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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 olarak (IBH) bilinen Crohn hastaligi (CH)
ve Ulseratif kolit (UK) nedeni bilinmeyen, yasam boyu siiren, tipik olarak ¢ocukluk
ve erigskinlik donemlerinde baslayan gastrointestinal sistemin inflamatuvar
hastaliklaridir. Crohn hastalign ve UK epidemiyolojik, genetik, immiinolojik ve
klinik  6zellikleri bakimindan bircok benzerlikler tasidiklart ic¢in birlikte
gruplandirilirlar. Bu kronik, tekrarlayan hastaliklarin fizyolojik yiikiinlin yarattig

kalict etkiler 6zellikle gocuklar ve addlesanlarda 6nemli sonuglara yol agabilir (1).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarin klinik bulgular1 ¢ok degisken olup en
stk goriilen bulgular ishal, ates, karin agrisi, rektal kanama ve biiylime gelisme
geriligidir. Biiyiime gelisme geriligi; IBH olan cocuklarda goriilen en &nemli

bagirsak disi komplikasyonlardan biridir (2).

Kronik inflamasyon, malabsorpsiyon, yetersiz beslenme, hipogonadizm ve
glukokortikoid tedavisi biiylime geriliginin en Onemli sebeplerindendir. Biiyiime

gelisme geriligi CH’lilerde UK ’li hastalara gore daha sik goriiliir (3).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ydnetiminde biiyiime gelisme geriliginin
olusmasini Onlemek tedavide Onemli hedeflerden birisidir. Diizenli takiplerde
hastalarin boy uzamalari, kilo alimlar1 ve puberte gelisimleri degerlendirilmeli ve

gereken kalori destegi saglanmalidir (4).

Inflamatuvar bagirsak hastaligmin biiyiime gelisme {izerine olan etkisi son
yillarda arastirma konusu olmustur. Konunun tiim diinyada giincelligini korumasi ve
halen caligmalarin devam etmesine ragmen iilkemizde heniiz bu konuda yapilmis
calisma yoktur. Bu ¢alismada IBH tanis1 alan gocuk hastalarda biiyiime gelisme
durumunu, biiyiime gelismenin hangi faktorlerden etkilendigini, hangi tedavilerden

fayda gordiigiinii, laboratuvar bulgulariyla iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahklari
2.1.1. Tanim

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmeyen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik seyirli bir hastalik
grubudur. inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 3 grupta ele alinir. Bunlar CH, UK ve

iki hastalik arasinda net ayrimin yapilamadigi indetermine kolittir (1).

2.1.2. Tarihge

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin binlerce yillik bir geg¢misi oldugu
diisiiniilmektedir, ancak giiniimiize ulasan bir bilgi yoktur. Hippocrates (M.O. 460-
377) kronik kanli ishalden bahsetmistir. Crohn hastalig ile ilgili tanimlarin ilk kez
M.S. 9. yiizyilda Alfred the Great (M.S. 849-899) tarafindan yapildigini tarihgiler
bildirmektedir. O donemlerde ishalin bulasici olup olmadigi konusunda fikir
yiirlitebilecek bilgi birikiminin olmadig1 goz oniine alindiginda, hastaligin ge¢cmiste
bulasict kolit kavrami i¢inde kayboldugu olasiligr oldukga yiiksektir. Hastalik birkag
ylizyil 6nce tek tiik bildirilen izole vakalarla ilk kez ortaya ¢ikmig, sanayi devrimi ve
kentlesmeyle birlikte goriilme sikligi giderek artmis, tip alanindaki gelismelere
paralel olarak hastaligin 6zellikleri tanimlanmis ve 19. yilizyilin son yarisinda tibbi

aragtirmalarin ilgi odagi haline gelmistir (5).

Thomas Sydenham (1624-1689)’1n 1666 yilinda kronik kanli digskilamasi olan
bir vakayr tanimlamasindan yaklasik 200 yil sonra, 1859 yilinda Londra’li hekim
Samuel Wilks (1824-1911) tarafindan UK hastahginin  ozellikleri ilk kez
tanimlamugtir. 1800’1l yillarin basinda Sanders ve Combe’nin ileo-kolik lezyonlarla
karakterize bir hastalik bildirmesinin iizerinden yaklagik 100 yil gectikten sonra,
1932 yilinda B. B. Crohn, L. Ginzburg ve G. D. Oppenheimer daha sonra CH olarak
adlandirilacak “Regional ileitis” hastaliginin  klinik ve patolojik bulgularini

bildirmiglerdir.



19. yiizyihin ikinci yarisindan sonra, 6zellikle Ingiltere ve Amerika kaynakls,
konuyla ilgili yaymlarmn arttig1, ingiltere ve Kuzey Avrupa iilkelerinden olusan belli
cografik bolgede IBH olgularinda artis oldugu dikkat cekmektedir. Ozellikle de
Avrupa kokenli Yahudilerde (Askenazi) daha sik goriildiigii bildirilir. 20. yiizyilin ilk
yarisinda UK daha sik goriilen bir hastalik iken, 20. yiizyilin ikinci yarisindan
itibaren CH’nin daha sik goriliir hale geldigi bilinmektedir (6).

2.1.3. Epidemiyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastaligi genel olarak adolesan ve geng eriskin
doneminin hastaligidir. Inflamatuvar bagirsak hastalarmin yaklasik %251 20
yasindan once tani alir (7). Cocuklarda en sik ergenlik doneminde goriiliir, ancak
nadir de olsa daha kiigiik yaslarda da ortaya cikabilir. inflamatuvar bagirsak hastalig1

olan ¢ocuklarin %4’ii 5 yas oncesinde, %18°1 ise 10 yas 6ncesinde tani alir (8).

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 insidans ve prevalansi cografik bolgelere gore
degismektedir. Hastalik sikliginin yas, zaman ve cografik bolgelere gore degismesi
cevresel faktorlerin hastalifin  ortaya c¢ikmasinda belirgin rol oynadigim
diistindiirmektedir. Kuzey Amerika ve Kuzey-bati Avrupa’da hastalik daha sik
goriilmektedir (9). Hastaligin sikligt ABD’de 100-200/100.000 olarak bildirilmistir
(8,10). Inflamatuvar bagirsak hastaligi insidansi1 Isve¢’te 12,8/100,000 (11) iken
Italya’da ise 0,39-0,89/100000 olarak saptanmustir (12). ABD ve Kanada’da
cocuklarda sikligi 10/100 000 olup, giderek artmaktadir. Ulkemizde hastaligin
cocuklarda goriilme sikligi bilinmemektedir. Cok merkezli, ¢ocuk ve erigkinleri
iceren bir ¢alismada iilkemizde CH insidans1 2,2/100000, UK insidans1 4,4/100000
saptanmistir (13). Bu veri Kuzey ve Bati Avrupa’dan diisiik, Ortadogu verilerine ise
yakindir (13).

2.1.4. Etiyoloji

Hastaligin etiyopatogenezi, yapilan yogun calismalara ragmen tam olarak
anlasilamamistir. Hastaligin gelisiminde tek bir faktdrden ¢ok birgok faktoriin

birlikte rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Genetik yatkinlik sonucu gelisen immiin



bozuklugun yani sira, c¢evresel bazi faktorlerin ve bagirsak mikrobiyatasindaki
bozuklugun (disbiyozis) patogenezi baslattigi diisiiniilmektedir. Her iki hastalikta
inflamasyon kaskatinin regiilasyonunda, 6zellikle baskilanmasinda bozukluk oldugu

diistiniilmektedir (14).

Genetik faktorler hastaligin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Genetik
faktorlerin rolii, CH’de UK’ye gore daha fazladir.
Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bir hastanin 1. ve 2. derece akrabalarinda
hastaligin goriilme riski % 6 — 32 olarak bildirilmistir. Ebeveynlerin her ikisinde iBH
varsa cocukta IBH goriilme ihtimali % 35’in iizerine ¢ikar. Crohn hastasinin
kardeslerinde hastalik goriilme riski erkek cocuklara gére kiz ¢ocuklarda daha
fazladir (K: % 12,6, E: %7,9). Crohn hastaliginda monozigotik ikizlerde konkordans
dizigotik ikizlerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%58,3 & %3.9). Ulseratif

kolitte ise bu oran %6,3 & %0 olarak saptanmistir (15).

Crohn hastaliginin mendelian bir kalitim (otozomal resesif veya dominant)
sonucu olusmayip ¢oklu genetik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda
16. kromozomda NOD2 genlerinde olusan 3 onemli mutasyonun CH ile iligkisi
saptanmis bulunmaktadir. NOD2 genleri apoptoziste ve immiin yanitta énemli olan
niikleer faktor aktivasyonundan sorumlu proteinleri sentezlemektedir. Bu proteinler
yogun olarak monositlerde eksprese olur ve interlokin-4 reseptorleri ile ilgilidir.
Crohn hastalarinin % 29’unda en az bir adet NOD2 degisime ugramis gen gifti
bulundugu saptanmus, ancak UK ile NOD2 arasinda iliski bulunmamistir. Bu bolgede
olusan mutasyonlarin sadece hastaliga yatkinligi degil, hastalifin tipini (darlikla

birlikte goriilen ileal hastalik) ve goriilme yasini da belirledigi gosterilmistir (16).

Genetik faktdrler, IBH gelisimi icin birinci derecede 6nemli olsa da hastaligin
olusumu i¢in genler tek basina yeterli degildir, karmasik ¢evresel faktorler hastalik

olusumunda 6nem tagir.

Uc onemli gozlem, IBH gelisiminde cevrenin etkisini dogrulamaktadir.
Birincisi; CH’da monozigotik ikizlerde hastaligin goriilme olasiligr yiiksekken UK’li
hastalarda bu oran oldukea diisiiktiir (15). ikincisi son 60 yilda IBH insidansinda ¢ok
hizli bir arttis olup, bu durum sadece genetik yapidaki degisiklikler ile

aciklanamamaktadir (17). Ugiinciisii; hastalik gelismekte olan iilkelerde gelismis



tilkelere nazaran daha diigiik insidansa sahiptir. Cevresel faktorler hastaligin
patogenezinde genetik duyarli bireylerde hastaligin ortaya c¢ikisini saglayan veya
hizlandiran etkenler olarak ©nem tasimaktadir. Oral kontraseptif kullanima,
gastrointestinal enfeksiyonlar, yag ve karbonhidrattan zengin beslenme, kentsel
yasam ve endiistrilesme, hava kirliligi, antibiyotiklere erken maruziyet IBH icin risk
faktorii olarak; anne siitii ile beslenme, lifli gida alimi, Helicobacter pylori
enfeksiyonu ve cocukluk déneminde paraziter enfeksiyon gecirmek ise IBH’den

koruyucu ¢evresel faktorler olarak bildirilmistir (18).

Insanlar gastrointestinal sistemlerindeki yaklasik 10 trilyon bakteri ve fungus
ile uyum icinde yasamaktadir. Bu mikroorganizma topluluguna intestinal
mikrobiyom denilmekte olup, mukozal immiinite hiicreleri ile bu mikrobiyomu
sadece intestinal epitelyum hiicreleri ayirmaktadir. Bu nedenle, son 10 yilda bazi
molekiiler araglarm da kullaniminin artmasiyla mikrobiyotadaki bozulmanin IBH
gelisiminde temel bir role sahip oldugu kabul edilmistir. inflamatuvar bagirsak
hastalig1 goriilen ¢ocuk ve eriskinlerde bazi tiirlerde asir1 ¢ogalma ve bazi bakteri

tiirlerinde ise azalma goriilen bir disbiyozis durumu oldugu bilinmektedir (19).

2.1.5. Patogenez

Bagirsak homeostazini saglamak icin normal mukozal immun sistem,
proinflamatuvar, antiinflamatuvar ve diizenleyici sitokinleri iceren inflamatuvar
mediyatorler arasinda bir denge kurmugtur. Normal bagirsak mukozasinda, antijenle
uyarilan immun yanit ile doku hasarini hafifleten immun kuvvetler arasinda dengeli
bir etkilesim vardir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi patogenezinde en c¢ok kabul
goren hipotez, bagirsak mikrobiyotasi ile mukozadaki etkilesimlerin genetik olarak
yatkin bir konakgida baskilanamayan bir inflamasyona yol agmasidir. Genetik olarak
indiiklenmis ya da mukozal hasarlanmaya ikincil bagirsak mukozasinin bariyer
islevinin bozulmasi, bakteriler veya diger antijenlere gegirgenligin artmasina, lokal
immiin hiicrelerin kontrolsiiz uyarilmasina ve sonu¢ olarak kontrolsiiz bir

inflamasyona yol acabilecegi ileri siiriilmiistiir (20).

Gegirgenligin artmasiyla lamina propriaya ulasan antijenler, antijen sunan

hiicrelerce degerlendirilip yardimct T (helper) lenfositlerine sunulur. Bu hiicreler



arasi1 etkilesimde tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o), interferon gama (IFN-y) gibi
bir dizi sinyal molekiilii rol oynar. Yardimer T lenfositler 6zellikle IL-17, I1L-23, IL-
4, IL- 10 araciligryla Thl, Th2 veya Thr (regiilator Th) yoniine farklilasir. Eger
farklilasma Thr yoniine olursa immun yanit azalarak séner. Inflamasyon yoniinde
yani Thl ve Th2 yéniinde farklilasirsa IBH gelisir. Yardime1 T lenfositler Thl
yoniine farklilagtiginda hiicresel immun yanitin daha baskin oldugu CH fenotipi, Th2
yoniinde farklilastiginda ise hiimoral immun yanitin agirlikli oldugu UK fenotipi
goriiliir. Interlokin 12 tarafindan uyarilan Thl lenfositler 1L-1, IL-2, TNF-a ve IFN-
v, Th2 lenfositler ise IL- 4, 5, 6, 10 gibi proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Son
yillarda doku inflamasyonunun olusumunda Th17 tarafindan salgilanan IL-17’nin
cok onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. interlokin 23 hem dogal hem de
kazanilmig immiinitenin temel sitokinlerinden birisidir, mikroplara kars1 erken yanit
siirecinde énemli rol oynar. Inflamatuvar bagirsak hastaligma duyarlihg: etkileyen
IL-23 polimorfizmleri hem CH’de hem de UK’de saptanmustir. Son yillardaki
caligsmalar IL-23 “iin Th17 hiicrelerinin aktivitesi lizerindeki etkileri yan1 sira dogal
bagisiklik sistem hiicreleri iizerinde de etkileri oldugunu gdstermistir. Interlokin -23

dogal immiin sistem hiicrelerinden Th17 sitokin yapimini uyarmaktadir (14,21).

Yardimci T lenfositlerinin farklilasmasinin ardindan inflamasyon alanindaki
endotelde interseliiler hiicre adezyon molekiilii-1, mukozal adesin hiicre adezyon
molekiilii-1 gibi cesitli adezyon molekiilleri belirir. Daha sonra bu bolgeye 16kosit
gbcii baslar. Inflamasyon alanima ¢ekilen 16kositlerin, diger immunolojik faktorlerin
ve enterositlerin membraninda prostaglandin, 16kotirien, trombosit aktive edici faktor
ve reaktif oksijen radikalleri sentezi geligir. Sonug olarak inflamasyon giderek artar
ve genisler. Inflamasyona ikincil mukozal mukus kaybi, iilserasyon ve erozyon
gelisir, goblet hiicreleri azalir. Mukoza ve submukozada 6dem, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, Kript apsesi, graniilom olusumu gibi histopatolojik degisiklikler ortaya
cikar (14).

2.1.6. Tan1 ve Hastali@in Siniflandirilmasi

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanis1 icin patognomonik klinik, endoskopik
veya histolojik bulgu yoktur. Oykii, klinik ve fizik muayene bulgulariyla serolojik ve

ileri tanisal tetkikler (endoskopi, histopatoloji, kesitsel goriintiilemeler) bir arada



degerlendirilerek hastalik UK ve CH olarak simiflandiriimaktadir. Crohn hastalig
agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemde her yeri tutabilir. Fokal, asimetrik
transmural tutulumla seyreden inflamasyonla karakterizedir. Ulseratif kolit ise kalin
bagirsagin sadece mukoza tabakasina sinirli yaygin, devamlilik gosteren inflamasyon
ile karakterize bir hastaliktir. Crohn hastaliginda en sik terminal ileum etkilenirken
tilseratif kolitte ise en sik rektum etkilenir. Ancak %10 hastada bu ayrim tam olarak
yapilamamaktadir. Bu hastalar ise indetermine (belirsiz) kolit olarak

tanimlanmaktadir (22).

2.1.7. Klinik Bulgular

Cocuklarda ve eriskinlerde IBH’nin klinigi degiskenlik gosterir. Bildirilen
bulgu ve belirtilerin siklig1 Tablo 2.1°de belirtilmistir (2,3,23). Hastalar en sik karin
agrisi, ishal, rektal kanama, ates ve kilo kaybi gibi tipik belirtilerle basvururlar.
Basvuru yakinmalar1 arasinda biiylime geriligi, anemi, perianal hastalik veya diger
ekstraintestinal bulgular gibi atipik bulgular olabilir (2). Inflamatuvar bagirsak
hastaligi ile iliskili ekstraintestinal bulgular Tablo 2.2’de belirtilmistir (24).
Inflamatuvar bagirsak hastalifi olan cocuklarin %20’sinde aile oykiisii pozitif

oldugundan ayrintili aile 6ykiisii alinmalidir (25).

Tablo 2.1. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda basvuru belirtileri

Basvuru belirtileri Crohn Hastahi@ Ulseratif Kolit

Genel belirtiler Kilo kayb1 (%) 55-80 31-38
Ates (%) 38 belirtilmemis
Biiytime geriligi (%) 3-4 0
Letarji (%) 13-27 2-12

Gastrointestinal belirtiler | Karin agrist (%) 67-86 43-62
Ishal (%) 30-78 74-98
Rektal kanama (%) 22-49 83-84
Bulanti/Kusma (%) 6 <1
Kabizlik (%) 1 0
Perianal hastalik (%) 6-15 0
Ag1z yarast (%) 5-28 13




Tablo 2.2. inflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda goriilen ekstraintestinal

bulgular

B Aftoz stomatit
Dermatolojik ]
Eritema nodosum

Piyoderma gangrenosum

Artrit
Biiylime geriligi
Kas-iskelet Osteopeni

Osteoporoz

Ankilozan spondilit

Primer sklerozan kolanjit

Karaciger
Otoimmiin hepatit
Episklerit
Goz Uveit
Iritis
Bobrek Nefrolityazis
Pankreas Pankreatit
Anemi
Hematolojik

Vendz tromboembolizm

2.1.8. Fizik Muayene

Dikkatli bir fizik muayene, altta yatan patolojik 6zelliklere dair bilgi verir.
Biiyiime egrilerinin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir, baz1 hastalarda hastalik akut
kilo kayb1 ile ortaya ¢ikarken, bazilarinda boy ve kilo egrilerinin kronik bir plato
cizdigi goriilebilir. Tam tersi bir sekilde, sisman ¢ocuklarda IBH ihtimali gdz ardi
edilmemelidir, ¢iinkii IBH hastalarmin %25°i sismandir (26). Karin muayenesinde
hassasiyet ve sertlik tespit edilebilir. Defans, rebound ve hassasiyet varligi,
perforasyon veya apse bulgusu olabilir. Bu durumda goriintiileme gereklidir. Perianal
bolge; deri takisi, fissiir, fistiil veya apseler agisindan dikkatlice muayene edilmelidir.
Rektal muayene anal striktiirler, apse fluktasyonu ve gizli kan a¢isindan yapilmalidir.
Muayenede saptanabilecek diger bulgular; agizda aftoz {ilserler, parmaklarda

comaklagsma (clubbing), biiyiik eklemlerde artrit, gecikmis puberteye ait bulgular,



eritema nodosum veya pyoderma gangrenozum gibi cilt bulgularidir. Goz

muayenesinde episklerit veya iiveit saptanabilir (27).

2.1.9. Laboratuvar inceleme

Inflamatuvar bagirsak hastalif1 siiphesi olan hastalarda ilk basamakta tam kan
sayimmi, akut faz reaktanlar1 dahil ayrintili biyokimyasal degerlendirmeler ve diski
incelemesi yapilmalidir (Tablo 2.3). Inflamatuvar bagirsak hastaliginda yaygin
goriilen laboratuvar bulgulart anemi, trombositoz, hipoalbliiminemi ve akut faz
reaktanlarinda artistir. ishalin siddetine bagli olarak dehidratasyon ve cesitli elektrolit
bozukluklar1 goriilebilir. Anemi demir eksikligine ve/veya B12 vitamin eksikligine
bagli olabilir. Laboratuvar incelemesinin normal olmasi taniyr diglamaz. Yaklasik

olarak %10 ila 20 hastada laboratuvar incelemesi normaldir (28).

Diskinin direkt incelemesinde inflamatuvar hiicrelerin olmas1 iBH tanis1 igin
gereklidir. Digski ayrica gizli kan, bakteriyel patojenler (C. difficile dahil) ve
parazitler agisindan da degerlendirilmelidir. Idrar tahlilinde nefrolitiyazise baglh

olarak artmis kalsiyum oksalat kristalleri ve eritrosit olabilir (27).

Intestinal inflamasyon varliginda artmis konsantrasyonda goriilen nétrofil
kaynakli bir protein olan fekal kalprotektin kullanish bir belirtectir. Siipheli
vakalarda %98 duyarlilik ve %68 6zgiinliige sahiptir (27).

Tanida serolojik belirteclerden de yararlanilir. Genel olarak IBH’de hastalik
belirtegleri olarak kullanilan antikorlar Anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlari
(ASCA) ve anti-nétrofil sitoplazmik antikordur (ANCA). Ulseratif kolit hastalarinda
ANCA pozitifligi %70-92 oranindadir (29,30). ANCA’nin periniikleer paterni (p-
ANCA) ile birlikte bakilmas1 dzgiinliigii artirir. Pediatrik UK’li olgularda ANCA nin
duyarhilign %83, ozgiilliigi ise %90 olarak bildirilmistir. Anti saccharomyces
cerevisae antikorlar1 ise CH olan ¢ocuk ve eriskinlerin %50-60’1inda pozitif

saptanmaktadir (31).



Tablo 2.3. Cocuklarda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi igin Onerilen basit

tetkikler

Tam kan sayimi
Akut faz reaktanlar1 (CRP, sedim)
Karaciger fonksiyonlari (ALT, AST, ALP, GGT, biliriibin)

Kan testleri

Albiimin seviyesi

Salmonella, Shigella, Campylobacter, and Yersinia species,

Escherichia coli 0157 ve Clostridium difficile

Diski incelemesi Yumurta ve parazitler

Gizli kan

Fekal kalprotektin ya da fekal laktoferrin

2.1.10. Endoskopik Bulgular

Mukozanin dogrudan goriilmesini ve biyopsi alinabilmesini sagladigindan
endoskopi IBH tanisinda ve smiflandirilmasinda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.
Inflamatuvar bagirsak hastaligindan stiphelenilen tim hastalarda
ozefagogastroduodenoskopi ve ileokolonoskopi yapilip, her segmentten biyopsi
alinmas &nerilir. Histopatolojik bulgular hastalik siddetini tanimlamak ve UK ile CH
ayrimi yapmak agisindan ¢ok o6nemlidir (27). Crohn hastaliginda ince bagirsak
tutulumunu degerlendirmede klasik endoskopik goriintiileme yetersiz kaldig

durumlarda video kapsiil endoskopi kullanilabilir.

Endoskopik incelemede vaskiiler pattern kaybi, eritem, ddem ve graniiler
goriiniim gibi 6zgilin olmayan inflamasyon bulgularina her iki hastalikta da rastlanir.
Bagirsak mukozasi frajildir, kolay kanayabilir. Her iki hastalikta goriilen endoskopik
bulgular Tablo 2.4’de 6zetlenmistir (32).

Ulseratif kolitli hastalarda toplu igne bas1 seklinde yaygin minik kanamalar
goriilebilir. Mukozada daha biiytik iilserlerin olmasi agir hastalikla uyumlu olmasina
ragmen bu iilserler genellikle yiizeyeldir. Ulserlerin bazen iizerlerinde eksiidasyonlar
goriilebilir. Tipik olarak ilserler arasinda normal mukoza yoktur ve birbiriyle
devamlilik gosterir niteliktedir. Ulseratif kolit ¢ekum ve ileumu nadiren tutar.
Terminal ileum tutuldugu zaman ¢’ Backwash Ileitis’> olarak adlandirilmaktadir.

Ileogekal kapak 6zellikle pankolit durumunda gevsektir ve kolayca gegise izin verir.
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"Backwash Ileitis’* ileum mukozasmin ¢ekum igeriine maruz kalmasi sonucunda
geriye dogru gelisen inflamasyon olarak tanimlanmaktadir. Bu durumun CH’den
ayrim1 bu bolgeden alman biyopsilerle yapilabilir. Kronik vakalarda

postinflamatuvar polipler goriilebilir (32).

Crohn hastaliginda lezyonlarin arasinda saglam mukozal alanlar vardir.
Hastalarin  %35’inde  6zofagogastroduodenoskopide makroskopik anormallikler
vardir ve bu anormallikler hastalarin %24’tinde Crohn hastaligina 6zgiidiir (aftéz
ilserler, kaldirim tas1 manzarast ve darlik). Hastalarin %2-21’inde graniilom

saptanir. Izole kolonik tutulum hastalarin yaklasik %10-20’sinde vardir (33).

Crohn hastalig1; gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar her seviyesini
etkileyebilir. Terminal ileum ve kolon en sik tutulan yerlerdir. Ust gastrointestinal
sistem tutulumu nadirdir. Perianal hastalik goriilme orant %14-76 arasinda
degismekte olup, bunlar deri katlantilari, fissiirler, fistiiller ve/veya apselerdir.
Fistiiller genelde darlikla sonuglanir. Perforasyon goriilebilir. Mukozal goriiniim
genellikle heterojendir. Mukoza normal olabildigi gibi nokta seklinde, yuvarlak
nodiiler veya “aftdz lezyonlar” olarak bilinen yiizeyel erozyonlar seklinde ¢ok sayida
kiigiik (1-2 mm boyutta) lezyonlar da goriilebilir. Bu erozyonlar birleserek daha
biiyiik boyutta iilserler olusturabilir. Odemli mukozadaki enine ve boyuna olan
iilserlerin birlesimi CH’ye 6zgii “kaldirim tasi manzaras”m olusturur. Ulserler
miiskiilaris propriyaya ulasarak derin yerlesimli fissiirlere doniigebilirler. Hatta

bitisik organlara penetrasyon gosterebilirler (32).

2.1.11. Histopatoloji

Ulseratif kolitin aktif fazdaki tipik mikroskobik bulgusu diffiiz plazmositik
infiltrasyondur. Ulseratif kolitte inflamasyon temel olarak mukozaya smirl iken aktif
inflamasyon durumunda bazen submukozaya kadar uzanabilir. Kriptlerin nétrofilik
infiltrasyonu (kriptit), kript apseleri, goblet hiicresi miisin kaybi1 ve lamina
propriyadaki kronik inflamatuvar hiicreler hastaligin primer histolojik bulgularini
olusturur. Buna ek olarak, kript diizensizligi, yiizey epitelinde papiller yapilanma,

muskularis mukozanin kalinlagmas1 ve Paneth hiicre metaplazisi gibi kroniklesme
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bulgular1 goriilebilir. Bu bulgularm hi¢biri UK igin patognomonik degildir, siddetli
Crohn kolitinde de benzer degisiklikler goriilebilir (34).

Crohn hastaliginda transmural tutulum vardir. Fokal kronik inflamasyon,
fokal kript hasar1 ve graniilomlar Crohn hastaliginda goriilen tani1 koydurucu
mikroskopik bulgulardir. Fokal kronik inflamasyonda biyopsi 6rnegi boyunca lamina
propriyada lenfosit ve plazma hiicrelerinde artis gézlenir. Grantilom goriilmesi Crohn
hastaligim UK’den ayiran &nemli bir histolojik bulgudur. Graniilomlar epiteloid
histiyositlerin (monosit/makrofaj hiicreleri) birikmesiyle olusur. Kript hasari ile
iligkisiz graniilomlar tanisal agidan daha degerlidir. Paneth hiicre metaplazisi nadir de
olsa goriilebilir. Rezeksiyon orneklerinde transmural lenfoid agregatlar ile tilserasyon
alanlarinda kript hasarma bagl olmayan graniilom goriilmesi CH’yi UK’den ayiran

en 6nemli histopatolojik bulgulardir (32) (Tablo 2.5).

Tablo 2.4. inflamatuvar bagirsak hastaliginda tan1 koydurucu endoskopik bulgular

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Tutulum yeri Ozellikle kolon ve rektum Tiim GIS
fleum Backwash ileitis Siklikla tutulur
disinda tutulmaz
Kolon Sol > sag Sag > sol
Rektum Genellikle tutulur Genellikle korunur
Tutulum Devamli Kesintili
Ulserler Yiizeyel Aftdz, birlesen derin
lineer iilserler
Psodopolipler Sik Cok nadir
Atlayict lezyonlar Yok Var
Kaldirim tas1 manzarasi Yok Var
Derin fissiirler Fulminan kolit Var
haricinde goriilmez
Fistiil Fulminan kolit Var
haricinde goriilmez
Mukozal atrofi Belirgin Az
Duvar kalihigi Normal Artmig
Mezenterik yag dokusunun Yok Var
inflamasyon bolgesini
sarmast
Darlik Cok nadir Var
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Tablo 2.5. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda tan1 koydurucu histopatolojik bulgular

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Kript diizensizligi Diffiiz (devamli) Fokal (devamlilig1 olmayan)
Kronik inflamasyon Diffiiz (devamli) Fokal (devamliligi olmayan)

Proksimalde daha az Degisken
Tutulum Yizeyel Transmural

Transmukozal

Bazen submukozaya kadar

Serozit Fulminan kolit haricinde yok  Var

Lenfoid agregat Genellikle mukoza, Yaygin, transmural
submokoza

Graniilomlar Yok (kript hasar1 olmadan) Var

Akut inflamasyon Diffiiz (devamli) Fokal (devamlilig1 olmayan)

Kript apsesi Sik Cok nadir

Miisin azalmasti Var Nadiren, hafif

Kas hipertrofisi Yok Var

Paneth hiicre metaplazisi Var Cok nadir

2.1.12. Goriintiileme

Ince bagirsak goriintiilemesi hastaligin lokalizasyonunu belirlemek, siddetini
degerlendirmek ve fistiil, apse ve intestinal striktiir gibi komplikasyonlar
tanimlamak i¢in kullanilir. Goriintiilleme kolonik ve ince bagirsak hastaliklar1 i¢in
0zgiin ve duyarli degildir. Kesitsel enterografi (BT ve MR) ve floroskopi bu amagla
secilebilecek goriintiileme yontemleridir. Her ikisi de liimeni, mukozayi, bagirsak
duvarini ve karin i¢i komplikasyonlar1 degerlendirmeye olanak saglar. Pelvik MR ve
endoskopik USG ise perianal apse ve fistiilleri tanimlamak igin kullanilan

yontemlerdir (35).

2.1.13. Inflamatuvar Bagirsak Hastahklarinda Tutulum ve Hastalik

Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Yetiskinlerde IBH smiflandirilmasinda kullanilan “Montreal Siniflamas1”
cocuk hastalara uygulandiginda bazi kisitlamalar fark edildigi i¢in “Paris

Smiflamas1” tasarlanmistir. Siniflandirmada CH igin tan1 yasi, hastalik tutulum yeri,
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hastaligin fenotipi ve antropometrik parametreler, UK igin ise tutulum yeri ve

hastalik siddeti parametreleri kullanilmistir (36) (Tablo 2.6).

Ulseratif kolitte hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde Pediatrik Ulseratif
Kolit Aktivite Indeksi (PUCAI) kullanilir (37) (Tablo 2.7). Pediatrik Ulseratif Kolit
Aktivite indeksi dl¢iimiinde klinik bulgulardan yararlamilir. Pediatrik Ulseratif Kolit
Aktivite Indeksi skoru 0 ila 85 puan arasinda degisir ve giinliik karm agris1, rektal
kanama, diski kivami, glinlik diskilama sayisi, gece diskilama ve aktivite kisitlilig
derecesi ile hesaplanir. Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite indeksi, cesitli klinik
arastirmalarda ve kohort calismalarinda degerlendirilmis olup hastaligin kisa vadeli
degisimlerini degerlendirmede gegerli, gilivenilir, duyarli ve invaziv olmayan bir
Olgim araci oldugu gosterilmistir (38). Duyarlilik ve o6zgiilliigii %90’1n {izerinde

saptanmustir (37—39).

Crohn hastaliginda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde klinik pratikte
ve bilimsel arastirmalarda siklikla Pediatrik Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi
(PCDAI) kullamlmaktadir. Bu skorlama sisteminde &ykii, fizik muayene bulgulari,
biiylime parametreleri ve laboratuvar testleri kullanilir (40) (Tablo 2.8). Pediatrik
Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi hesaplanmasinda laboratuvar verilerinin de
kullanilmast nedeniyle inflamasyon derecesi hakkinda da giivenilir bilgi verir.
Pediatrik Crohn Hastali§1 Aktivite Indeksi’nin giivenilir ve duyarli invaziv olmayan

bir 6l¢lim araci oldugu gosterilmistir (41).

Fekal kalprotektin son yillarda Crohn hastaligi ile irritabl bagirsak
hastaliginin ayriminda sik kullanilan bir belirtectir. Fekal kalprotektinin bagirsak
inflamasyonunu gostermede kan testlerine kiyasla duyarliliginin oldukga yiiksek

oldugu belirlenmistir (42).

Hastalik aktivitesinin belirlenmesinde skorlama yontemlerinde kullanilan

kesim degerleri Tablo 2.9’da belirtilmistir (39,40).
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Tablo 2.6. UK ve CH i¢in Paris Siniflandirmasi

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Ala: 0—<10y
Alb: 10-<17y
Tanyast ] A2: 1740y
A3:>40y
E1:Proktit L1:Distal 1/3 ileum +kisith ¢ekum
E2:Sol kolon (splenik fleksura distali) | L2:Kolon
. E3:Yaygin kolit (hepatik fleksura L3:1Ileokolonik
Tutulum yeri distali)yg (her L4a:Treitz ligamentinin proksimali
E4:Pankolit (hepatik fleksura L4b:Treitz ligamentinin distali ve
proksimali) distal 1/3 ileumun proksimali
B1:Darlik ve penetrasyon yok
Fenotip i B2:Darlik
B3:Penetrasyon
B2B3:Darlik+penetrasyon
Siddet S0: PUCAI <65 i

S1: PUCAI >65

Biiyiime geriligi

GO0: yok
G1: var

Tablo 2.7. Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Indeksi

Madde Puan
1. Karm Agnisi
Agr1 yok 0
ihmal edilebilir agr1 5
Siddetli agr1 10
2. Rektal Kanama
Rektal kanama yok 0
Az miktarda, digki miktarinin %50’sinden azinda 10
Az miktarda, diskinin tamaminda 20
Cok miktarda, digkinin %50’sinden fazlasi 30
3. Diski kivamm
Sekilli 0
Kismen civik 5
Tamamen civik 10
4. Dask sayisi (24 saatte)
0
5
10
15
5. Gece uykudan uyandiran diskilama
0
10
6. Aktivite derecesi
Aktivite kisitliligr yok 0
Ara sira aktivite kisithligi var 5
Siddetli aktivite kisitlilig 10
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Tablo 2.8. Pediatrik Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi

OYKU (Son 1 hafta icerisinde)

Karm agrisi

Yok 0
Hafif, aktiviteyi engellemiyor 5
Siddetli, her giin, uzun siireli ve geceleri de olabilen 10
Diski (bir giin iginde)
0-1 civik digki, kansiz 0
>2 az miktarda kanli yar1 civik ya da 2-5 arasi civik 5
Bariz kanli ya da >6 civik digkilama veya gece ishali 10
Hastanin genel hali
Iyi, aktivite kisithlig1 yok 0
Yasa uygun aktivitelerin stirdiiriilmesinde ara sira zorluk 5
Siklikla aktivite kisitliligt 10
LABORATUVAR
Hct (%)
<l10yas:>33 11-14E:>35 15-19E:>37 11-19K:>34 0
28-32 30-34 32-36 29-33 2,5
<28 <30 <32 <29 5
Sedimantasyon (mm/sa) <20 0
20-50 2,5
>50 5
Albumin (g/dL) >3,5 0
3,1-34 5
<3,0 10
MUAYENE
Kilo
Kilo alimi var ya da kasitli olarak almamis ya da kilo vermis 0
Istemsiz olarak kilo sabit kalmis ya da %1-9 arasinda kaybetmis 5
>%10 kilo kayb1 10
Boy
Tanida: ya da Takipte:
<1 YGB z skorunda diisme Boy SDS >-1 SD 0
>1, <2 arasinda YGB z skorunda diisme Boy SDS <-1 SD, >-2 SD 5
>2 YGB z skorunda diisme Boy SDS <-2 SD 10
Abdomen
Hassasiyet, kitle yok 0
Hassasiyet ya da kitle var 5
Hassasiyet, istemsiz defans, kitle var 10
Perianal hastalik
Tamamen normal ya da asemptomatik deri takis1 var 0
1-2 agrisiz fistiil, sinirli akinti, hassasiyet yok 5
Aktif fistiil, akint1, hassasiyet, ya da abse 10
Extraintestinal Bulgular
(Son 1 haftada 3 giin siiren > 38,5 ates, belirgin artrit, iiveit, eritema nodosum,
piyoderma gangrenosum)
Yok 0
1 5
>2 10
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Tablo 2.9. Hastalik aktivite indekslerine gore hastalik siddetinin degerlendirilmesi

PUCAI PCDAI
Siddetli aktif hastahk >35 >30
Orta aktif hastahk 10-35 10-30
inaktif hastahk <10 <10

2.1.14. Ayirict Tam

Kronik ishal veya rektal kanama yakinmasi olan her hastada akla IBH
olasiligi gelmelidir. inflamatuvar barsak hastaligindan ayrimi yapilmasi gereken
hastaliklar baslica irritabl bagirsak hastaliklari, enfeksiyoz kolit ve alerjik kolittir.
[rritabl bagirsak hastalig1 ézellikle kronik ishal yakinmasi ile basvuran hastalarda
akla gelmelidir. Irritabl bagirsak hastalig1 asla bir rektal kanamaya yol agmadig gibi,
gece bulgu vermez, kilo kaybi cok nadir goriiliir. Diskida gizli kan ve l6kosit
saptanmasi irritabl bagirsak hastaligmni dislar. Fekal kalprotektinde IBH ve irritabl
bagirsak hastaligi ayriminda yardimei olabilir (43).

Enfeksiyoz kolit ile IBH arasindaki en énemli ayirim enfeksiydz hastaliklarda
ishal birka¢ giin veya birkac¢ hafta siirerken, IBH’de ise ishalin daha uzun seyirli
olmasidir. Ancak giardia, amebiyazis gibi parazit enfestasyonlarinda da uzun siireli
ishal goriilebilecegi akilda tutulmali, bu etkenlere yonelik diski ve serolojik
incelemeler planlanmalidir. C difficile tamisinda digkida bakteri toksinlerinin
varligindan yararlamlir. Amebiasis IBHyi taklit edebilir, endoskopik bulgular erken
donem Crohn kolitine benzer. Kesin tan1 diskida E. Histolitica antijenlerinin
saptanmasi ile konur. Viral ajanlardan CMV ve Herpes simplex infeksiyonu benzer
klinik tablo yapabilir, serolojik incelemeler ve PCR ¢aligmalart ile kesin tani konulur
(43).

Allerjik kolit ayriminda ise atopi Oykiisiiniin olmasi, besin alimi ile belirtiler
arasinda iliski olmas1 ve akut faz reaktanlarinin normal olmasi yol gosterici olabilir

(44).

Antibiyotik kullanim Oykiisii olan hastalarda C. Difficile’e sekonder
psddomembrandz kolit mutlaka akla gelmelidir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag

kullanimina ikincil gelisen kronik ishal ve rektal kanama da IBH’yi taklit edebilir.
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Hemolitik tiremik sendrom koliti, baslangicta erken donem iilseratif koliti taklit

edebilir, ancak mikroanjiyopatik hemoliz, trombositopeni ve bobrek yetmezliginin

gelismesiyle UK’den ayrilir. Ayirict tanida diisiiniilmesi gereken diger hastaliklar

radyasyon koliti, viral kolit ve iskemik kolittir (Tablo 2.10) (44).

Tablo 2.10. inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ayirici tanisi

Enfeksiyon

AIDS ile iliskili
Toksin

Immiin-inflamatuvar

Vaskiiler-iskemik bozukluklar

Diger

Bakteriyel: C. jejuni, Y. enterocolitica, C. difficile, E.
coli O 157:H7, Salmonella, Shigella, Edwardsiella
Tarda, Aeromonas hydrophilia, Plesiomonas,
Tiiberkiiloz

Parazit: Entamoeba Hystolytica, Giardia Lamblia

Konjenital immiin yetmezlik
Edinsel immiin yetmezlik

Diyetsel protein enterokoliti
Behget hastalig

Lenfoid nodiiler hiperplazi
Eozinofilik gastroenterit

Greft versus host hastalig
Sistemik vaskiilit (SLE, dermatomiyozit)
Henoch Schénlein purpurasi
Hemolitik iiremik sendrom
Prestenotik kolit

Diversiyon koliti

Radyasyon koliti

Yenidogan nekrotizan enterokoliti
Tiflit

Hirschsprung koliti

Intestinal lenfoma

Laksatif bagimlilig
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2.1.15. Komplikasyonlar
2.1.15.1. Ulseratif kolit komplikasyonlar

Kanama: Hematokezya sik goriilse de agir masif kanama olasilig1 < %5’ dir

(31).

Perforasyon: Serbest perforasyon nadir goriilen ancak Onemli bir
komplikasyondur. Peritonit ve septik soka sebep olan bu komplikasyon yasami tehdit
edici, acil sivi replasmani, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve acil cerrahi
gerektiren bir durumdur. Akut fulminant kolit, toksik megakolon, kontrasth
radyolojik inceleme veya kolonoskopi sirasinda goriilme ihtimali artar. Hastanin

genel durum degisikligi, laboratuvar degerlerinde bozulma oldugunda akla gelmelidir

(45).

Toksik megakolon: Ulseratif kolitin akut kolonik dilatasyonla birlikte olusan
acil bir komplikasyonudur. Ulseratif kolitli ¢ocuk ve ergenlerin %5’inde goriildiigii
belirtilmesine ragmen 1980-1990 yillar1 arasinda izlenen 171 iilseratif kolitli cocugun
sadece birinde toksik megakolon gelistigi bildirilmistir (46). Ates, tasikardi, elektrolit
bozuklugu ve dehidratasyon en sik klinik bulgularidir. Radyolojik olarak kolon
¢apimnin 5,6 cm’nin lizerinde olmasi toksik megakolonu diisiindirmelidir. Tanida
gecikme durumunda ciddi elektrolit bozukluklari, hipoalbiiminemi, kanama,

perforasyon, sepsis ve / veya sok ile komplike olarak 6liimciil seyredebilir (47).

Karsinom: Ulseratif kolit seyrinde bagirsak tiimérii gelisme riski artmistr.
Siklikla displastik zeminde gelisir. Hastaligin tutulum yerine goére kanser goriilme
riski degisir (pankolit > sol kolon tutulumu > proktit). Ayrica aile dykiisii olanlarda
ve UK ile beraber primer sklerozan kolanjit varliginda kanser riskinin arttigi
belirtilmistir. Hastaligin 10. yilindan itibaren kanser goriilme riski artar. Bu nedenle
displazi veya kanserin erken teshisi i¢in tarama amagli kolonoskopiler takipte
onerilmektedir (48).

Biiyiime ve Gelisme: Ulseratif kolitte biiyiime geriligi Crohn hastaligindaki
kadar sik degildir.
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2.1.15.2. Crohn hastahgi komplikasyonlari

Kanama: Masif akut gastrointestinal kanama hastalarin %1’inden azinda
goriiliir.
Obstriiksiyon: Bagirsak duvarinin kronik inflamasyonu sonucu gelisip

flegmon veya apse formasyonu ile birlikte olabilir.

Perforasyon: Serbest perforasyon CH’de olduk¢a nadir goriiliir. Cerrahi
tedavi gerektirir (49).

Apse: Bagirsagin transmural enflamasyonu, fistiilizasyon ve perforasyonla

apseye yol acar. Hasta ates ve karin agrisi bulgulariyla gelir.

Fistiil olusumu: En sik perianal ve perirektal fistiiller goriiliir. Enteroenterk,

enterovezikal, enterovajinal ve enterokiitanoz fistiiller de goriilebilir (31).
Toksik megakolon: Crohn hastaliginda ¢ok nadir goriiliir.

Karsinom: Kolon tutulumu gosteren CH’de adenokanser riski UK’ye benzer.
Ince bagirsakta yapisiklik-fistiiller nedeni ile gelisebilmektedir. Ayrica

gastrointestinal lenfoma riski de artmustir (31).

Pankreatit: Akut pankreatit ve daha nadir goriilen kronik pankreatit CH’de
hastaligin kendisinin bir sonucu olarak ya da tedavide kullanilan ilaglarin yan

etkilerine bagli olarak goriilebilir (50).

Biiyiime  gelisme  geriligi: Crohn  hastaliginm  en  Onemli
komplikasyonlarindan biridir. Tan1 aninda biiylime geriligi siklig literatiirde %10-56
arasinda belirtilmistir (51).

2.1.16. Tedavi

Tedavinin amaglari, hastalik alevlenmelerini kontrol etmek, iyilik halini
koruyarak yasam kalitesini artirmak, normal biiyiime ve gelismeyi saglamak ve
hastalik seyrinde olusabilecek komplikasyonlar1 engellemektir (7). Inflamatuvar
bagirsak  hastaliklarinin  tedavisinde  kullanilan ilaglar antiinflamatuvarlar,
kortikosteroidler, immunomodiilatorler, antibiyotikler, nutrisyonel ve destekleyici

tedaviler seklinde gruplandirilmaktadir.
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Inflamatuvar barsak hastaliklarinin ydnetiminde bu tedaviler genellikle
kombinasyonlar halinde kullanilir. Tedavi, aktif hastalikta remisyonu saglayici
“’indiiksiyon tedavisi’’ ve remisyondaki hastada niiksii onleyici “’idame tedavisi’’
olmak tizere iki boliime ayirilir. Tedavi se¢iminde hastaligin anatomik lokalizasyonu,
inflamasyonun siddeti, hastalik aktivitesi, hastalik siliresi, hastanin yasi,
komplikasyon varligi ve daha 6nce uygulanan tedavilere verdigi yanit belirleyici

olmaktadir (52).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda agresif tedavi (top-down) ve klasik
tedavi (step-up) olmak {iizere iki farkli tedavi yaklagimi bulunmaktadir. Klasik tedavi
(step-up) yaklagiminda genellikle daha az giiclii olan ve dolayisiyla daha az yan
etkisi olan ilaclarla tedaviye baslanir, ancak bu ilaglarin etkisi istenilen diizeyde
olmazsa daha gii¢lii tedavi yontemlerine gegilir. Agresif tedavi (top-down)
yaklagiminda ise biyolojik tedaviler, immiinmodiilator ajanlar gibi daha gii¢lii ilaglar
hastaligin erken doneminde kullanilmaktadir. Agresif tedavi yaklagiminin uzun
donem faydalarinin net olmamasi ve yan etkileri konusundaki soru isaretleri
nedeniyle ¢ocuk hastalarda tercih edilmemektedir. Cocuklarda onerilen klasik tedavi

yaklagimi Sekil 2.1°de gosterilmistir (53).

UK: Cerrahi tedavi
Biyolojik
ajanlar

Siklosporin/Tacrolimus
MTX
AZA/6MP

Kortikosteroid

UBWERZ J3Y 139)S9p dWu[sog

ASA, enteral beslenme (CH)

Sekil 2.1. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda ‘step-up’ tedavi yaklasimi
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‘Step up’ tedavide indiiksiyon tedavisine hafif ve orta dereceli hastalig1 olan
cocuklarda aminosalisilatlar ile baslanir. Bu tedaviye yanit vermeyen ya da daha
ciddi yakinmalarla bagvuran hastalarda 1-2 mg/giin sistemik kortikosterid tedavisi
tercih edilir. ilk basamak ilaglarla remisyon saglandiktan hemen sonra tekrar relaps
goriilen hastalar; uygun dozlarda steroid ve 5- aminosalisilik asit (5-ASA) tedavisine
ragmen hala semptomatik olan hastalar; glukokortikoid doz azaltiminda ya da
kesildiginde hemen alevlenme goriilen hastalar “refrakter” olarak kabul edilmektedir.
Refrakter hastalarda, azatiopiirin (AZA), 6-merkaptapiirin (6-MP), metotreksat
(MTX) gibi immiinmodilator ilaglar takrolimus, siklosporin gibi diger

immiinsiipresif tedaviler ve biyolojik tedaviler kullanilmaktadir (53).

Idame tedavisi ise aminosalisilatlar ile yapilir. Aminosalisilatlara ragmen

relaps gelismis ise idame tedavide uzun etkili immiinmodiilator ilaglara gegilir (54).

2.1.16.1. Aminosalisilatlar

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin temel ilaci antiinflamatuar etki eden
aminosalisilatlardir. Aminosalisilatlar hem remisyonu saglamada hem de idame

tedavide kullanilirlar. Kronik tedavide ise kolon kanseri gelisim riskini azaltirlar.

Aminosalisilatlarin orta derecede antiinflamatuvar etkileri vardir. Sistemik ya
da lokal uygulanabilirler. Aminosalisilatlar intestinal mukoza iizerine topikal
antiinflamatuvar etki yapmaktadir. Arasidonik asit metabolizmasinda lipooksijenaz
yolagindaki giiglii bir kemotaktik faktor olan 16kotrien B4 {iiretimi baskilarlar.
Dokiintii, bulanti, bas agrist gibi sik goriilen yan etkilerinin yani sira hemolitik
anemi, agraniilositoz, toksik hepatit, pankreatit, fibrozan alveolit, intersitisyel nefrit,
perikardit, oligo-azospermi ve paradoks olarak kolitin siddetlenmesi gibi daha nadir

goriilen yan etkileri de vardir (55,56).

2.1.16.2. iImmiinsiipresifler

Kortikosteroidler (KS) indiiksiyon tedavisinde en sik kullanilan
immiinsiipresif ilaglardir. idame tedavisinde yeri yoktur. Siddetli hastalik ya da

yaygin anatomik tutulumla gelen hastalarda tercih edilmektedir (metil prednizolon,

22



1-2 mg/kg/giin, en fazla 40-60 mg/giin). Etkilerini hiicresel immiinite inhibisyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasin1 (IL-1, IL-2) azaltarak yaparlar. Tedaviye

yanit alindikga kortikosteroid tedavisi yavas yavas doz azaltilarak kesilir.

Steroidlerin bilinen yan etkilerini azaltmak i¢in karacigerde ilk gecis
metabolizmasina ugrayan budesonid hafif ve orta derecedeki ileokolonik hastalikta
remisyonunun indiiksiyonunda kullanilabilir, ancak budesonid daha az yan etkiye
sahip olmasina karsin, aktif hastalik iizerinde geleneksel kortikosteroidler kadar etkili

degildir (57).
Diger immiin siipresif ajanlar

Kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan hastalarda indiiksiyon tedavisinde
siklosporin veya takrolimus kullanilabilir. Her iki ilag kalsindrin inhibitorii olup, T
helper hiicrelerde IL-2 iiretimini baskilayarak hiicresel immiiniteyi baskilarlar.

Nefrotoksisite, parestezi, hipertrikoz, tremor, bulanti- kusma gibi yan etkileri vardir.

2.1.16.3. immiinmodiilatorler

En sik kullanilan immiinmodiilatérler 6-merkaptopurin ve azatioprindir. Bu
purin analoglarinin, RNA ve DNA sentezini 6nledigi, boylece sitotoksik T hiicresi
aktivitesini azalttig1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarini geciktirdigi diisiiniilmektedir.
Piirin analoglar1 30 yili askin bir siiredir IBH tedavisinde kullanilmaktadir. idame
tedavisinde etkilidir, ancak etkileri ge¢ (8-16 hafta) ortaya ¢ikar. Kemik iligi
baskilanmasi, transaminaz diizeylerinde artig ve pankreatite yol agabilirler (58). Uzun
stireli tedavi alanlarda lenfoma riskinin arttigina yonelik veriler celiskili olmakla
birlikte, lenfoma gelisimi genel pediatrik popiilasyonda 0.6/10000 iken tiyopiirin alan
cocuklarda 4.5/10000 olarak bildirilmistir (59).

Metotreksat sodyum diger bir immiinmodiilatér olup, DNA sentezini, folik
asidin tetrahidrofolata doniisiimiinii inhibe ederek azaltir. Retrospektif kohort
calismalarinda CH’li ¢ocuklarin 1/3’1i kadarinda klinik remisyonu sagladig
bildirilmistir (60). Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢cocuklarda MTX indiiksiyon

ve/veya idame tedavisinde kullanilabilir. Metotreksata bagli bulanti, kusma,
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hepatotoksisite ve myelosiipresyon goriilebilir. Hastalar MTX alirken giinliik olarak

folik asit destegi yapilmalidir.

2.1.16.4. Biyolojik ajanlar

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinde en sik kullanilan biyolojik
ajanlar TNF-a blokdrleridir. Timdr nekrozis faktdr- o intestinal inflamasyonun
anahtar inflamatuvar sitokini ve aracisidir (mediyatoriidiir). Inflamatuvar barsak
hastaliklarinda dokuda TNF-a ekspresyonu artmaktadir. TNF-o antagonistlerinin
steroide bagimli veya direngli CH’de, fistiilizan tip CH’de ve refrakter UK de etkili
oldugu gosterilmistir. Giiniimiizde {i¢ adet TNF-a inhibitorii bulunmaktadir; bunlar
infliksimab, etanersept ve adalimumab’dir. Infliksimab TNF-a ya kars1 gelistirilmis
kimerik monoklonal bir antikorudur, kompleman fiksasyonu ve/veya antikor aracili
sitotoksisite araciligilyla TNF-a ireten makrofaj ve T hiicrelerini parcalar.
Infliksimab CH’de hem c¢ocuk hem de eriskin icin, UK’de ise sadece eriskinler igin
FDA tarafindan onaylanmistir (61). Adalimumab ise tamamen insan kaynakli IgG1
monoklonal antikoru olup, benzer endikasyonlarda kullanilmaktadir. infliksimab
tedavisine gore iistiin yan1 antikor olusumun ¢ok diisiik olmasi ve kullanim kolayligi

saglamasidir (54).

Biyolojik ajanlar tipik olarak KS tedavisine direngli ya da immiinmodiilator
tedaviye ragmen KS bagimli hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Infliksimab ve
azatioprin kombinasyonu her iki ilacin tek bagina kullanimindan daha etkilidir (62).
Ayrica anti-TNF ajanlar mukozal onarim agisindan tiyoprinlere iistiindiir ve CH’de
olusan fistiiller iizerine etkili oldugu gosterilmistir. Infliksimab tedavisinin
cocuklardaki biiyiime-gelisme tlizerinde de olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu
sebeplerden otiirii son yillarda anti-TNF ajanlar siddetli ve komplike CH vakalarinda

ilk segenek haline gelmektedir (54).

TNF-a blokerlerinin en sik goriilen yan etkileri kiigiik infiizyon reaksiyonlari
ve artmig enfeksiyon riskidir. Daha ciddi yan etkileri ise anafilaksi, latent

tiiberkiilozun reaktivasyonu, demiyelinizan hastalik ve ilaca baglh lupus gelisimidir

7).
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Daha nadir olarak kullanilan diger biyolojik ajanlar a-integrin blokorleri olan
natalizumab ve vedolizumabdir. Progresif lokoensefalopati riski nedeniyle

kullanimlari yaygin degildir, heniiz arastirma agamasindadir (63).

2.1.16.5. Enteral beslenme tedavisi

Yapilan galismalarda enteral beslenme tedavisinin CH’li ¢ocuklarda remisyon
tizerine etkisinin KS’lerle ayni oldugu gosterilmistir (64). Giiniimiizde enteral
beslenme (EN) aktif CH’de KS tedavisine alternatif olarak kullanilmaya
baslanmistir. Enteral niitrisyon tedavisi, kalori ihtiyacinin tamamini ya da en az
%80’1ini karsilayan likit tirlinlerin verilmesinden olusur. Genellikle EN tedavisi 8-12
hafta siireyle verilir. Yan etkisinin tedavide kullanilan diger ilaglara gore neredeyse
yok olmasi, nutrisyonel rehabilitasyonu saglamasi, kortikosteroide bagli ciddi yan
etkilerden hastayr korumasi ve mukoza biitlinliigiiniin korunmasini saglamast en
onemli avantajlaridir. En 6nemli dezavantaji ise tat sorunu nedeniyle her aksam
hastaya nazogastrik tiip takilmasmin gerekli olmasidir. Enteral niitrisyon tedavisinin

UK’nin primer tedavisinde yarar1 heniiz gdsterilememistir (65).

2.1.16.6. Antibiyotik

Inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliklarinda  antibiyotik  tedavisi  cesitli
endikasyonlarda kullanilmaktadir. Crohn hastaliginda hem hastalik aktivasyonunda
hem de apse, fistiil gibi siipiiratif komplikasyonlarin oldugu durumlarda ¢ogunlukla
siprofloksasin ve metronidazol tedavileri kullanilir. Periferik ndropati metronidazol
tedavisinin en ciddi yan etkisidir. Nadiren, ilacin kesilmesine ragmen parestezi
devam edebilir. Abdominal ve anorektal apselerin cerrahi tedavisi veya perkiitan
drenaj1 sonras1 gram negatif bakterileri ve anaeroblar1 kapsayan antibiyotik tedavisi
uygundur. Florokinolonlarin veya sefalosporinlerin metronidazol ile kombinasyonu

onerilir (54).

Ulseratif kolitte antibiyotik tedavisinin yalmzca akut enfeksiyon ve posit
diistintildiiginde kullanilmas1 6nerilmektedir. Hafif ve orta siddetli hastalikta, 5-

ASA’y1 tolere edemeyen veya alerjik reaksiyon gelistiren hastalarda metronidazol
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kullanilabilir. Akut kolitte oral veya intravendz metronidazol, tobramisin,
siprofloksasin veya vankomisin ile yapilan kontrollii ¢alismalar konvansiyonel

tedaviye ek fayda saglamadigini gostermistir (66).

2.1.16.7. Cerrahi

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda cerrahi bir diger tedavi segenegidir.
Cerrahi tedavi UK’de kiir saglarken, CH icin kiir saglamaz ve genellikle darlik,
yapisikliklar gibi komplikasyonlara yol agabilir (67).

Ulseratif kolitte medikal tedaviye yanitsiz ya da perforasyon, toksik
megakolon, fulminant kolit, displazi ve kolorektal kanser gibi ciddi komplikasyonlar
gelistigi durumlarda cerrahi tedavi uygulanir. Ileal pos anal anastomozlu total
kolektomi medikal tedaviye direncli UK hastalarinda tercih edilmektedir. Kalici
ileostomiden kaginmak i¢in hastalikli kolon kismi ¢ikartilir ve distal ileumda bir pos
rezervuart olusturulup rektuma agilarak siireklilik saglanilir. Bu cerrahi islemin
uygulandigi ¢ocuklarda yasam kalitesinin genel toplumdakine benzer oldugu ve uzun

donem sonuglarinin ¢ok iyi oldugu gosterilmistir (68).

Crohn hastaliginda ise abdominal apse, fistiil, striktiir, masif kanama,
penetrasyon ve perforasyon gibi komplikasyonlar meydana geldiginde cerrahi tedavi
diisiiniiliir. Rezeksiyon, by-pass fistiilektomi ve striktiiroplastiler CH’de sik
uygulanan cerrahi tedavilerdir. Crohn’lu ¢ocuklarin %14’{inde tan1 sonrasi ilk 5 yil

cerrahi gereksinimi olmaktadir (69).

2.1.16.8. Diger tedaviler

Probiyotikler: Ulseratif kolitli hastalarda inflamasyonu azaltmada etkili
olabilecegi diisiiniilmekle beraber CH’de niiksli azaltmada etkisi olmadig
gosterilmistir. Ulseratif kolitlilerde 6zellikle posit tedavisinde etkilidir. Probiyotik
tedavi uygulanan immiin siiprese ya da santral ven6z kateteri olan hastalarda sepsis

vakalari bildirildiginden bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (54).

Omega-3: Inflamatuvar sitokin iiretimini azaltir. Remisyonu siirdiirmede

etkili degildir (70).
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Kolestiramin: Safra asidi baglayic1 bir regine olan kolestiramin 6zellikle
terminal ileum rezeksiyonu olan CH’lilerde veya genis ileal hastalig1 olanlarda geg¢isi

yavagslatarak ishali azaltabilir (45).

Fekal mikrobiyal transplantasyon: Ulseratif kolitte intestinal disbiyozisin
tanimlanmasiyla fekal mikrobiyal transplantasyon giindeme gelmistir. Aktif CH
olanlar tiizerinde yapilan bir ¢alismada 9 hastanin 7’sinde 2 haftada remisyon
saglanmis ve PCDAI skorunda belirgin diisme gozlenmistir. inflamatuvar bagirsak
hastaliginda bu tedavinin giivenilirligini ve etkinligini degerlendirebilmek icin daha

ileri prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir (71).

Talidomid: Refrakter CH olan bazi pediatrik vakalarda tedavi etkinligini
gosteren raporlar olmasina ragmen ¢ok sayida yan etki ve teratojenite nedeniyle bu

tedaviyi Oneren yeterli goriis yoktur. Anti-TNF ajanlara cevapsiz hastalarda alternatif

olarak disiinilebilir (54).

Lokositoferez: Bu yontemle islemden gecirilen ve aktive graniilosit, monosit,
trombositlerden armndirilmis kan tekrar hastaya verilir. Reaktif oksijen iireten
graniilositleritlerin, aktive trombositlerin azalmasi, lenfosit popiilasyonundaki
degisiklikler ve dolasimdaki proinflamatuvar sitokinlerin azalmasi gibi birtakim
olumlu etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Islem sirasinda en sik goriilen yan etki

hipotansiyondur (72,73).

Destekleyici tedaviler: Yeterli kalori desteginin saglanmasi ve vitamin, eser

element eksikliklerinin yerine konulmasi ¢ocuklarda son derece dnemlidir.

Cocuklarda anti kemokinler, IL-12 ve IL-23 blokérleri, anti adhezyon
tedaviler (natalizumab, vedolizumab, etrolizumab, AMG-181 v.b), antioksidanlar,

rosiglitazon, statinler, gen ve hiicre tedavileri konusunda arastirmalar devam

etmektedir (53).

2.2. inflamatuvar Bagirsak Hastah@inda Biiyiime Geriligi

Inflamatuvar bagirsak hastalifi olan cocuklarda biiyiime geriligi ve
malniitrisyon en sik goriilen ekstraintestinal bulgulardandir. Biiyiime geriligi

hastaligin 6nemli bir komplikasyonu olarak goriilmekte olup, hastalik aktivitesinin
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artis1 ile iliskilidir. Ote yandan biiyiime hizindaki iyilesme, tedavi etkinliginin bir
belirtisi olarak diisiiniilmektedir. Yasamin bu doneminde, biiyiime akran grubunu
tanimlayan Onemli parametrelerden biridir ve fiziksel biiylime geriligi psikososyal
gelisim ve ¢ocukluktan eriskinlige gecis lizerinde cok biiylik negatif etkiye sahiptir.
Inflamatuvar bagirsak hastalign yonetiminde ideal biiyiimenin saglanmasi ve hedef

boyun yakalanmasi 6nemli hedeflerdendir (3).

2.2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahginda Biiyiime Geriligi Etiyolojisi ve
Sikhigi

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 bulunan cocuklarda bilyiime geriligi; azalmis
besin alimi, dolagimda artmis proinflamatuvar sitokinlerin (6rn; IL6, TNF-a)) zararl
etkileri, bilylime hormonu-insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 aksinin (GH-IGF-1)
bozulmasi, protein malabsorpsiyonu, glukokortikoid tedavinin yan etkisi gibi birgok
nedene baghdir (4) (Sekil 2.2).

GIS kaybmin

Malabsorpsivon Artrs ihtivag Abm azhg arbmast

h Malniitris yon Q

|
r_’ Bityiime ﬁ

geriligi
Kortikosteroidler Sitoldnler

Sekil 2.2. Biiylime geriligi etiyolojisi

Biiyiime geriligi CH’lilerde UK’li hastalara gére daha sik goriiliir. Bu
durumun iki hastaliktaki farkli sitokinlerle ve CH’de bulunan NOD2/CARD15
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mutasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu mutasyon hastaliin
ileokolonik lokalizasyonu ve daha siddetli seyir gostermesi ile iliskilidir. Bu
durumun malniitrisyon ve bliylime geriligi ile sonuglanabilecegi ileri siiriilmiis,
yapilan bir ¢alismada bu goriisii destekleyecek sekilde NOD2/CARD15 mutasyonu
olan c¢ocuklarda hastalik siddetinin daha fazla oldugu go6zlenmistir. Ancak,
NOD2/CARD15 mutasyonu ile biiyiime geriligi arasinda dogrudan bir iligki
gosterilememistir. Biiyiime geriligi ile hastalik siddeti arasinda giiglii bir iliski
bulunmustur (74).

Crohn hastaliginda biiyiime geriligi genelde gastrointestinal semptomlar
baslamadan Once olusur. Nadiren de hastaligin tek bulgusu olarak goriilebilir.
Toplum kaynakli ¢alismalarda CH olanlarda biiytime geriligi siklig1 tanida %10-56
arasinda iken UK hastalarinda ise %0-10 arasinda degismektedir (51). Saglikh
kontrol grubu ya da UK’lilerle yapilan kiyaslamalarda CH’lilerde biiyiime geriligi
daha sik goriilmektedir (75-77).

Lineer biiylime, inflamasyon ve malniitrisyon durumlarinda ¢abuk etkilenir
ve IBH’li gocuklarda ‘boy kisalif1’ yaygindir. Ingiltere’de yapilan toplum kaynakli
bir arastirmada, CH olanlarin %13'ii ve UK hastalarinin yiizde %3'{iniin tanida boy
persentili {igiin altinda saptanmustir (23). Fransa'da yapilan toplum kaynakli baska bir
arastirmada CH olan c¢ocuklarin %9,5’unda boy kisaligi, % 32'sinde ciddi
malnutrisyon (VKI z skoru -2’den daha diisiik) saptanmis ve alt1 yillik izlem
sliresince, tedaviye ragmen, biiylime geriligi, hastalarin yaklasik %7'sinde devam
etmistir (78).

2.2.2. Inflamatuvar Bagirsak Hastahginda Biiyiime Geriliginin

Patofizyolojisi

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan ¢ocuklarda biiyiime geriligi olusmasinda
pek cok farkli mekanizma es zamanli ve i¢ icedir. Bu durum biiylime geriligine
neden olan faktorlerin analizinde goz onilinde bulundurulmalidir. Biiyiime geriligine

neden olan faktorler ve etki mekanizmalar1 Tablo 2.11°de 6zetlenmistir (79-86).
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Tablo 2.11. Biiyiime geriliginin patofizyolojisi

Etyopatogenez Mekanizma
Enerji ve besin eksiklikleri Enerji, makro ve mikro besin o&geleri
eksiklikleri

Inflamasyon (pro-inflamatuvar sitokinler) | Anoreksik etki
BH-IGF1 aksi
Kemik metabolizma bozuklugu

Katabolik etki

Hastalik siddeti ve lokalizasyonu Siddetli hastalik
Jejunal lokalizasyon

Anormal kemik metabolizmasi Proinflamatuvar sitokin etkileri
BH-IGF 1 aksi1 disfonksiyonu

Kalsiyum ve D vitamini eksikligi

Gecikmis puberte
Kortikosteroidler

Gecikmis puberte Hipogonadizm

Anormal IGF-1 aks1 Diisiik IGF-1 ve IGFBP3 diizeyi

Inflamatuvar sitokinler

Mlaglar Kortikosteroidler

2.2.2.1. Hormonal ve inflamatuvar faktorler

Inflamasyonun IBH’li ¢ocuklarda biiyiime geriligi olusturduguna dair bazi
kanitlar vardir. Bu diislince, cerrahi rezeksiyon, infliksimab veya 0zel enteral
beslenme de dahil olmak iizere IBH’li gocuklarda inflamasyonu azaltacak ¢esitli
tedaviler ile dogrusal biiyiimede gozlenen diizelmelerle desteklenmektedir.
Biiylimedeki diizelme, kilo alimi veya kortikosteroid dozundaki azalmadan

bagimsizdir (87).

Inflamatuvar sitokinlerin asir1 iretimi (TNF-alfa, IFN- vy, IL-6, IL-12, IL-17,
IL-23, IL-1 beta), biiylime siirecini uyaran hormonal faktorlere karsi olusan doku

direncinde anahtar bir rol oynar. Hayvan deneylerinde IL-6’nin temel rol oynadigi
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gosterilmistir; IL-6, IGF-1 sekresyonunu baskilayarak biiylimede olumsuz etkiler
yapar. Deneysel calismalarda, farelere anti IL-6 antikoru verildiginde, biiylimede
belirgin ilerleme gozlenir. Crohn hastalarinda yapilan bir ¢alismada IL-6-174
polimorfizminin IL-6’nin yiiksek diizeyde tiretimi, salinim1 ve daha yiiksek C-reaktif

protein (CRP) diizeyleri iliskili oldugu gériilmiistiir (88).

Interldkin-6"nin kemik sistemine osteoklast olgunlasmasi ve aktivasyonunu
saglamasinin yani sira osteoblast inhibisyonu gibi dogrudan etkisinin oldugu
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak da biiylimede duraklama goriiliir. Sonug olarak
sitokin aktivitesinden bagimsiz olarak, biiylime hormonuna karst duyarsizlasmaya
neden olur. Bu durum biiyiime siirecini olumsuz olarak etkilemekte ve biiyiime

plaginda erken kapanmaya neden olmaktadir (89).

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda BH uygunsuz salmimi veya
yoklugu; IGF-1, GH/IGF-1 aks sorunlar1 ve bu faktorlere karsi goriilen doku direnci
biiylime geriliginde rol oynayan baslica faktorlerdendir. IGF-1’in (somatomedin C)
biyoyararlanimi, serum serbest fraksiyonuna ve serumda tasiyan proteinlere (IGFBP
1-6) baglidir. Tasiyici proteinler, IGF-1’e degisen ilgi gosterirler. Bliylime hormonu;
biliylime plagindaki oncii (prekiirsor) hiicrelerin uyarilmasindan sorumludur. IGF-1
kondrosit farklilasmasinda rol oynar. STATS proteini transkripsiyondan sorumlu bir
faktor ve aktivator olup, BH bagimli biiylimede temel Ooneme sahiptir. STATS
proteininin A ve B olmak iizere 2 farkli tipi vardir. STATSB tipi biiyliime
diizenlenmesinde rol oynar (89). Biiylime hormonunun biyolojik etkisinin
baskilanmasi; bazi Ozgiin reseptdrlerin sayisinda azalma (downregiilasyon) ve
baskilayic1 protein seviyelerinde artis (upregiilasyon) ile iligkilidir. Biiylime
geriliginden baska belirtisi 6n planda olmayan IBH’li, ézellikle CH olan gocuklar
bazen tanida somatotropik hipofiz yetmezligi nedeniyle BH ile tedavi edilirken
bagvurabilirler. Bliylime hormonu tedavisi ile beklenen yanit alinmadigi i¢in ayrintili

incelemelerle daha sonra IBH tanis1 konulmus boy kisalig1 vakalari bildirilmisir (90).

2.2.2.2. Beslenme ile ilgili faktorler

Beslenme ile ilgili faktorlerin etkisi son derece karmasiktir. Bu hastalarda

genelde belirgin bir istahsizlik ve besin aliminda kisithilik gozlenmektedir. Bu siireg

31



en Oonemli proinflamatuvar sitokinlerden biri olan TNF-o aktivitesine baglidir. Bu
sitokinin fazlaligi hipotalamik aglik ve tokluk merkezine etki ederek besin
miktarinda ve kalori aliminda azalmaya neden olur. Ote yandan, intestinal emilim
bozuklugu, ishal, intestinal pasaj problemleri, karin agrisi, gegirilmis cerrahi tedavi
besin Ogelerinin az alimina neden olurken, artmis katabolizmada fazla tiiketime

neden olur (4).

Aktif hastalik doneminde enerji gereksinimi artmigken, remisyondaki
cocuklarin enerji gereksinimi saglikli cocuklardan farkli degildir. Bu yiizden tedavi
etkililiginin bir dlgiitii de uygun biiyiimenin saglanmasidir. Onerilen 6zel mamalar,
ozellikle kiigiik ¢ocuklar tarafindan tatlar1 nedeniyle kabul edilmemektedir. Bundan
dolay1, artmis enerji kullanimina karsin azalmis enerji alimi goriiliir. Bu nedenle
inflamasyonun artti1 alevlenme donemlerinde ¢ocuklarin beslenme planlamasinda
enerji dengesinin kurulmasi biiyiik onem tagimaktadir. Yavas yavas, kotiilesen
niceliksel ve niteliksel eksiklikler yetersiz beslenme ve biiylime geriligi ile

sonuglanabilir (3).

2.2.3. inflamatuvar Bagirsak Hastah@inda Puberte Gecikmesi

Puberte gecikmesi IBH’de sik goriilmektedir ve hastaligin baslangi¢ yasina
baglidir. Erken baslangiglh CH olan 11 kadindan olusan bir seride hastalarin
%75’inde menars yasimnin 16 yas ve iizeri oldugu saptanmustir, ancak UK olanlarda
pubertal gecikme nadirdir (76). Ortalama pubertal gecikme kizlar ig¢in 1,5 yil,
erkekler i¢in 0,8 yildir (91). Puberte gecikmesi olan hastalarda kemik yasinin da geri
olmast nedeniyle, puberte ile birlikte biiylimenin yakalanabilmesi miimkiindiir.
Bununla birlikte uzun siiren inflamasyon, malniitrisyon ve kortikosteroid tedavisi
pubertal biliylimeyi olumsuz etkileyerek final boyun kisa kalmasina sebep olabilir

(92).

Inflamasyon ve malniitrisyonun her ikisi de hipogonadizme katkida
bulunmaktadir. Proinflamatuvar sitokinler, gonadal seks steroid {iretimini ve
periferik dokudaki androjen ve Ostrojen reseptor ekspresyonunu dogrudan distiriir
(93,94). Bununla birlikte viicut agirliginin normal olmasi da ergenligin baslamasi

i¢in gereklidir.
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2.2.4. Inflamatuvar Bagirsak Hastahginda Kemik Metabolizmasi

Bozuklugu

Kemik hastalign (osteoporoz ve/veya osteomalazi) UK ve CH ile takipli
eriskinlerde sik goriilen bir sorundur. Her iki grupta gériilme sikligi benzerdir (95).
Risk faktorleri; kortikosteroid kullanimi, hastalik aktivitesi, hastanin yasi, puberte
gecikmesi, kalsiyum, vitamin D ve K eksiklikleridir (96,97). Inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda kemik kaybinin 6nlenmesinde ve tedavisinde risk faktorlerini en aza

indirmek esastir (95).

Cocuk ve adolesan yas grubundaki IBH’lilerde ‘diisiik kemik yogunlugu’ sik
goriilen bir problemdir. Crohn hastaligi olanlarda UK olan ¢ocuklardan daha diisiik
kemik yogunlugu goriiliir. Yapilan ¢alismalarda CH olan ¢ocuklarin %43-46’simin
tanida KMD z skorlarinin -1’in altinda oldugu raporlanmistir (98). inflamatuvar
bagirsak hastaligi olan cocuklarda korteksin kalinligindan cok trabekiiler kemik
yogunlugundaki azalma daha belirgindir. Normal kemik mineralizasyonu i¢in seks
steroidlerinin gerekliligi gdz Oniine alindiginda pubertal gecikme ile diisiik kemik
yogunlugu iliskilidir (99). Disiik kemik yogunlugunun eriskin yasta kirik riskini
artirdigina dair kanitlar olsa da cocuk yas grubunda risk artigt tanimlanmamistir

(100,101).

2.2.5. inflamatuvar Bagirsak Hastah@ Tedavisinde Kullanilan Ilaclarin

Fiziksel Bityiimeye Etkileri

1) Kortikosteroidler: Tiim diinyada glukokortikoidler giiglii antiinflamatuvar
etkileri nedeniyle IBH’li ¢ocuklarda akut hastalik alevlenmelerinde en yaygin
kullanilan ilaglardir. Ancak glukokortikoidlerin belirtileri hizla hafifletmesine
ragmen mukozal iyilesme iizerine olan etkileri zayiftir (102). Ozellikle UK’li
hastalarda tam mukozal iyilesme oranlar1 oldukc¢a diisiiktiir. Yapilan bir ¢alismada 8
hafta kortikosteroid ile tedavi edilen 20 UK hastasmin yalmizca %]15’inde tam

mukozal iyilesme saglanmistir (103).

33



Glukokortikoidlerin biiylimeyi baskilayan mekanizmalar1 karmagiktir. Aktif
hastalik doneminde olan c¢ocuklarda kemik metabolizmasi zaten bozulmustur.
Glukokortikoid maruziyeti osteoblast iiretimini baskilar, osteoblast ve osteosit
apopitozunu artirir. Bu durum azalmis kemik olusumuyla sonug¢lanir. Bu etki
kortikosteroid tedavinin kesilmesiyle ortadan kalkar (104). Bununla birlikte, yeni
veriler, hastalik aktivasyonundaki yiiksek IL-6 seviyelerinin, osteoklastik kemik
rezorpsiyonu iizerindeki uyarict etkisine ragmen, kortikosteroidlerin kemik
olusumunu  baskilayict  etkisine  karst  koruyabilecegini  gdstermektedir.
Glukokortikoidler — bagirsaktaki kalsiyum emilimini azaltir ve sekonder
hiperparatiroidizm ile birlikte idrarda kalsiyum atilimimi artirarak kemik

rezorpsiyonunu artirir (105).

Glukokortikoidlerin BH - IGF 1 aksi {izerinden de biiyiimeyi baskilayict
etkileri vardir. In vitro ¢aligmalarda glukokortikoid maruziyetinden sonra hipofizden
BH iiretimi azalirken, in vivo ¢alismalarda BH sekresyonunun aslinda hipotalamik
somatostatin etkisindeki artis ve pulsatil salimim kaybi nedeniyle zayifladigini
gostermektedir (106). Glukokortikoidler ayrica karacigerde BH reseptorlerinin
ekspresyonunu diisiiriir ve IGF-1 iiretimini azaltir. Bliylime plag: diizeyinde IGF-1
dretimini ve aktivitesini bozarlar. Son olarak, glukokortikoidler kondrositlerin
proliferasyonunu ve kollajen sentezini inhibe eder. Tiim bu mekanizmalar fiziksel
biiyiimeyi etkilemekle birlikte, glukokortikoidlerle tedavi edilen IBH’li ¢ocuklarda
devam eden inflamasyon ve mukozal iyilesmenin olmamasinin biiyiime geriliginden

ne derece sorumlu oldugu netlik kazanmamustir (92).

Once karacigerde metabolize oldugu igin diisiik sistemik dagilimi olan
‘budesonid’ sistemik yan etkileri daha az oldugu icin prednizolona alternatif olarak
onerilmektedir. Budesonid her ne kadar prednizolon kadar etkili olmasa da sadece
terminal ileum ve sag kolon tutulumu olan hafif-orta siddetteki CH’de
onerilmektedir. Kundhal ve arkadaslarimin yaptigi bir c¢aligmada budesonid
uygulanan biitiin ¢ocuklarin lineer biiylimelerinin tedaviden onceki 6 aylik donemle
kiyaslandiginda diistiigli goriilmiistiir. Bu durumun glukokortikoid tedavinin
bliylimeyi baskilayici etkisinden mi, kontrolsiiz inflamasyondan mi yoksa her

ikisinden mi kaynakli oldugu halen bilinmemektedir (107).
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2)Aminosalisilatlar: 1980'lerin basindan bu yana, hafif-orta siddetteki
UK’de remisyonu saglamak ve siirdiirmek icin 5-ASA (siilfasalazin, ardindan
mesalazin) yaygin olarak kullanilmaktadir (92). Transmural inflamasyon nedeniyle,
5-ASA'nin CH’de remisyonu saglamada, ozellikle de niiksii onlemedeki etkinligi
tartismalidir (108). 5-ASA kullanan ¢ocuklarin fiziksel biiylime durumu ile ilgili az
sayida calisma vardir ve aminosalisilatlarin biiylime {izerine dogrudan bir yararl

etkileri yoktur.

3) Immiinmodiilatérler: Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan gocuklarin
tedavisinde bircok farkli immiinosiipresan kullanilmis olmasina ragmen,
immiinosiipresanlarin biiyiime iizerindeki muhtemel etkileri hakkinda yalnizca 6-MP,

azatioprin ve metotreksat ile ilgili ¢alismalar vardir.

Azatioprin ve 6-MP, 6zellikle CH olan ¢ocuklarda remisyon saglamak igin
oldukga sik kullanilan tedaviler haline gelmistir. 6-MP’nin biiyiime tizerine etkisi ile
ilgili yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada steroid tedavisi ile birlikte plasebo
verilen gruba gore kullanilan toplam steroid dozunun ve relaps oraninin daha diisiik
oldugu saptanmistir. Ancak her iki grup arasinda biiylime a¢isindan anlamli fark

bulunmamustir (109).

Metotreksat sodyum tedavisi ile ilgili deneyimler ¢ocuklarda sinirli olmasina
ragmen metotreksat, azatioprin ve 6-MP'ye yanit vermeyen ya da tolere edemeyen
cocuklar i¢in 1yi bir alternatif tedavi secenegidir. Crohn hastaligi olan, tiyopiirin
tedavisine yanit vermeyen, metotreksat tedavisi uygulanan bir grup cocuk iizerinde
yapilan ¢aligsmada tedavi sonrasi 3 yil i¢erisinde hastalarin 1/3’linde biyolojik ajan ya
da cerrahi tedaviye ihtiyag duyulmamis, %13’linde ciddi enfeksiyon, hematolojik
komplikasyonlar (nétropeni, anemi, trombositopeni), transaminazlarin yiikselmesi,
bulant1 ve teratojenite gibi yan etkileri nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekmistir.
Diisiik doz metotreksat ile tedavi edilen hastalar geriye doniik olarak tarandiginda 1.
yilda yasa gore boy (YGB) z skorlarinda belirgin diizelme go6zlenmistir (110).
Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarda metotreksatin biiyiime iizerindeki
olumlu etki mekanizmasini daha iyi degerlendirebilmek icin ileri caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Immiinmodiilatér tedavinin optimal uygulama zamam ile ilgili belirsizlik
vardir. Daha erken ve agresif tedavi yontemlerinin hastaligin dogal seyri iizerine
etkisi olup olmadigi1 hakkinda giivenilir veri yoktur. Steroid maruziyetinin azalmasi,
epifizlerin ge¢ kapanmasi, biiylime iizerindeki olumsuz etkilerin ortadan kalkmasi

halinde biiyiimenin yakalanmasina olanak tanir (111).

4) Biyolojik ajanlar: inflamatuvar bagirsak hastalig1 tedavisinde ¢cocuklarda
en sik kullanilan biyolojik ajan bir TNF-a blokorii olan “infliksimab”dir. Crohn ve

UK’li hastalarda remisyonun devam ettirilmesinde giivenilir ve iyi tolere edilen bir

tedavidir (61).

Anti TNF-a tedavinin biiyiime iizerine olumlu etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan bir ¢calismada orta ve siddetli aktif Crohn’lu ¢ocuklarda tedavinin 30 ve 54.
haftalarinda YGB z skorlarinda belirgin diizelme saptanmistir. Bu tedaviyle biiyiime
hizindaki en belirgin diizelme calismaya alindiklarinda kortikosteroid tedavisi
kullananlar ve kemik yasi en az 1 yil geri saptananlarda goézlenmistir (112).
Infliksimab tedavisiyle mukozal iyilesme saglandigindan bilyiime iizerine olumlu
etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla ilgili yapilan bazi ¢alismalarda siddetli
aktif CH olan, ergenligin erken safthasinda ya da heniiz ergenlige girmemis
cocuklarda infliksimab tedavisi sonrast biiyiime hizinda belirgin artis saptanmis ve
puberte evresinde ilerleme gozlenmistir. Klinik olarak tedaviye tam yanit veren
cocuklarin, beklenildigi gibi, YGB z skorunda en iyl artisa sahip oldugu
gosterilmistir (113,114). Baska bir calismada ise, idame tedavisinde tekrarlanan
infliksimab  inflizyonlarinin  IGF-1/BH  diizeylerini normale dondiirmedeki
basarisizlig1 vurgulanmustir. Indiiksiyon evresi boyunca normale dénen IGF-1/BH

diizeylerinin, idamede tekrar geriledigi gézlenmistir (115).

5)Cerrahi tedavi: Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan cocuklarda cerrahi
tedavi endikasyonu var ise geciktirilmemelidir. Ergenlik doneminde geciken cerrahi
miidahale ve lokalize aktif hastaligin devam etmesi Crohn’lu c¢ocuklarda yetersiz
biiyiimeye neden olur. Son yetiskinlik boyu tehlikeye girebilir. Puberteye girmemis
cocuklarda lokalize hastaligin rezeksiyonundan sonra rezidii hastalik olmaz ve
ameliyat sonrasi remisyon saglanirsa, ameliyat sonrasi biiyiimeyi yakalama en {ist

diizeyde goriiliir (116).
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Kolektominin kesin tedavi oldugu ve biiyiimeyi saglayacag diisiiniilen UK’li
cocuklarda steroid bagimliligi ve biiyiime geriligi tolere edilmemeli ve cerrahi
ertelenmemelidir (117). Baska bir calismada oOnerilen ise ileostomi ve subtotal
kolektomi her ne kadar iyi tolere edilebilse de biiyiime, gelisim ve egitim doneminde

bu gibi biiyiik ameliyatlarin ertelenmesidir (67).

2.2.6. inflamatuvar Bagirsak Hastahgi Olan Cocuklarda Biiyiime
Geriligine Yaklasim

Inflamatuvar bagirsak hastalifi olan ¢ocuklarin biiyiime bozuklugunun
basarili bir sekilde tedavisi i¢in olduk¢a dar zaman vardir, ¢iinkii biiyliime geriligi
cogu zaman erken ergenlik dncesi veya sirasinda bulgu verir. Oncelik, hastaligin

remisyonunu ve ideal biiylime atagini saglamaktir (80).

Tedavilerin biliylime iizerindeki etkisini 6l¢gmek zordur. Ciinkii biiyiime hizi
tizerindeki etkisini belirleyebilmek i¢in en az 3-4 aylik bir takibe ihtiya¢ vardir. Bu
stirede hastalik seyrinin degiskenlik gosterebilecegi ve yardimei tedavilere bagvurma

ihtiyaci olabileceginden siklikla karigir (87).

Biiylime i¢in klinik remisyon saglanmasinin yaninda mukozal iyilesme
gerekip gerekmedigi agik degildir. Cogu hastada iyi bir yasam kalitesi saglamak i¢in
klinik remisyon yeterli olabilmesine ragmen bliyiimeyi saglamak icin yetmeyebilir.
Crohn hastaligi olan ergenlerde maksimum biiylimeyi saglamak icin gerekli

remisyonun kalitesi tanimlanmamustir (87).

2.2.6.1. Biiyiimenin izlemi

Her kontrolde hastalarin agirlik ve boylar1 6lclilmeli, standart bir biiyiime
egrisine kaydedilmelidir. Bliylime hizinda azalma 6zellikle CH’de ilk belirti olabilir.
Benzer sekilde remisyonda olan bir hastada gastrointestinal belirtilerden 6nce
biliylimede goriilen duraklama niiksiin ilk belirtisi olabilir. Puberte evresinin dikkatli
ve dogru kaydi da oldukca dnemlidir. Puberte gelisimin duraklamasi da niiks belirtisi
olabilir. Puberte gelisimin duraklamast durumunda acil hastalik remisyonu

saglanmalidir. Radyolojik olarak kemik yasinin belirlenmesi biiylime izlemi ve
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seyrinde 6nemlidir. Kemik yasmin geri olmasi biiylime potansiyeli i¢in iyi prognoz

belirtisidir (118).

2.2.6.2. Enteral beslenme

Aktif hastalign olan IBH’lilerde 6zellikle de CH olanlarda siklikla goriilen
malniitrisyon, pediatrik gastroenterologlar i¢in her zaman endise kaynagi olmustur.
Normal biiylimeyi saglamak ya da yakalamak i¢in ve muhtemel hiperkatabolik
durumu dengelemek igin genellikle kalori takviyelerine ihtiyag duyulur (119).
1970'lerden giiniimiize uygulanan EN giiniimiizde aktif CH olan ¢ocuklarda birinci
basamak tedavide ilk secenek olarak onerilmektedir. Kuzey Avrupa ve Amerika’da
daha popiiler olan EN uygulanma sikliginda, muhtemelen tedaviye uyumun zorlugu

nedeniyle, biiyiik cografi farkliliklar gézlemlenmektedir (79).

Enteral beslenme tiim besin gereksinimlerini karsilar. Alti-sekiz hafta siireyle
agizdan besin alimin tiimii 6zel diyetle karsilanir. Sonrasinda kademeli olarak
azaltilarak normal beslenmeye gegcilir. Yiiksek voliimde agizdan alim gerektiginden,
bazen nazogastrik tiip takilmasi gerekmesi erken tedavi basarisizliginin en 6nemli
sebeplerinden birisidir. Baslangicta EN’de elementer mamalar kullanilmis olsa da
polimerik mamalar hastalik aktivitesi kontroliinde ve kilo aliminda daha etkilidir.
Ayrica, polimerik mamalar daha lezzetlidir ve nazogastrik tiip uygulamasina olan

ihtiyacin azalmasini saglar (120).

Enteral beslenme, inflamatuvar sitokin tiretimini baskilar ve kismen IGF-1'in
giiclii bir inhibitori olan IL-6 salinimini azaltarak biyiimeyi iyilestirebilir (121).
Enteral beslenme bagladiktan sonraki 14 giin i¢cinde IGF-1 ve IGFBP-3"in es zamanl
olarak artmasiyla birlikte CRP diizeyinde carpict azalma gosterilmistir (122).

Enteral beslenmenin uzun vadede biiyiimeye etkisi ile ilgili sinirli kanit
bulunmaktadir. Bir meta-analiz, enteral beslenme ve Kkortikosteroidlerin tedavi
etkinliklerinin esit oldugunu ve kortikosteroidlere kiyasla enteral beslenmenin
biiyiime iizerinde olumlu etkisini gostermistir (64). Enteral beslenmeyi her 4 ayda
bir, 1 ay siireyle 20 ay boyunca uygulamanin, giin asir1 prednizolon kullanimina
kiyasla biiylime {izerinde istatistiksel olarak Onemli bir iyilesme sagladigi

gosterilmistir (123).
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Kanada'da yiiriitiilen bir ¢calismada CH olan ¢ocuklarda EN ile remisyonun
stirdiiriilmesi aragtirilmistir. Enteral beslenme ile remisyona giren 8 ¢ocukta giin
boyu alinan normal diyetin yaninda geceleri kismi EN devam edilmis, 19 ¢ocukta ise
EN tedavisi tamamen kesilmis, 1 yilik izlemin sonunda EN kesilen hastalarda relaps
oranin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (%79 & %43) (65). Baska bir
calismada remisyon saglandiktan sonra giinde 1 litre EN alan 44 c¢ocuk retrospektif
olarak incelendiginde, % 62'sinde 1-7 yillik gozlem doneminde relaps goriilmiistiir.
Bununla birlikte bu hastalarin yarisinda kortikosteroid tedavisinden kaginilabildigi,

diger yarisinda ise ertelenebildigi gosterilmistir (124).

Enteral beslenme ile biiylimenin yakalanmas1 (catch up growth) ile ilgili ii¢
ana hipotez ileri siirlilmiistiir. Birinci hipoteze gore beslenme bozuklugunun
diizeltilmesi ve gereken kalori aliminin saglanmasinin yani sira mukozal iyilesmeyi
hizlandirarak ve inflamatuvar sitokinlerin {iretimini azaltarak, ikinci hipoteze gore
bagirsakta metabolik yiikii azaltarak bagirsak dinlenmesini saglayarak, ticilincii
hipoteze goére ise bagirsak florasinin diizenlenmesi, makromolekiiler antijenin
aliminin ve inflamatuvar mediyatorlerin azalmasi gibi immiinolojik etkilerle

biiylimeyi yakalamay1 sagladigi ileri stirilmektedir (125).

2.2.6.3. Biiyiime hormonu tedavisi

Biiyiime hormonu tedavisinin Crohn’lu ¢ocuklarda final boyu degistirecegini
gosteren veri bulunmamaktadir. Aktif hastalikta IGF-1 diizeylerinin genellikle diisiik
oldugu acik¢a goriilse de, Crohn’lu cocuk ve adolesanlarda kendiliginden ve
uyarilmis BH seviyeleri normal oldugundan tedaviyi etkisiz hale getiren BH direnci
oldugu distiniilmektedir (126,127). Bunun yaninda bir baska c¢alismada
kortikosteroid bagimli hastalarda yiiksek doz rekombinant BH tedavisi verildiginde
kortikosteroidlerin biiyiimeyi baskilayici etkisinin azaldigi, viicut kompozisyonunda
ve lineer biliyiimede olumlu etkiler oldugu gosterilmistir (128). Rekombinant BH
tedavisinin substrat metabolizmasi, enerji harcamalar1 ve karbonhidrat metabolizmasi
lizerine zararh etkisi olmadig1 diisiiniilmektedir. Inflamatuvar bagirsak hastalig
ozellikle de Crohn’lu ¢ocuk ve ergenlerde BH’nin biiyiime ve final boya etkisini

degerlendirmek i¢in daha biiyiik ¢alismalara ihtiya¢ vardir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma IBH tamisi alan gocuklarda beslenme bozuklugu ve gelisme
geriliginin sikligini ve etkileyen etmenleri aragtirmak amaciyla yapilan geriye doniik

bir arastirmadir.

3.1. Hastalar

Bu arastirmanin orneklemini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji kliniginde 2000-2015 yillar1 arasinda IBH tanis1 alan ve en az 1
yillik izlemi olan 0-18 yas araligindaki hastalar olusturmustur. inflamatuvar bagirsak
hastah@g tanisi, IBH diisiindiiren &ykii, klinik, laboratuvar, endoskopi ve
histopatolojik bulgularin olmasina dayanilarak konulmustur. Endoskopik ve/veya
histopatolojik inceleme yapilmayan ya da yetersiz olan hastalar ve 1 yildan az izlemi

olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Her bir hastanin demografik bilgileri, tan1 anindaki belirti ve bulgular, fizik
inceleme ve laboratuvar bulgulari, endoskopi bulgulari, bagirsak biyopsileri, tedavisi
ile en son kontroliine kadar yillik belirti, bulgu, fizik inceleme, laboratuvar bulgular
ve aldig1 tedavi olusturulan standart bir form esliginde dosya bilgilerinden
kaydedilmistir. Hastalarin tan1 anindaki ve en son izlemdeki bulgulari istatiksel

olarak analiz edilmistir.

Arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi - Etik kurulu tarafindan
11.05.2015 tarihindeki 46004091-302.14.06/24060 no’lu karar ile onaylanmustir (Ek-
2).

3.2. Yontem
3.2.1. Oykii

Hastalarin basvuruda ve izlemde ishal, ates, karin agrisi, kilo kaybi, rektal

kanama, ekstraintestinal hastalik ve perianal hastalik varlig1 sorgulanmaistir.
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3.2.2. Fizik Muayene

Hastalarin boy (cm) — Kkilo (kg) olgtimleri, puberteleri ve perianal bulgulari
kaydedilmistir

3.2.3. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin antropometrik oOl¢limlerinin degerlendirilmesinde 2 yasindan
kiiiiklerde DSO (Diinya Saglik Orgiitii) standartlar1 (129), 2 yasindan biiyiiklerde ise
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin (Centers for

disease control and prevention) (CDC) standartlar1 kullanilmistir (130).

Viicut agirhigi (kg), boy (cm) ve bu parametrelerden hesaplanan
antropometrik 6l¢timler yasa gore agirlik (YGA), yasa gore boy (YGB), viicut kitle
indeksi (VKI), boya gore agirlik (BGA) kullanilarak hastalarin beslenme durumu
degerlendirilmistir. 1ki yas altindaki g¢ocuklarin YGA, YGB, VKI persentil ve z
skorlarinin hesaplanmas1 i¢in DSO’niin standartlarin1 kullanan Software programi
olan ‘WHO Anthro’ kullanilmistir (129). iki yas iizerindeki cocuklarin YGA, YGB,
VKI, persentil ve z skorlarinin hesaplanmasi igin CDC standartlarmni kullanan Baylor

Collage of Medicine’in Software programi kullanilmigtir (131).

Yasa gore boy z skoru <-2 SD olanlar kisa boylu (biiyiime geriligi) YGA z
skoru <-2SD olanlar diisiik kilolu (undernutrition), VKI z skoru <-2SD olanlar ise
agir malnutrisyon olarak tanimlanmistir. VKI z skoru +1 SD ile +2 SD arasinda
olanlar fazla kilolu, >+2SD olanlar ise sisman olarak tanimlanmistir. iki yasin altinda
DSO standartlar1 (132,133), 2 yasin iizerinde CDC standartlar1 kullanilarak asagidaki
formiile gore BGA ortanca yiizdesi hesaplanmistir (134,135).

Boya gore agirlik (ortanca %):

Hastanin viicut agirlig

x 100

Boyuna gére olmasit gereken agirlik (50 persentil)
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Boya gore agirligin %90’nin altinda olmasi akut malniitrisyon olarak
degerlendirilmistir. Boya gore agirligin %80-90 arasinda olmas1 hafif derecede akut
malniitrisyon, %70-80 arasinda olmasi orta derecede akut malniitrisyon, %70’in

altinda olmasi ise agir derecede akut malniitrisyon olarak tanimlanmistir (136).

3.2.4. Hastahgmn Lokalizasyonunun ve Davramisinin Degerlendirilmesi

Hastaligin anatomik tutulumu ve fenotipi ‘Paris Siniflandirmasi’na gore

degerlendirilmistir (Tablo 2.6. bkz. sayfa 15) (36).

3.2.5. Hastalhigin Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde UK olanlar igin PUCAI (Tablo
2.7. bkz. sayfa 15), PCDAI (Tablo 2.8. bkz. sayfa 16) kullanilmistir (38,137).

Aldiklar1 puana gore hastalik aktivitesi inaktif, orta ve siddetli olarak
smiflandirilmistir (Tablo 2.9. bkz. sayfa 17) (138). Hastalik aktivitesinin ’inaktif

hastalik’’ ile uyumlu olmas1 “’remisyon’’ olarak tanimlanmustir.

3.2.6. Laboratuvar

Hastalarin basvuruda ve izlemde tam kan sayimi, albiimin, sedimantasyon,
CRP, ferritin, B12, folik asit, ¢inko, 25- OH D vitamini diizeyleri, p-ANCA ve
ASCA degerleri kaydedilmistir.

Anemi tanimlamas1 DSO kriterlerine gére yapilmistir (Tablo 3.1) (139).
Beyaz kiire (BK) sayis1t >15000/mm? ise lokositoz, BK sayisinin <4000/ mm? ise
l6kopeni olarak kabul edilmistir. Trombosit sayist >450000/mm? ise trombositoz,
trombosit sayis1 <150000/mm? ise trombositopeni olarak kabul edilmistir (140). C-
reaktif proteinin 0-5 mg/L arasinda olmasi normal, >10 mg/L olmas1 CRP yiiksekligi
olarak alimmustir (141). Sedimantasyon (ESR) diizeyinin 0-20 mm/sa arasinda olmasi

normal kabul edilmistir.
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Tablo 3.1. Anemi tanimlamasinda kullanilan hemoglobin alt sinir degerleri

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

5-11 yasinda ¢ocuk 11,5

12-14 yasinda ¢ocuk 12

>15 y, hamile olmayan kadin 12

Hamile kadin 11

>15y, erkek 13

Hipoalbiiminemi serum albiimin diizeyinin < 3,5 g/dL olmasi olarak
tanimlanmustir. Demir eksikligi; CRP<10 mg/dL iken ferritin diizeyi< 30 mcg/L ise
ya da CRP>10 mg/dL iken ferritin <100 mcg/L olmasi olarak tanimlanmistir (142).
Vitamin B12 diistikliigii; serum vit B12 <200 pg/ml olmasi (143), folik asit eksikligi;
serum folat diizeyinin <3 ng/dL olmasi (144), cinko (Zn) eksikligi; serum Zn
diizeyinin <70 mcg/mL olmasi olarak tanimlanmistir (145). 25-OH Vit D diizeyinin
>30 nmol/L normal, < 30 nmol/L olmas1 D vitamini eksikligi, <10 nmol/L olmasi ise

ciddi D vitamini eksikligi olarak kabul edilmistir (21).

Serolojik belirtegler p-ANCA ve ASCA; IFA (immiin fliioresans antikor)

yontemi ile ¢alisilmistir, antikor pozitifligi var ya da yok olarak tanimlanmustir.
Tedavi

Hastanin izlemde aldiklar tedaviler oral 5-aminosalisilik asid, kortikosteroid
(oral budesonid, prednisolon veya iv metil prednisolon), immiinmodiilatér
(azatioprin, velveya methotreksat), biyoterapi (infliksimab veya adalimumab),
enteral beslenme ve cerrahi tedavi basliklar altinda gruplandirilmistir. Cerrahi tedavi
sadece rezeksiyon cerrahisi ile smirlandirilmistir. izlem siiresince bu tedavilerden

birini bir kez almis olmas1 “maruziyet” olarak kabul edilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi “SPSS for Windows 11.5” paket programinda yapilmuistir.

Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in frekans (%), stirekli degiskenler
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icin ise verilerin dagilimmin normallik durumuna gore ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda; bagimlilik durumu ve gozelere diisen gozlem sayisinin beklenen
degerleri goz oniinde bulundurularak Ki kare, Fisher’in Exact testi veya McNemar
testleri kullanilmistir. Bagimli iki siirekli degiskenin karsilastirilmasinda Wilcoxon
Eslestirilmis iki Ornek testi, bagimsiz iki siirekli degiskenin karsilastirilmasinda ise
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Tekrarli Slgiimle elde edilmis yiizdelerin
karsilastirilmasinda ise Cochran Q testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya toplam 49 hasta alindi, bunlardan 2 tanesi takiplerinin yetersiz
olmasi, 1 tanesi ise patoloji tanisinin dis merkezde konulmus olmasi nedeniyle
calisma disinda birakildi. Sonug olarak calismaya IBH tanis1 konulan ve en az bir
yillik izlemi olan toplam 46 hasta dahil edildi. Tan1 anindaki klinik, laboratuvar,
endoskopik ve histopatolojik dzelliklerine gore 46 hastanin 28’i UK (%60,9), 15°i
CH (%32,9), 3’ii ise Indetermine Kolit (%6,5) tanis1 aldi. Indetermine kolitli olan
hasta sayisi istatistiksel analiz yapilmasi agisindan yetersiz oldugu igin alt grup

analizleri UK ile CH igin yapildi.

4.1. Hastalarin tan1 anindaki degerlendirmeleri
4.1.1. Demografik Ozellikleri

Kirkalti hastanin 24’1 erkek (%52,2), 22°si ise kiz (%47,8) idi (Tablo 4.1).
Hastalarin tan1 anindaki ortalama yaslart 107,6 = 67,2 ay (6-217) idi (Tablo 4.1).
Tan1 aninda 8 hasta (%17,4) 2 yas altinda, 6 hasta (%13) 2-5 yas arasinda, 17 (%37)
hasta 5-12 yas arasinda, 15 (%32,6) hasta ise 12 yasindan biiyiiktii (Tablo 4.2).
Hastalarin %69,5’ini 5 yas tistiindeki ¢ocuklar olusturmakta idi.

Alt grup analizi yapildiginda, UK’li hastalarda E/K orani 1,3; CH olanlarda
0,8 idi. Istatistiksel olarak gruplarin cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,64) (Tablo 4.1). Tan1 aninda UK ’li hastalarin yas ortalamas1 108,2 +
64,6 ay olup, CH olanlarin ise 109,5 = 72,2 idi. Arada istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p=0,89). Yas gruplar1 dagilimlar agisindan her iki grup kiyaslandiginda
UK li hastalar ile CH olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p:0,96) (Tablo 4.2).

Akraba evliligi hastalarin 9’unda (%19,5) saptandi. Bunlarin 7’sinde (%15,2)
2. derece kuzen evliligi, 2’sinde ise (%4,3) 3. derece kuzen evliligi bulunmakta idi.

Kirkalt1 hastanin sadece 4’{inde (%8,7) ailede IBH 6ykiisii vard.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tiim hastalar UK CH
n=46 (n=28) (n=15) i
Tan1 alma yas1 (ay)
107,6 + 67,2 108,3 £ 64,6 1095+ 72,3 0,89
(ortalama + SD)
Cinsiyet n, (%)
Erkek 24, (52,2) 16, (57,1) 7,(46,7)
Kiz 22, (47,8) 12, (42,9) 8, (53,3) oo
Tablo 4.2. Hastalarin tan1 anindaki yas gruplarina gére dagilimi
Tiim hastalar UK CH
Yas gruplan P
n=46 (n=28) (n=15)
n (%) n (%) n (%)
<2 yas 8 (17) 4 (14) 3 (20)
2-5 yas 6 (13) 3 0,7 |2 (13,3) 0,96
5-12 yas 17 (37) 12 (43) 5 (33,3)
>12 yas 15 (32) 9 (32) 5 (33,3)

4.1.2. Hastalarin Bagvuru Yakinmalari

Hastalarimizda tan1 aninda en sik goriilen belirtiler sirasiyla ishal (%87),
rektal kanama (%56,5), karin agris1 (%56,5), kilo kayb1 (%45,7) ve ates (%30,4) idi
(Tablo 4.3). Rektal kanama UK hastalarinda daha sik gériiliirken (p<0,001), ates
Crohn hastalarinda daha fazla goriildii (p=0,004). Tani aninda kilo aliminda
duraklama tiim hastalarin %17,4’iinde mevcut olup UK’li hastalara (%7,1) gore
CH’li hasta (%40) grubunda daha fazla saptandi (p=0,025) (Tablo 4.3).

Tam aninda ekstraintestinal hastalik 12 hastada (%26,1) saptandi. Ulseratif
kolit ve CH’liler arasinda ekstraintestinal hastalik siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=1,0) (Tablo 4.4). Ektraintestinal bulgularin %75’ini agiz
yaralari, %25’ini ise hepatobiliyer tutulum ve artrit gibi diger ekstraintestinal
tutulumlar olusturmakta idi. Ayrica hastalarin 6’sina (%13) Ailevi Akdeniz atesi

(AAA) eslik etmekte idi. Bu hastalarin 3’ii CH, 3’ii UK idi. Ailevi akdeniz atesi ile
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birlikte goriilme oran1 CH olanlarda %20 iken, UK olanlarda %10 idi.

Tablo 4.3. Hastalarin tan1 anindaki yakinmalari

Tiim hastalar UK CH
(n=46) (n=28) (n=15) p deger
n (%) n (%) n (%)
ishal 40 (87) 25 | (89,3) 13 | 86,7 |10
Rektal kanama 26 (56,5) 23 (82,1) 2 (13,3) <0,001
Karmn agrisi 26 6,5 |15 | (53,6) 8 |(s33) |098
Kilo aliminda duraklama 8 (17,4) 2 (7,1) 6 (40) 0,025
Kilo kayb1 15 (32) 10 (35,7) 9 (60) 0,12
Ates 14 @) |4 |@3 |9 |®0) 0004
Tablo 4.4. Tan1 aninda ekstraintestinal hastaliklar
Tiim hastalar UK CH p degeri
(n=46) (n=28) (n=15)
n @ |n (%) (%)
A1z yarasi 10 e |s (17,9) (26,7) | 0,69
Artrit 2 4 2 (7,2) 0,53
Hepatobiliyer hastahk | 1 2 1 (3.6) 1,0
Bobrek tasi =
Goz =

Perianal hastalik tani aninda tiim hastalarin 13’tinde gorildi (%28,3).
Perianal hastalik UK’li hastalara kiyasla CH olanlarda daha fazla saptandi (%17,9 &
%53,3) (p=0,034). Perianal bulgulardan deri takisi CH’li hastalarda daha fazla

saptandi (p=0.04). Anal fissiir ve fistiil de CH’lilerde daha sik goriilmesine ragmen

anal fissiir ve fistiil siklig1 agisindan UK ve CH arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tan1 aninda perianal hastalik
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Tiim hastalar UK CH p
(n=46) (n=28) (n=15) degeri
n (%) n (%) n (%)
Perianal hastalik | 13 (28,2) 5 (17,9) 8 (53,3) 0,03
Deri takist | 7 (16,3) 2 (7,1) 5 (33,3) 0,04
Anal fissiir | 10 (23,3) 4 (14,3) 6 (40) 0,073
Fistdl | 2 4,7) - - 2 (13,3) 0,11
Apse | - =

4.1.3. Endoskopik Tutulum Yeri

Paris siniflamasina gore tamda UK olan hastalarin %50’sinde pankolit (E4),
%?25’inde sol kolon tutulumu (E2), %14,3’linde yaygn tutulum (E3), %10,7’sinde
ise ilseratif proktit (E1); CH olanlarin %53,3’iinde ileokolonik (L3), %40’inda
kolonik, %6,7’sinde ise proksimal iist GIS tutulumu (L4a) mevcuttu. Crohn
fenotipine bakildiginda bir hasta disinda tiim CH’li hastalar (%93,3) darlik ve
penetrasyon bulunmayan inflamatuvar tip (B1) hastaliga sahipti. Sadece bir hastada
(%6,6) penetrasyon fenotipinde (B3) CH mevcuttu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tan1 aninda hastaligin lokalizasyonu ve davranis fenotipi

UK CH
(n=28) (n=15)
n, (%) n, (%) n, (%)
El 3,(10,7) L1 - B1 14, (93,3)
E2 7, (25) L2 6, (40) B2
E3 4, (14,3) L3 8,(53,3) | B3 1, (6,6)
E4 14, (50) L4a 2,(6,7) B2-B3
L4b

4.1.4. Hastalarin Tam1 Amindaki Laboratuvar Bulgulan
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Serolojik belirteglerden ANCA 37 hastada, ASCA ise 34 hastada bakilmais idi.
ANCA hastalarin 14’tinde (%37,8), ASCA ise 3’linde (%8,8) pozitif saptandi.
ANCA ve ASCA porzitifligi agisindan UK’li ve CH’li hastalar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tan1 aninda ANCA ve ASCA pozitifligi

Tiim hastalar UK CH p degeri
(n=46) (n=28) (n=15)
n (%) n (%) n (%)
ANCA (n=37) 14 (37,8) 9 (391) |5 (385 |10
ASCA (n=34) 3 (8,8) 1 (5,3) 2 (154) | 055

Tan1 aninda hemogram, albiimin ve akut faz reaktanlarina hastalarin hepsinde

bakilmis idi. Albiimin degeri CH olanlarda UK’li hastalara gore daha diisiik, CRP

diizeyi ise daha yiiksek saptandi (Tablo 4.8). Diger laboratuvar parametreleri

acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi.

Tablo 4.8. Tan1 aninda hastalarin hemogram, albiimin, AFR degerleri

Tiim hastalar UK CH

(n=46) (n=28) (n=15) P
Hb (g/dL) 11,4423 11,8422 10,7424 0,12
MCV (fL) 76,8+8.9 77,6+8,2 76,2+9,1 0,75
RDW (%) 16,4+4,0 15,744,0 17,7+4,1 0,66
BK (x107M9/L) 12,8+6,9 12,6+6,6 14,1+7,8 0,48
PIt (x1079/L) 455,3+£175,7 450,0+148,3 469,0+234,7 0,74
Alb (g/dL) 3,6+0,7 3,7+0,7 3,15+0,8 0,013
CRP (mg/L) 25,8+40,3 17,4+31,4 46,6+50,9 0,047
Sedim (mm/sa) 39,4+28.,6 36,0+£23,7 50,9+35,0 0,23

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.
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Hastalarda tan1 aninda en sik goriilen laboratuvar bozukluklari sirastyla
sedimantasyon yiiksekligi, anemi, trombositoz, hipoalbiiminemi ve CRP yiiksekligi
idi. Tan1 aninda anemi, l6kositoz, trombositoz, hipoalbiiminemi, sedim ve CRP
yiiksekligi UK’li hastalara kiyasla CH’li hastalarda daha sik goriilmesine ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.9). Tamida ferritin,
albiimin, sedim, CRP, trombosit parametrelerinin hepsi normal olan yalnizca 2 hasta

vard1. Bunlardan biri UK, digeri ise CH olan bir hasta idi.

Tablo 4.9. Tam1 aninda hastalarin anemi, l6kositoz, trombositoz, hipoalbiiminemi,

CRP ve sedim yiiksekligi sikliklar1 ve iki grubun karsilastirilmasi

Tiim hastalar UK CH p
(n=46) (n=28) (n=15) degeri
n (%) n (%) n (%)
Anemi 23 | (50) 13 (46,4) 9 (60) 0,39
Lokositoz 9 (19,5) 5 (17,9) 4 (26,7) 0,49
Trombositoz 21 | (45,6) 12 (42,9) 8 (53,3) 0,51
Hipoalbiiminemi 20 | (43,4) 10 (35,7) 9 (60) 0,12
CRP yiiksekligi 19 | (41,3) 10 (35,7) 9 (60) 0,12
Sedim yiiksekligi 30 | (65) 18 (64,3) 11 (73,3) 0,54

Eser element, vitamin diizeyleri agisindan bakildiginda tani aninda ferritin
ortalamast Crohn hastalarinda daha yiiksek bulundu (p=0,009), vitamin B12, folik

asit, ¢inko ortalamalar1 agisindan ise gruplar arasinda fark bulunmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tani aninda hastalarin ferritin, vit B12, folik asit, ¢inko degerleri

Tiim hastalar UK CH p
(n), ortalama = SD (n), ortalama = SD (n), ortalama + SD | degeri

Ferritin (ng/mL) (39) | 58,5+83,1 (22) | 24,5+22,6 (14) | 139,9+141,2 | 0,009

Vit B12 (pg/mL) | (32) | 455,8+357,0 | (18) | 387,0+218.4 | (11) | 620,2+512,7 | 0,11

Folik asit (ng/mL) (30) | 9,9+4.8 (17) | 10,9+5,0 (11) | 8,9+4,7 0,2
25-OH D vitamini

41 17,6+1 24) | 19,0£14 14) | 16,3£10 0,56
(moliL) (41) | 1765130 | (24) | 190:148 | (14) | 163£10.5

Cinko (meg/mL) | (33) | 89,2+25.7 (18) | 93,0425,8 (12) | 79,0252 | 0,15

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.
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Tan1 aninda demir eksikligi ¢aligmaya alinan hastalarin %66’sinda (26/39),
¢inko eksikligi %31,3’tinde (10/32), B12 vitamin eksikligi %6,3’linde (2/32), D
vitamini eksikligi %92,1’inde (35/41), ciddi D vitamini eksikligi ise %21,1’inde
(8/41) mevcuttu. Demir eksikligi UK’li hastalarda Crohn hastalarina kiyasla daha sik
goriildii. Cinko, B12 ve ciddi D vitamini eksikligi Crohn hastalarinda daha sik
goriilmesine ragmen gruplar arasinda fark bulunmadi. Calismaya alinan ve folik asit

diizeyi bakilan 30 hastanin higbirinde folik asit eksikligi saptanmadi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tanida hastalarin demir, ¢inko, vitamin B12, folik asit eksikligi

sikliklar1 acisindan iilseratif kolit ve Crohn hastalarinin karsilastirilmasi

Tiim hastalar UK CH p
n (%) n (%) n (%)

Demir eksikligi (n=39) 26 | (66) 1822 | (81,8) |5/14 | (357) | 0,005
B12 eksikligi (n=32) 2 (6,3) 0 1/11 | 91) | 0,27
Folik asit eksikligi (n=30)
D vit eksikligi (n=41) 38 | (927) |22/24 | (91,7) |13/14 | (92,9 |10
Ciddi D vit eksikligi (n=41) | 8 (21,1) 47 | (167) | 415 | (28,6) |043
Cinko eksikligi (n=33) 10 | @313 |48 |22 |6/12 | (50) 0,13

4.1.5. Tan1 Aninda Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Tam aninda hastalarn PCDAI ve PUCAI ortalamalar1 ile hastalik
aktivitasyonu dereceleri Tablo 4.12°de verilmistir. Buna gore tani aninda CH
olanlarin %66,7’sinde (10/15) siddetli aktif hastalik, %33,3’linde (5/15) ise orta
derece aktif hastalik mevcuttu. Ulseratif kolitli hastalarin ise tanida %64,2’sinde
(18/28) orta aktif hastalik, %35,7’sinde (10/28) ise siddetli aktif hastalik mevcuttu.
Crohn hastalarinda siddetli aktif hastalik oranmin UK’lilere gére yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,052).
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Tablo 4.12. Tam1 aninda Crohn ve Ulseratif kolitli hastalarin hastalik aktivite

indeksleri
PCDAI PUCAI p
Ortalama = SD 42,0+19,2 33,9+£13,3
Inaktif hastalik n, (%) - -
Orta aktif hastalik n,(%) 5, (33,3) 18, (64,2)
Siddetli aktif hastalik n,(%) 10, (66,7) 10, (35,7) 0,052

4.1.6. Tam Aminda Antropometrik Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

Tan1 aninda hastalarin antropometrik Glgtimleri Tablo 4.13’de verilmistir.
Tan1 aninda hastalarin ortalama YGA z skoru -1,07 + 2,0, YGB z skoru -0,77 + 1,5,
VKI z skoru ise -0,7 = 1,5 olarak saptandi. Tan1 aninda UK ve Crohn hastalarinin
antropometrik 6l¢timlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

Tablo 4.13. Tani aninda hastalarin antropometrik 6lgiimleri

Tiim hastalar UK CH
p degeri

(n=46) (n=28) (n=15)
VA persentili 29,2+ 28,0 31,4+27,3 240+31,8 0,1
Boy persentili 34,1+281 35,0+ 27,8 32,4+320 0,9
VKi 16,7+3,1 17,2+£3,3 15,7+£2,7 0,3
YGA z skoru -1,07+2,0 -0,65+ 1,1 -1,9+3,0 0,11
YGB z skoru -0,77+ 1,5 -0,6=1,2 -1,1+£22 0,64
BGA z skoru 0,98 +£0,14 0,88 +0,15 0,95+0,14 0,13
VKIi z skoru -0,7+1,5 -0,45+1,2 -1,4+1,9 0,6

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.

Tan1 aninda 10 hastanin (%21,7) viicut agirligi, 8 hastanin (%17,4) ise boyu 3

persentilin altinda idi. Viicut agirligi 3. persentilin altinda olan hasta sayist CH’li
hasta grubunda daha fazla idi (p=0,019).
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Tan1 aninda hastalarin %19,5 unun VKI persentili 5’in altindayd:. Viicut kitle
indeksi 5 persentilin altinda olan hasta sayis1t CH’li hasta grubunda daha fazla idi

(p=0,046).

Tan1 aninda hastalarin %71,7’sinin VKI z skorlar1 normal sinirlarda idi. Fazla
kilolu (+1 SD < VKI z skoru < +2 SD) olan 5 (%10,9) hasta vardi. Bunlarmn 4’ii UK,
1 tanesi ise Crohn hastasi idi. Arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,64).
Sisman hasta hi¢ yoktu. Tani1 aninda hastalarin %17,4’1 diisiik kilolu (YGA<-2 SD)
idi. Disiik kilolu ¢ocuklarin oran1 CH’de daha fazla olmasina ragmen istatistiksel
olarak bu fark anlamli bulunmadi (p=0,1). Hastalarin %17,4’{inde agir malnutrisyon
(VKI z skoru <-2), %13’iinde ise biiylime geriligi (YGB z skoru < -2) mevcut idi.
Agir malnutrisyonun UK hastalarma kiyasla Crohn hastalarinda daha sik goriildiigii

saptand1 (p=0,031) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Tan1 aninda hastalarin ~ fiziksel biiyime geriligi  agisindan

degerlendirilmesi
Tiim hastalar UK CH p
(n=46) (n=28) (n=15) degeri
n (%) n | (%) n | (%)
VAp<3p 10 | (21,7) 3 (07 |7 |67 |0019
Boy p <3p 8 (17,4) 5 | (17,9 3 | (20,0) 1,0
VKip <5p 9 (19,5) 3 10,7 |6 | (40) 0,046
YGA z skoru < -2 SD 8 (17,4) 3 1(07) |5 [(333) |01
YGB z skoru <-2 SD 6 (13,0 4 |(143) |2 (@133 |10
VKi z skoru<-2 SD 8 (17,4) 2 (@1 6 | (40) 0,031
+1 SD < VKI z skoru <+2 SD 5 (10,9) 4 | (143) |1 |67 0,64
VKi z skoru > +2 SD 0 - 0 |- 0

Tan1 aninda 44 hastanin 16’sinda (%36,4) akut malniitrisyon saptandi. Akut
malniitrisyonun agirlik derecesine baktigimizda 16 hastanin %81,2’sinin hafif,
%12,5’unun agir, % 6,2’sinin ise orta derece akut malniitrisyonu oldugu gozlendi.

Tan1 aninda akut malniitrisyona UK hastalarina gore Crohn hastalarinda belirgin
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olarak daha fazla rastlanmasina ragmen (%28,6& %061,5) hasta sayisinin az olmasina

bagl olarak p degeri istatistiksel olarak sinirda anlamli saptandi (p=0,05) (Tablo

4.15).

Tablo 4.15. Tan1 aninda akut malniitrisyon sikligi

Tiim hastalar UK CH
p degeri
(n=44) (n=28) (=13)
n,(%) n, (%) n, (%)
Toplam 16, (36,4) 8, (28,6) 8, (61,5) 0,05

Hafif 13, (%29,5) 7,(25,0) 6, (46,1)
Orta 1, (%2,27) 1, (3.0)
Agir 2, (%4,5) 2, (15,3)

4.2. Hastalarin Maksimum Izlemdeki Degerlendirmeleri

Hastalar ortalama 44,6 + 34,4 ay (12-150) takip edildiler. Ulseratif kolitli

hastalarin ortalama izlem stireleri (46,4 + 38,7 ay) ile Crohn hastalarinin ortalama

izlem siireleri (44,4 + 28,9 ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p=0,8).

4.2.1. Hastalarin Maksimum izlemdeki Laboratuvar Bulgular

Maksimal izlemde hastalarin hepsinde hemogram, albiimin ve akut faz

reaktanlarina bakilmig idi. Maksimal izlemde tan1 anmna kiyasla, Hb ve albumin

diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 artig, beyaz kiire sayisi, trombosit sayist ve akut

faz reaktanlarinda ise istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hastalarin tan1 anindaki ve maksimal izlemdeki hemogram, albiimin ve

AFR degerlerinin kiyaslanmasi

Tam aminda Maksimal izlem
p degeri
(n=46) (n=46)
Hb (g/dL) 11,442,3 13,1+1,5 <0,001
MCV (fL) 76,8489 80,7482 <0,001
RDW (%) 16,4+4,0 14,7£1,9 0,001
BK (x1079/L) 12,846.,9 8,07+2,46 <0,001
PIt (x1079/L) 4553+175,7 310,0+86,9 <0,001
Alb (g/dL) 3,6+0,7 4,3+0,44 <0,001
CRP (mg/L) 25,8+40,3 6,7+13,6 0,003
Sedimantasyon (mm/sa) 39,4+28,6 15,3£16,6 <0,001

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.

Ulseratif kolitli hastalarin tam1 anindaki ve maksimal izlemdeki hemogram,
albumin ve akut faz reaktanlar: kiyaslandiginda Hb ve albumin degerinde istatistiksel
olarak anlaml artig, beyaz kiire sayisi, trombosit sayis1 ve akut faz reaktanlarinda ise
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. MCV ve RDW ortalamalari arasinda ise

anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.17).

Crohn hastalarinin tan1 anindaki ve maksimal izlemdeki hemogram, albumin
ve akut faz reaktanlar1 kiyaslandiginda; Hb, albumin, MCV ve RDW degerinde
istatistiksel olarak anlamli artig, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi ve akut faz

reaktanlarinda ise istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (Tablo 4.17).

Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin hemogram, albumin ve akut faz
reaktanlar1 kiyaslandiginda CH’li hastalarin Hb ortalamas1 UK’li hastalardan anlamli
derecede diisiik bulundu (p=0,048), MCV, RDW, BK, PIt, albiimin, CRP ve

sedimantasyon ortalamalar1 arasinda ise fark saptanmadi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tani anindaki ve maksimal

izlemdeki hemogram, albiimin ve AFR diizeylerinin kiyaslanmasi

UK CH
Maksimal Maksimal
Tam . Tam .
izlem P1 izlem P2 P3
n=28 n=15
( ) (n=28) ( ) (n=15)
Hb (g/dL) 11,8+2,2 13,4+1,36 <0,001 10,7+£2,4 12,5+1,65 0,005 0,048
MCV (fL) 77,6+8,2 81,0+8,1 0,059 76,249,1 80,4+8,8 0,009 0,9
RDW (%) 15,7+4,0 14,5+1,9 0,068 17,7+4,1 14,94+2,0 0,002 0,48
BK (x1079/L) 12,6+6,6 8,03+1,93 <0,001 14,1+7,8 8,2+3,46 0,01 0,79
PIt (x1079/L) 450,0+148,3 | 307,7+74,9 <0,001 J 469,0+234,7 | 303,0+104,4 0,02 0,86
Alb (g/dL) 3,7+0,7 4,36+0,45 <0,001 3,15+0,8 4,3+0,47 0,001 0,78
CRP (mg/L) 17,4+31,4 7,43+13,3 0,06 46,6+50,9 6,2+15,8 0,009 0,68
Sedimantasyon
36,0+23,7 13,7+15,0 <0,001 50,9+35,0 18,4+20,1 0,008 0,41
(mm/sa)

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.

P1:UK’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P2: CH’li ¢cocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P3: Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin kiyaslanmas1

Tanm1 anina kiyasla maksimal izlemde anemi, trombositoz, 16kositoz,
hipoalbuminemi, sedim ve CRP yiiksekligi sikliginda istatistiksel olarak anlaml
azalma saptandi (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hastalarin tan1 ve maksimal izlemdeki anemi, AFR yiiksekligi,

trombositoz ve hipoalbiiminemi sikliginin karsilastirilmasi

Tam aninda Maksimal izlem p degeri
(n=46) (n=46)
Anemi n,(%) 23 (50) 6 (13) <0,001
Lokositoz n,(%) 9 (19,5) 1 (2,2) 0,021
Trombositoz n,(%) 21 (45,6) 4 (8,7) <0,001
Hipoalbiiminemi n,(%) 20 (43,4) 2 4,3) <0,001
CRP yiiksekligi n,(%) 19 (41,3) 8 (17,8) 0,021
Sedim yiiksekligi n,(%) 30 (65) 11 (23,9) <0,001
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Ulseratif kolitli hastalarda tam1 anina gore maksimal izlemde anemi,
trombositoz, hipoalbuminemi ve sedimantasyon yiiksekligi siklig1 istatistiksel olarak
anlamli derecede azalirken, 16kositoz ve CRP yiiksekligi siklig1 agisindan ise fark

bulunmadi (Tablo 4.19, P1).

Crohn hastalarinda ise tam1 anina kiyasla maksimal izlemde anemi,
trombositoz, hipoalbuminemi, CRP ve sedimantasyon yiiksekligi siklig1 istatistiksel

olarak anlamli derecede azalirken, 16kositoz siklig1 agisindan fark bulunmadi (Tablo
4.19, P2).

Anemi, trombositoz, 16kositoz, hipoalbuminemi ve AFR yiiksekligi sikligi
acisindan maksimal izlemde ilseratif kolitli ve Crohn hastalar1 kiyaslandiginda;
anemi CH’li hastalarda daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak aradaki fark
anlamli bulunmad: (p=0,16) (Tablo 4.19, P3). Diger parametreler agisindan da fark

saptanmada.
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Tablo 4.19. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tani aninda ve maksimal izlemdeki anemi, AFR yiiksekligi, trombositoz ve

hipoalbliminemi sikliginin kiyaslanmasi

UK CH
Tan1 aninda Maksimal izlemde Tam aninda Maksimal izlemde
P1 P2 P3
(n=28) (n=28) (n=15) (n=15)

Anemi n,(%) 13 (46,4) 2 (7.1) 0,001 9 (60) 4 (26,7) 0,063 0,16
Lokositoz n,(%0) 5 (17,9) - - - 4 (26,7) 1 (6,7) 0,37 0,34
Trombositoz n,(%0) 12 (42,9) 2 (7,1) 0,002 8 (53,3) 1 (6,7) 0,016 1,0
Hipoalbiiminemi n,(%) 10 (35,7) 1 (3,6) 0,004 9 (60) 1 (6,7) 0,008 1,0
CRP yiiksekligi n,(%) 10 (35,7) 8 (28,6) 0,34 9 (60) 3 (21,4) 0,031 0,72
Sedim yiiksekligi n,(%) 18 (64,3) 6 (21,4) <0,001 11 (73,3) 4 (26,7) 0,039 0,71

P1:UK’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P2: CH’li ¢ocuklarin tani aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P3: Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin kiyaslanmas1
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Hastalarin tan1 aninda ve maksimal izlemdeki ferritin, vitamin B 12, folik asit,
25-OH D vitamini ve ¢inko diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Hastalarin tan1 anindaki ve maksimal izlemdeki ferritin, vitamin B12, folik

asit, ¢inko diizeyinin kiyaslanmasi

Tan1 aninda Maksimal izlem
p degeri

n ortalama+SD n ortalama+SD
Ferritin (ng/mL) 39 58,5+83,1 33 43,7+£42.9 0,99
Vit B12 (pg/mL) 32 455,8+357,0 16 | 493,8+315,2 0,67
Folik asit (ng/mL) 30 9,9+4,8 12 14,0+6,5 0,4
25-OH D vitamini

41 17,6+13,0 41 | 20,8+12,5 0,27
(nmol/L)
Cinko (mcg/mL) 33 89,2425,7 15 90,0+32,9 0,58

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.

Ulseratif kolitli hastalarin tan1 anindaki ve maksimal izlemdeki ferritin, vitamin
B12, folik asit, 25 OH D vitamini, ¢inko diizeyleri kiyaslandiginda ferritin diizeyinde
istatiksel olarak anlaml artis saptanirken, diger parametreler agisindan fark bulunmadi
(Tablo 4.21, P1).

Crohn hastalarimin tan1 amidaki ve maksimal izlemdeki ferritin, vitamin B12,
folik asit, 25 OH D vitamini, ¢inko diizeyleri kiyaslandiginda ise ferritin diizeyinde
istatiksel olarak anlamli diisme saptanirken, diger parametreler agisindan fark

bulunmadi (Tablo 4.21, P2).

Maksimal izlemde ilseratif kolitli ve CH’li hastalarin ferritin, vitamin B12, 25
OH D vitamini, folik asit, ¢inko diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.21, P3).
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Tablo 4.21. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tan1 aninda ve maksimal izlemdeki

ferritin, vitamin B12, folik asit, ¢inko degerlerinin kiyaslanmasi

UK CH
Maksimal Maksimal
Tam . P1 Tam . P2 P3
izlem izlem
Ferritin 24,5+22,6 38,7+33,2 139,9+141,2 | 69,8+61,3
0,039 0,036 f 0,22
(ng/mL) (n=22) (n=22) (n=14) (n=8)
Vit B12 387,0£218,4 | 395,8+223,3 620,2+£512,7 | 751,0+£381,4
0,75 0,46 | 0,06
(pg/mL) (n=18) (n=9) (n=11) (n=5)
Folik asit 10,9£5,0 11,8+5,7 8,9+4,7 18,5%5,0
1,0 0,27 |J 0,053
(ng/mL) (n=17) (n=6) (n=11) (n=5)
25-OH D 19,0+14,8 21,0+£13,0 16,3+10,5 18,6+12,7
S 0,53 1,0 0,46
vitamini (n=24) (n=24) (n=14) (n=14)
Cinko 93,0+25,8 73,2+15,9 79,0+25,2 109,1+37.9
0,6 0,22 §0,09
(mcg/mL) (n=18) (n=8) (n=12) (n=7)

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.
P1:UK’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P2: CH’li ¢cocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmast
P3: Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin kiyaslanmas1

Maksimal izlemde hastalarda vitamin ve eser element eksikligi sikliklart Tablo

4.22’de verilmistir. Calismaya alinan hastalar tan1 aninda ve maksimal izlemde vitamin

ve eser element eksikligi agisindan kiyaslandiginda, arada istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi.

Tanm1 anma kiyasla maksimal izlemde gerek UK'’li hastalarda gerek CH’li

hastalarda demir, vit B12, 25-OH D vitamini ve ¢inko eksikligi siklig1 azalmakla
birlikte istatistiksel olarak arada anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.23).

Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalar demir, vit B12, 25-OH D vitamini ve

cinko eksikligi siklig1 acisindan kiyaslandiginda da istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.23).
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Tablo 4.22. Hastalarin tan1 aninda ve maksimal izlemdeki vitamin ve eser element eksikligi sikliginin kiyaslanmasi

Tam aninda

Maksimal izlem

n (%) n (%) p degeri
Demir eksikligi 26/39 (66) 17/33 (36,9) 0,45
B12 eksikligi 2132 (6,3) 2/16 (12,5) 0,37
D vitamini eksikligi 38/41 (92,6) 31/41 (75,6) 0,22
Ciddi D vitamini eksikligi 9/41 (22) 7141 17) 0,79
Cinko eksikligi 10/33 (31,3) 3/15 (20) 0,28
Folik asit eksikligi -130 -112 -

Tablo 4.23. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarmin tam aninda ve maksimal izlemdeki vitamin ve eser element eksikligi sikliginmn

kiyaslanmasi
UK CH

Tan1 aninda Maksimal izlemde P1 Tan1 aninda Maksimal izlemde P2 P3

n (%) n % n % n %
Demir eksikligi 18/22 (81,8) 12/22 (54,5) 0,2 5114 | (35,7) 2/8 (28,6) 1,0 0,39
B12 eksikligi, - - 2/9 (22,2) - 1711 | (9,1) -/5 - - 0,5
D vitamini eksikligi 22127 (91,7) 18/27 (75,0) 0,45 13/15 | (92,9) 12/13 | (85,7) 1,0 0,68
Ciddi D vitamini eksikligi | 4/27 (16,7) 4127 (16,7) 1,0 4/15 | (28,6) 3/13 (21,4) 1,0 1,0
Cinko eksikligi 4/18 (22,2) 3/9 (37,5) 1,0 6/12 | (50) -/5 - - 0,2
Folik asit eksikligi - - -8 - - - - -7 - - -

P1:UK’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P2: CH’li ¢cocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P3: Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin kiyaslanmas1

61



4.2.2. Maksimal izlemde Hastahk Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hem CH’li hastalarmn hem UK’li hastalarm hastalik aktivite indekslerinde
maksimal izlemde tani anina kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
saptandi. Maksimum izlemde remisyon hastalarin %61’inde saglandi. Maksimum
izlemde remisyon Crohn hastalarinin %53,3’iinde, UK’li hastalarin ise %71,4’{inde
goriildii. Maksimal izlemde siddetli aktif hastalik oraninin CH’li hastalarda %66,7’den
%6,7’ye; UK lilerde ise %64,2’den %3,6’ya geriledigi saptand1 (Tablo 4.24).Maksimal
izlemde UK’li ve CH’li hastalar arasinda hastalik siddeti agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,38).

Tablo 4.24. Tan1 aninda ve maksimal izlemde tlseratif kolit ve Crohn hastalarinin

hastalik aktivite indeksleri

PCDAI p PUCAI p
Maksimal Tam Maksimal
Tani aninda
izlemde aminda izlemde
Ortalama £+ SD 42,0+19,2 10,7+12,02 <0,001 §J 33,9+13,3 6,0719,1 <0,001
Inaktif hastalik n,
8, (53,3) - 20 (71,4)

(%)
Orta aktif hastalik

5, (33,3) 6, (40,0) 18, (64,2) 7, (25,0)
n,(%)
Siddetli aktif

10, (66,7) 1(6,7) 10, (35,7) 1, (3,6)
hastalik n,(%)

4.2.3. Tedavi

Hastalarin izlem siiresince aldiklar1 tedaviler Tablo 4.25’te belirtilmistir.
Hastalarin %95,7’si (44/46) sistemik 5-ASA, %47,8’1 (22/46) sistemik kortikosteroid
tedavisi, %34,8’1 (16/46) enteral beslenme, %32,6’s1 (15/46) immiinmodiilator tedavi
%23,9’u (11/46) topikal 5-ASA, %6,5’u (3/46) infliksimab tedavisi aldi. Cerrahi tedavi
hastalarin %15,2’sine (7/46) uygulandi ve bu hastalarin hepsi UK’li hastalar idi.
Sistemik kortikosteroid kullanimi CH’li hastalarda daha fazla olmasina ragmen iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sistemik ASA kullanim siklig1
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UK’li ve CH’li hastalarda benzerdi. Enteral beslenme ve infliksimab tedavisinin CH’li

hastalarda, topikal ASA tedavisinin ise UK’li hastalarda daha sik kullanildig1 saptandi

(Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Hastalarin aldig1 tedaviler ve UK ve Crohn hastalarinin tedavi acisindan

kiyaslanmasi
Tiim hastalar UK CH P

(n=46) (n=28) (n=16) degeri
5-ASA (sistemik) n, (%) 44 (95,7) 27, (96,4) 14, (93,3) 1,0
Indiiksiyonda STR kullanimi n, (%) 22, (47,8) 12, (42,9) 10, (66,7) 0,13
Enteral beslenme n, (%) 16, (34,8) 7, (25,0) 9, (60,0) 0,024
Immiin modiilatuvar n, (%) 15, (32,6) 9,(32,1) 6, (40,0) 0,6
5-ASA (topikal) n, (%) 11, (23,9) 10, (35,7) - 0,008
Cerrahi n, (%) 7,(15,2) 7, (25,0) - 0,07
Infliksimab n, (%) 3,(6,5) - 3, (20,0) 0,037

Indiiksiyon  tedavisinde steroid kullanilan hastalarm tan1  anindaki

PUCAI/PCDAI ve CRP degerlerinin steroid kullanilmayanlara gére anlamli derecede

yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Indiiksiyonda steroid tedavisi kullanimmin hastalik aktivite indeksleri ve

CRP ile iliskisi
STR kullanim (+) STR Kkullanim (-) p degeri
Tanm aninda
PUCAI 42,1£11,9 27,9+ 10,6 0,006
PCDAI 49,7+178 265+ 11,4 0,008
CRP 36,1 £45,5 16,3 + 33,1 0,013

*ortalama = SD
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4.2.4. Relaps

Hastalarimizin %26’sinda (12/46) izlem siiresince en az 1 kez relaps gozlendi.
Ulseratif kolitli hastalarin %28,6’smnin (8/28), Crohn hastalarmin ise %26,7’sinin (4/15)
izlem siiresince en az 1 kez relaps gecirdigi saptand. Istatistiksel olarak relaps siklig1
agisindan UK ve CH arasinda anlamli fark bulunmadi (p=1,0) (Tablo 4.27). Relaps olan
hastalarda cerrahi tedavinin (%41,6) relaps olmayan hastalara gore (%5,8) daha fazla
uygulandigr gozlemlendi (p=0.009). Ayrica relaps olan hastalarda olmayanlara gore
sistemik steroid tedavisinin (%91,7 & %32,4) ve immiinmodiilator tedavinin (%66,7 &
%14,7) istatistiksel olarak anlamli derecede fazla kullanildigi saptandi. Enteral
beslenme, infliksimab ve aminosalisilat tedavilerinin kullaniminda ise relaps olan grup

ve relaps olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.28).

Tablo 4.27. UK ve CH gruplarinin relaps oranlarmin karsilastiriimasi

UK CH
p degeri
(n=28) (n=15)
Ralaps (+) n, (%) 8, (28,6) 4 (26,7)
1,0
Relaps (-) n, (%) 20, (71,4) 11, (73,3)

Tablo 4.28. Relaps olan hastalar ile relaps olmayan hastalarin aldiklar1 tedavilerin

karsilagtirilmasi
Relaps(+) Relaps (-)
p degeri
(n=12) (n=34)
Cerrahi tedavi n, (%) 5, (41,6) 2,(5,8) 0,009
Sistemik steroid n, (%) 11, (91,7) 11, (32,4) <0,001
Immiin modulatuvar n, (%) 10, (66,7) 5, (14,7) <0,001
Enteral beslenme n, (%) 5, (41,7) 11, (32,4) 0,72
infliksimab n, (%) 2,(16,7) 1, (2,9) 0,16
5-ASA (sistemik) n, (%0) 12, (100) 32,(94,1) 1,0
5-ASA (topikal) n, (%) 4, (33,3) 7, (20,6) 0,44
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4.2.5. Maksimum izlemde Hastalarin Antropometrik Olciimlerinin ve

Bilyiime Geriliginin Degerlendirilmesi

Tan1 anma kiyasla maksimal izlemde c¢alismaya alinan tiim hastalarin
antropometrik paramatrelerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme izlendi (Tablo
4.29).

Tablo 4.29. Hastalarin tanm1  anindaki ve maksimal izlemdeki antropometrik

Ol¢timlerinin kiyaslanmasi

Tam (n=46) Maksimal izlem (n=46) | p degeri

VA persentili 29,2 £ 28,0 43,8+279 <0,001
Boy persentili 34,1+£28,1 40,2 +£29,8 0,03
VKi 16,7 +3,1 19,1£3,5 0,005
YGA z skoru -1,07 £ 2,0 -0,32+1,2 <0,001
YGB z skoru -0,77 1,5 -0,45+£1,3 0,01
BGA z skoru 0,98+0,14 1,04 +£ 0,14 0,001
VKIi z skoru -0,7+1,5 -0,02 + 1,05 0,001

*Veriler ortalama + SD olarak verildi.

Tam1 anmma kiyasla maksimal izlemde CH olanlarda tim antropometrik
parametrelerde anlamli artis izlenirken, UK’li hastalarda ise viicut agirhig persentili,
VKI ortalamasi, YGA z skoru ve BGA z skorunda anlamli artis goriildii. Maksimal
izlemde UK ve CH’lilerin antropometrik &lgiimleri kiyaslandiginda arada anlamli fark

bulunmadi (Tablo 4.30).
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Tablo 4.30. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tan1 aninda ve maksimal izlemdeki antropometrik dlgiimlerinin kiyaslanmasi

UK

CH

Tanmi aninda

Maksimal izlemde

Tanmi aninda

Maksimal izlemde

P1 P2 P3
(n=28) (n=28) (n=15) (n=15)
VA persentili 31,4 +27,3 42,1 £ 26,7 0,008 24,0+ 31,8 45,8 £ 29,8 0,01 0,62
Boy persentili 35,0+ 27,8 37,3+273 0,34 32,4+32,0 45,7+ 34,1 0,017 0,53
VKi 17,2+3,3 19,2 £3.,8 0,019 15,7+£2,7 19,2 +£3,15 0,008 0,9
YGA z skoru -0,65+ 1,1 -0,21 £ 0,91 0,018 -1,9+£3,0 -0,56 + 1,7 0,008 0,91
YGB z skoru -0,6 1,2 -0,39+0,93 0,15 -1,1£22 -0,57+ 1,9 0,016 0,5
BGA z skoru 0,88 £ 0,15 1,04 £0,16 0,037 0,95+0,14 1,03+£0,11 0,01 0,86
VKIi z skoru -0,45+ 1,2 -0,11+£1,14 0,14 -1,4+1,9 0,1+0,9 0,009 0,6

*Veriler ortalama + SD olarak verildi
P1:UK’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P2: CH’li ¢ocuklarin tani aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P3: Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin kiyaslanmas1
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Maksimal izlemde viicut agirligi 3 persentilin altinda olan hasta oraninin
%21,7°den %6,5’¢ (p=0.016), boyu 3 persentilin altinda olan hasta oraninin
%17,4°den %6,5’e (p=0.12), VKI 5 persentilin altinda olan hasta oraninin ise
%19,5’dan %10,9’a geriledigi (p=0.29) saptandi (Tablo 4.31).

Maksimal izlemde diisiik kilolu olan hasta oranmmin %17,4’den %4,3’¢
(p=0,031), agir malniitrisyon sikliginin %17.4’den %4.3’ e (p=0,07), biiyiime geriligi
sikliginin ise %13’den %4,3’e (p=0,12) geriledigi gézlemlendi (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Hastalarin tam1 anindaki ve maksimal izlemdeki fiziksel biiylime

geriliginin kiyaslanmasi

Tam aninda Maksimal izlem p degeri
(n=46) (n=46)
n (%) n (%)
VA <3p 10 (21,7) 3 (6,5) 0,016
Boy <3p 8 (17,4) 3 (6,5) 0,12
VKi < 5p 9 (19,5) 5 (10,9) 0,29
YGA z skoru < -2 8 (17,4) 2 (4,3) 0,031
YGB z skoru < -2 6 (13,0) 2 (4,3) 0,12
VKIi z skoru < -2 8 (17,4 2 4,3) 0,07

Maksimal izlemde tami anina kiyasla, hem UK’li hastalarda hem CH’li
hastalarda biiyiime geriligi, agir malniitrisyon ve diisiik kilolu olma sikliginda azalma
olmasma ragmen hasta sayisinin az olmasindan dolay1 istatistiksel olarak anlamli
azalma saptanmadi. Maksimal izlemde UK ve CH hastalar1 karsilastirildiginda
biiyiime geriligi, agir malniitrisyon ve diisiik kilolu olma sikliginda ag¢isindan iki grup

arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.32).
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Tablo 4.32. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tan1 aninda ve maksimal izlemdeki fiziksel biiyiime geriliginin kiyaslanmasi

UK CH
Tan1 aninda Maksimal izlemde P1 Tami aninda Maksimal izlemde P2 P3
(n=28) (n=28) (n=15) (n=15)
(%) n (%) n (%) n (%)
VAp<3p (10,7) 1 (3,6) 0,5 7 (46,7) 2 (13,3) 0,06 0,53
Boy p <3p (17,9 1 (3,6) 0,21 3 (20,0) 2 (13,3) 1,0 0,53
VKip<5p (10,7) 4 (14,3) 1,0 6 (40) 1 (6,7) 0,06 0,83
YGA z skoru < -2 (20,7 1 (3,6) 0,5 5 (33,3) 1 (6,7) 0,12 0,1
YGB z skoru < -2 (14,3) - - - 2 (13,3) 2 (13,3) 1,0 0,11
VKIi z skoru < -2 (7,1) 2 (7,1) 1,0 6 (40) - - - 0,53

P1:UK’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P2: CH’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P3: Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin kiyaslanmas1
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Tan1 an1 ile Kkarsilastirildiginda maksimal izlemde akut malniitrisyon
sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma goriildi (Tablo 4.33) (p= 0,013).
Malniitrisyonun  agirlik  derecesine baktigimizda maksimal izlemde akut
malnutrisyonu olan 6 hastanin %83,3’tinin hafif, %16,6’smin ise orta derece
malniitrisyonu oldugu gézlendi. Maksimal izlemde agir malnutrisyonu olan hastaya

rastlanmadi.

Tablo 4.33. Hastalarin tan1 anindaki ve maksimal izlemdeki akut malniitrisyon

oranlarinin kiyaslanmasi

Tam aninda Maksimal izlem
p degeri
(n=44) (n=45)
n (%) n (%)
Toplam 16 (36,4) 6 (13,3) 0,013
Hafif | 13 (29,5) 5 (11)
Orta 1l (2,3) 1 (2,2)
Agir] 2 (4,5) - -

Crohn hastalarinda tani anina gore, maksimal izlemde akut malniitrisyon
sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken (p=0,03), UK hastalarinda
da akut malniitrisyon sikliginda azalma olmasina ragmen, bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (p=0,28) (Tablo 4.34).

Maksimal izlemde CH ve UK'’li hastalar arasinda akut malniitrisyon siklig

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.34).
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Tablo 4.34. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tan1 aninda ve maksimal izlemdeki fiziksel biiyiime geriliginin kiyaslanmasi

UK CH
Tani aninda Maksimal izlemde P1 Tami aninda Maksimal izlemde P2 P3
(n=28) (n=28) (n=15) (n=15)
(%) n (%) (%) n (%)
Toplam (28,5) 4 (14,2) 0,28 (61,5) 2 (14,2) 0,03 1,0
Hafif (25,0) 3 (10,7) (46,2) 2 (14,2)
Orta (3,6) 1 (3,6) - - -
Agir - - - (15,4) - -

P1:UK’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P2: CH’li ¢ocuklarin tan1 aninda ve maksimal izlemde kiyaslanmasi
P3: Maksimal izlemde UK’li ve CH’li hastalarin kiyaslanmasi
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4.3. Fiziksel Biiyiimeye Etki Eden Faktorlerin Incelenmesi
Cinsiyet

Gerek tanida gerek maksimal izlemde kiz ve erkek cinsiyet arasinda

antropometrik parametreler arasinda farklilik bulunmadi (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Hastalarin cinsiyetine gore tant aninda ve maksimal izlemde

antropometrik parametreler

Erkek Kiz
P degeri
(n=24) (n=22)
Tam aminda
YGA z skoru -1,2+25 -0,89 + 1,4 0,85
YGB z skoru -1,0£1,9 -0,52 £ 1,12 0,33
VKI zskoru -0,6 £ 1,5 -0,84 + 1,54 0,66
Maksimal izlemde
YGA z skoru -0,53 £ 1,55 -0,09 £ 0,74 0,31
YGB z skoru -0,6 £1,7 -0,28 £ 0,74 0,53
VKI z skoru -0,14 = 1,1 0,1 £0,96 0,32

Yas

Yas gruplarina gore antropometrik degerler kiyaslandiginda, yas gruplari

arasinda hem tani1 aninda hem de maksimal izlemde fark saptanmadi (Tablo 4.36).

Bes yas altinda ve 5 yas iistiinde tani alan hastalarin antropometrik degerleri
kiyaslandiginda gerek tam1 aninda, gerekse maksimal izlemde istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.37).
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Tablo 4.36. Hastalarin yas gruplarina gore tani

antropometrik dl¢timleri

aninda ve maksimal izlemdeki

<2 yas 2-5 yas 5-12 yas >12 yas
(n=8) (n=6) (n=17) (n=15) P
Tan1 aninda
YGA z skoru | -1,8+1,7 -0,6 £1,5 -1,4 £2.8 -0,3 +£0,7 0,06
YGB z skoru [ -1,6 £1,3 -0,4£1,0 -0,9£2.2 -0,3 0,7 0,14
VKI zskoru | -1,5+1,9 | -0,3 £1,2 -0,9 +1,7 -0,3 £1,0 0,33
Maksimal izlemde
YGA z skoru § -0,5 £1,3 0,1+0,7 -0,4 £1,7 -0,3 £0,7 0,8
YGB z skoru [ -0,7 £1,6 -0,1 £1,0 -0,6 £1,6 -0,2 £0,8 0,65
VKI z skoru [ 0,03+1,4 0,3+0,6 0,1£1,1 -0,3£1,0 0,55
Tablo 4.37. Tan1 yasinin fiziksel biiyiimeye etkisi
<Syas > § yas
P degeri
(n=14) (n=32)
Tam aninda
YGA z skoru 1,37 £1,7 0,94 +£2,1 0,36
YGB Z skoru -1,1£1,3 -0,62+ 1,6 0,15
VKI Z skoru -1,02+ 1,7 -0,6+1,4 0,46
Maksimal izlemde
YGA Z skoru -0,2+1,09 -0,36+ 1,3 0,72
YGB Z skoru -0,43 £1,42 -046+13 0,84
VKI Z skoru 0,13+1,1 1,04 +-0,09 0,45
Extraintestinal hastalik
Tam1 aninda ekstraintestinal hastaligt olan hastalarla olmayanlarin

antropometrik Olglimleri karsilastirildiginda gerek tami aninda gerekse maksimal

izlemde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.38).
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Tablo 4.38. Ekstraintestinal hastalik varliginin antropometrik parametrelere etkisi

Ekstraintestinal Ekstraintestinal
hastahk (+) hastalik (-) P degerl

Tan1 aminda

YGA zskoru § -1,2 £ 3,2 -1,03+1,4 0,3

YGB z skoru § -0,75+2.4 -0,78 £ 1,2 0,16

VKI z skoru [ -0,46 £ 1,26 -0,86 + 1,6 0,7
Maksimal izlemde

YGA z skoru J -0,45 £ 1,87 -0,28 £ 0,96 0,59

YGB z skoru § -0,39 + 1,94 -0,47 £ 1,07 0,22

VKI z skoru § -0,1 £ 1,1 0,0+ 1,05 0,7

CRP

Gerek tan1 aninda gerekse maksimal izlemde, YGA, YGB, VKI z skorlar

CRP diizeyi yiiksek olan hastalarda, CRP diizeyi normal olan hastalara kiyasla

anlaml diizeyde diisiik oldugu saptandi (Tablo 4.39).

Tablo 4.39. Tanida CRP yiiksekliginin antropometrik degerlendirmeye etkisi

CREP yiiksekligi (+) CRP yiiksekligi (-) P degeri

Tam aninda

YGA z skoru | -2,03 £2,56 -0,39 £ 1,1 0,002

YGB z skoru [ -1,43 +2,05 -0,31 £0,92 0,024

VKI zskoru | -1,4+ 1,6 -0,3+1,3 0,007
Maksimal izlemde

YGA z skoru [ -0,88 + 1,5 0,07 £ 0,83 0,013

YGB z skoru [ -0,97 + 1,6 -0,08 + 0,98 0,043

VKI z skoru § -0,16 £ 1,27 0,08 £0,9 0,44
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Antikor pozitifligi

Tanida ANCA ya da ASCA o6lgiimlerinin en az birinde pozitiflik saptanan

hastalar negatif olan hastalarla kiyaslandiginda gerek tanida gerekse maksimal
izlemde YGA, YGB ve VKI Z skorlarinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.40).

Tablo 4.40. Antikor pozitifliginin antropometrik dl¢iimlere etkisi

Antikor (+) Antikor (-) P degeri

Tam aninda

YGA z skoru { -0,86 + 1,37 -1,4+£2,9 0,76

YGB z skoru | -0,7 = 1,05 -1,01 £2,2 0,97

VKI z skoru | -0,78 £ 1,78 -0,69 + 1,6 0,85
Maksimal izlemde

YGA z skoru J -0,38 + 0,88 -0,3+£1,7 0,37

YGB z skoru § -0,57 £ 1,3 -0,45 £ 1,65 0,52

VKI zskoru § 0,02+1,1 0,04+ 1,14 0,82

Steroid maruziyeti

Steroid tedavisi kullanilan hastalar ile kullanilmayan hastalarin tan1 aninda

antropometrik parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Maksimal izlemde ise steroide maruz kalan hastalarin YGB z skoru ortalamalarinin

istatistiksel olarak anlamli disiik oldugu saptandi (Tablo 4.41). Steroid disinda

kullanilan diger tedavilerin (5-ASA, enteral beslenme, immiinmodiilator, infliksimab,

cerrahi ve enteral beslenme) hic¢birinin hastalarin antropometrik dlgiimlerine etkisi

olmadig saptandi.
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Tablo 4.41. Steroid maruziyetinin antropometrik dlgtimlere etkisi

STR kullanim (+) STR Kkullanim (-) p degeri

Tan1 aninda

YGA zskoru | -1,6 £2,6 -0,57 £ 1,1 0,14

YGB z skoru § -1,07 £ 1,94 -0,5+1,1 0,3

BGA z skoru § 0,93 + 0,17 0,97 £0,1 0,15

VKI z skoru f -1,1 + 1,74 -0,4+1,1 0,1
Maksimal izlemde

YGA z skoru | -0,57 £ 1,47 -0,09 + 0,96 0,37

YGB z skoru § -0,9+ 1,6 -0,03 £ 0,87 0,025

BGA z skoru | 1,08 £ 0,16 1,0£0,1 0,16

VKI z skoru § 0,06 £ 1,05 -0,1 £1,07 0,57

*Veriler ortalama = SD olarak verilmistir

Relaps

En az 1 kez relaps gegiren hastalar ile hi¢ relaps olmayan hastalarin

antropometrik Ol¢iimleri karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.42).

Tablo 4.42. Relaps gegirmenin antropometrik parametrelere etkisi

Relaps (+) Relaps (-)
(n=12) (n=34) P degeri

Tam aminda

YGA z skoru [ -0,75 £ 1,46 -1,1+£2,1 0,79

YGB z skoru | -0,77 £ 1.4 -0,77 £ 1,6 0,79

VKI z skoru | -1,02 £ 0,25 -0,12+1,0 0,7
Maksimal izlemde

YGA z skoru | -0,36 £ 0,97 -0,3+1,3 0,65

YGB z skoru § -0,83 £ 1,3 -0,31+1,3 0,07

VKI z skoru § 0,25 + 1,02 -0,12 + 1,06 0,18
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklart olarak bilinen UK ve CH, nedeni
bilinmeyen, yagam boyu siiren gastrointestinal sistemin inflamatuvar hastaliklaridir.
Inflamatuvar bagirsak hastaligimn genetik olarak duyarl kisilerde, birden fazla i¢ ve
dis gevre etkenlerin katkisiyla normal bagirsak florasina kontrolsiiz inflamatuvar

yanit sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

5.1. Demografik Verilerin Yorumlanmasi

Ulkemizde IBH insidansi, Ortadogu iilkelerine benzerdir. Kuzey ve Bati
Avrupa’daki bélgelerden daha diisiik olup, UK insidans1 4.4/100.000; CH insidans1
ise 2.2/100.000 olarak bildirilmistir (13). Kuzey Amerika ve Avrupa’dan yapilan
epidemiyolojik calismalarin ¢ogunda ¢ocukluk déneminde UK’ye kiyasla CH’nin
daha sik goriildiigii gézlenmektedir (146,147). Giiney Avrupa’dan, italya’dan yapilan
bir calismada ise tiim IBH’li cocuklarin %40’ mnda CH, %52 sinde ise UK goriildiigii
saptanmustir (12). Ulkemizden yapilan 127 IBH’li gocugun verilerinin analiz edildigi
bir calismada ise IBH’lilerin %70’ini UK, %?22’sini ise Crohn hastalarinimn
olusturdugu goriilmistiir (148). Calismamizdaki sonuglar daha ¢ok giiney tilkelerinin
sonuglartyla uyumluluk gdstermekte olup olgularimizin %32,9’u CH tanisi, %60,9°u
ise UK tanis1 almustir. Hastalarimizin %6,5’unda UK ve CH ayirimi tam olarak

yapilamamis, bu hastalar indetermine kolit olarak siiflandirilmistir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 en sik 25-35 yaslarinda gdzlenmekle
birlikte her yasta baslayabilir. Eriskinlerde IBH siklig1 ¢ocuklardan daha fazla olsa
da son yillarda hastaligin ¢ocukluk yas grubunda goriilme sikligi artmaktadir.
Hastalarimizin tan1 anindaki ortalama yaglar1 8,9 yil olup, diger ¢alismalardan biraz
distiktir (149). Ayn bir alt grup oldugu diisiiniilen, klinik belirtileri ve seyri klasik
IBH’den daha farkli olan, gelisiminde cevresel faktorler yani sira daha cok genetik
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilen erken baslangigh (<6 yas) IBH; IBH’lilarmn
yaklasik %15°ni olusturmaktadir (150). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada 5 yas
altinda tani alan hastalarin oran1 % 11,8 olarak bildirilmistir (148). Calismamizda 46

hastanin 14’iinii (%30,4) 5 yas altinda tan1 alan hastalar olusturmaktadir. Bunun
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IBH’nin belirtileri konusunda farkindalifin artmasmin yani sira endoskopik
tinitelerin  gelismesi ve saglik kurumlarina ulagilabilirligin artmasiyla iliskili

olabilecegi diigtiniilmiistiir.

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 eriskinlerde daha ¢ok kadinlarda goriiliirken,
cocuklarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda erkeklerde daha fazla goriildigi
gozlenmektedir (12,149). Calismamizda da literatiirle uyumlu olacak sekilde erkek
cinsiyet Ustlinliigl izlenmekle birlikte, cinsiyet agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmamistir.  Bu durumun hasta sayisinin az olmasina bagli oldugu

diistinilmiistiir.

Anne ve babanm her ikisinde IBH olmas1 durumunda ¢ocukta IBH gelisme
riski %30°dan fazladir (151). Literatiire baktigimizda farkli iilkelerde yapilan
calismalarda IBH’de aile Oykiisii varliginin %3-21 arasinda saptandigini ve Asya
iilkelerinde Avrupa’dan daha diisiik oldugunu gérmekteyiz (25,152). Ulkemizde
Tozun ve arkadaslarinin yetiskinlerde yaptig1 calismada ailede IBH oykiisii %5,3
saptanmustir (13). Calismamizda olgularin sadece 4’iiniin (%8,7) ailesinde IBH

oldugu saptanmistir. Sonuglarimiz literatiir bilgileri ile uyumludur.

5.2. Klinik Bulgularin ve Hastahk Siddetinin Yorumlanmasi

Hastalarimizda basvuru aninda ishal, karin agrisi, rektal kanama ve ates gibi
daha &nce birgok calismada bildirilmis klasik IBH belirtileri gdzlenmistir.
Cocuklarda karin agrisi, ishal ve kilo kaybi CH’de goriilen en sik basvuru
yakinmalar1 iken, kanli digkilama, ishal ve karmn agrisi ise UK’de en sik rastlanan
yakinmalardir. Daha 6nce yapilmis bir¢cok calismaya benzer sekilde, ¢alismamizda
rektal kanama UK’li hastalarda daha sik goriiliirken, ates ve kilo aliminda duraklama

CH’de daha fazla gorilmistiir (23,153).

Perianal hastalik tan1 aninda hastalarimizin %28’inde goriilmiistiir. Ulseratif
kolitli hastalara kiyasla CH olanlarda daha fazla saptanmistir. Perianal hastalik siklig
bizim c¢alismamizda Avrupa’da 18 iilke ve 44 merkezden olusan EUROKIDS
veritabanindaki sonuglardan daha sik saptanmistir (%28&%8,2) (33). Kore’de 2015
yilinda 63 IBH’li hasta ile yapilan bir ¢alismada ise perianal hastalik siklig1 bizim
caligmamiza benzer bulunmustur (%28&%33) (154).
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Ekstraintestinal hastalik siklig1 tan1 aninda hastalarin %26’sinda mevcut olup,
literatiirle benzerdi (25). Ekstraintestinal bulgularin %75’ini agiz yaralari, %25’ini
ise hepatobiliyer tutulum ve artrit gibi diger ekstraintestinal tutulumlar olusturmakta
idi. Agiz yaras1 ¢ikarildiginda ise ekstraintestinal bulgular %6,5 siklik ile diger
calismalara benzer sekilde olduk¢a nadir gozlenmistir (149).

Son yillarda inflamatuvar bagirsak hastaligi ve ailevi akdeniz atesi (AAA)
birlikteligine dikkat cekilmistir. Ailevi Akdeniz atesi olan hastalarda IBH gériilme
sikligmin artmis oldugu gdsterilmistir (155,156). Ailevi akdeniz atesi ve IBH cok
benzer klinik ve davranig gostermektedirler. Her iki hastalik da kronik enflamasyon
ataklar1 ile seyreden, hasar bolgelerinde noétrofil gociiniin - ve  apopitoz
mekanizmasinin bozuk oldugu hastaliklardir. Tirk c¢ocuklarinda yapilan bir
calismada IBH-AAA birlikteligi %20 oraninda gosterilmis olup, IBH olanlarda
MEFV gen mutasyonu pozitifligi ise %25 oraninda bulunmustur (157). Bizim
calismamizda hastalarimizin  %13’tne  AAA’nin  eslik  ettigi  saptanmustir.
Sonuglarimiz iilkemizde yapilan baska bir ¢alisma ile benzerdi (148). Ayrica
calismamizda IBH-AAA birlikteliginin CH’lilerde %20, UK’lilerde ise %10
oraninda oldugu saptanmistir. Literatiirde de Crohn hastaligina AAA eslik etme

oranmin UK ’lilere gére daha sik oldugu bildirilmistir (157).

Crohn hastalig: tipik olarak terminal ileumu tutsa da, agizdan aniise kadar
tiim gastrointestinal sistemi tutabilen bir hastaliktir. Ulseratif kolitli hastalarm hemen
hepsinde kalin bagirsagin son kismi olan rektum boliimiiniin tutulumu vardir.
Calismamizda diger calismalara benzer sekilde, UK’li hastalarda pankolit, CH’li
hastalarda ise ileokolonik tutulumun daha sik gorildigii saptanmistir (148,149).
Crohn olanlarin davranis fenotipine baktigimizda ise 14 hastada (%93,3) darlik ya da
penetrasyon yokken sadece 1 hastada (%6,6) penetrasyon vardi. Bagvuruda darlik
saptanan hastamiz yoktu. Literatiirde benzer ¢alismalarda da inflamatuvar tipte olan
hasta sayist belirgin olarak fazla saptanmakla birlikte darlik saptanan hasta sayisi
bizim ¢alismamizdan daha sik goriilmektedir. Bu durum bizim ¢alismamizda Crohn
hastalarinin sayica az olmasina bagli olabilecegi gibi genetik ya da etnik faktorlere

de bagl olabilir (78,158).
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Calismamizda hastalik siddeti tani1 aninda ve izlemde PCDAI ve PUCAI
indeksleri ile degerlendirilmistir. Maksimal izlemde PUCAI ve PCDAI
ortalamalarinin tani anma gore anlamli derecede azaldigi gdzlemlenmistir. Tani
aninda UK’li hastalara gore Crohn hastalarmin daha agir hastaliga sahip olduklar,
izlemde tedavi ile hem UK’li hem CH’li hastalarda hastalik aktivitesinin dramatik
geriledigi gozlenmistir. Ortalama yaklasik 4 yillik izlem sonunda remisyon hastalarin

%61’inde gozlenmistir. Bu oran literatiirle benzer bulunmustur (159).

5.3. Laboratuvar Bulgularimin Yorumlanmasi

Daha onceki calismalara benzer sekilde tanida hastalarda en sik goriilen
laboratuvar bozukluklar1 anemi, trombositoz, hipoalbiiminemi ve akut faz reaktan
yiiksekligi idi (160). Anemi, 16kositoz, trombositoz, hipoalbiiminemi, sedim ve CRP
yiiksekligi UK’li hastalara kiyasla CH’li hastalarda daha sik goriilmesine ragmen
arada anlaml1 fark bulunmamistir. Verilerimiz literatiirle uyumludur (148). Maksimal
izlemde tedavi ile hastaligin kontrol altina alinmasiyla bu bozukluklarin belirgin
sekilde diizeldigi izlenmistir. Hemoglobin, trombosit, albiimin, sedim ve CRP’nin
sayisal ortalamalarina baktigimizda ise albiimin ortalamasinin tanida CH’lilerde
anlamli derecede diisiik oldugunu, CRP ortalamasinin ise anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptadik. Sedim, trombosit, beyaz kiire ortalamalar1 ise CH’de daha yiiksek
olmasina ragmen hasta sayimizin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Mack ve arkadaslarinin 526 IBH’li cocukla yapti§1 ¢alismada sedim
ve trombosit ortalamalari tanida CH’lilerde UK’lilerden anlamli derecede yiiksek,

albiimin ortalamalar ise diisiik saptanmistir (28).

Calismamizda trombosit, sedim, CRP, ferritin ve albiimin degerlerinin
hepsinin normal oldugu iki hasta (%4,3) vardi. Bunlardan 1°i UK’li (%3,5), digeri
CH’1i (%6,6) idi. Literatiirde benzer bir ¢alismada laboratuvar parametreleri normal
olan hasta oram UK’lilerde %19, CH’lilerde %9 saptanmistir (28). Calismamizda
laboratuvar parametreleri normal olan hasta sayisimin literatiirle uyumsuz
saptanmasinin nedeni, iinitemizde daha belirgin laboratuvar bozukluklar1 olan

hastalara endoskopi uygulanmasi ve bu konuda secici davranilmasi olabilir.
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Bagvuru aninda tiim olgularimizin %66’sinda demir eksikligi anemisi oldugu
gdzlenmistir. Demir eksikligi anemisi Crohn hastalarma kiyasla UK’li hastalarda
daha sik goriilmiistiir. Bu durumun sebebinin UK’li hastalarimizda basvuruda rektal
kanamanin daha fazla goériilmesi ile iliskili oldugu diistintilmiistiir. Goodhand ve
arkadaslar1 IBH olan ¢ocuklarda tan1 aninda aneminin %70 oraninda goriildiigiinii,
tedaviyle bunun %40’a geriledigini gozlemlemislerdir. Calismamizda saptadigimiz

oranlar bu verilerle uyumludur (161).

Tan1 aninda hastalarimizin %92’sinde D vitamini eksikligi saptanmigtir. D
vitamini eksikligi sikhigi agisndan UK ve CH’li hastalar arasinda fark
saptanmamustir. Literatiirde inflamatuvar bagirsak hastaligt olan ¢ocuk ve
yetiskinlerde, 6zellikle de CH’lilerde saglikli kontrol gruplarina gore D vitamini
eksikliginin sik oldugu belirtilmistir (162). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
retrospektif, mevsimden bagimsiz ve tedavi dncesi yapilan 6l¢iim sonuglarini igeren
bagka bir g¢alismada D vitamini eksikligi %68 oraninda saptanmistir (163).
Calisgmamizda D vitamini eksikliginin bu kadar sik saptanmasinin sebebi; tilkemizde
normal saglikli toplumda da D vitamini eksikliginin olduk¢a sik goriilmesi olabilir
(164,165).

Cinko eksikligi tan1 aninda hastalarimizin  %31’inde  saptanmustir.
Calismamizda ¢inko eksikligi siklign agisindan UK ve CH’liler arasinda fark
bulunmamustir. Verilerimiz literatiirle uyumludur (166). Maksimal izlemde ¢inko
eksikligi sikliginin %31°den %20’ye geriledigi gézlemlenmis, ancak istatistiksel fark

saptanmamigtir.

Vitamin B12 eksikligi tan1 aninda hastalarimizin %6,3’linde saptanmaistir.
Cakir ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tanida vitamin B12 eksikligi bizimkine
benzer sekilde %6 saptanmustir (148). Alkhouri ve arkadaslarmin 61 IBH’lide
yaptiklart ¢calismada ise hicbir hastada vitamin B12 eksikligi saptanmamistir (166).
Maksimal izlemde ise B12 vitamin eksikligi hastalarin %12,5’inde g6zlenmistir.
Bunun nedeni tani aninda 35 hastanin B12 vitamini diizeyine bakilmasi, maksimal
izlemde sadece 16 hastanin B12 diizeyine bakilmis olmasidir. B12 eksikligi

sikliginda artig var gibi goriinse de klinik olarak anlamli bulunmamustir.
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Literatiirle benzer sekilde hastalarimizin higbirisinde ne tan1 aninda ne de
maksimal izlemde folik asit eksikligi saptanmamistir (166). Alkhouri ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da vitamin B12 ve folik asit eksikliginin higbir
hastada goriilmemesi nedeniyle IBH’lilerde folat ve vitamin B12 eksikliginin rutin

taranmasinin gerekli olmadigi onerilmistir.

Anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlari siklikla CH’de saptanirken p-
ANCA ise UK’de daha fazla oranda goriilmektedir (29). Serolojik belirteglerden
ANCA hastalarimizin %80’inde, ASCA ise %74 linde bakilmistir. ANCA pozitifligi
hastalarin %38’inde, ASCA ise %9’unda saptanmistir. Literatiirden farkli olarak
caliymamizda gerek ANCA gerek ASCA pozitifligi agisindan UK’li ve CH’li
hastalar arasinda fark saptanmamistir. Bu durumun hasta sayisinin az olmasiyla

iligkili olabilecegi disiiniilmistiir (24).

5.4. Uygulanan Tedavilerin ve Relaps Oranlarimin Yorumlanmasi

Antiinflamatuvarlar,  kortikosteroidler,  immunomodiilatorler,  enteral
beslenme, ve destekleyici tedaviler IBH tedavisinde siklikla kullanilan tedavi
secenekleridir. Genellikle bu tedaviler kombinasyonlar halinde kullanilir. Tedavi
seciminde hastaligin anatomik lokalizasyonu, inflamasyonun siddeti, hastalik
aktivitesi, hastalik siiresi, hastanin yasi, komplikasyon varligi ve daha Once
uygulanan tedavilere verdigi yanmit belirleyici olmaktadir. Hastalarimizin %95,7’si
sistemik 5-ASA, %47,8’1 sistemik kortikosteroid tedavisi, %34,8’1 enteral beslenme,
%32,6’s1 immiinmodiilator tedavi, %23,9’u topikal 5-ASA, %6,5u ise infliksimab

tedavisi almistir.

Sistemik steroid tedavisi hastalarimizin yaklasik yarisinda kullanilmis olup,
bu oran literatiirle benzerdir (167). Ulseratif kolitlilerde steroid kullanimi bizim
calismamizda %42,8 iken, Malaty ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda %60 olarak
belirtilmistir (168). Crohn hastalarimizda ise %66,7 olup baska ¢alisma sonuglari ile
benzerdir (68). Aradaki fark anlamli olmasa da, Steroid maruziyeti sikligindaki bu
farklihgin UK’li hastalara gére CH’li hastalarimizin daha agir bir klinik tablo ile
bagvurma oranlarinin daha fazla olmasi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. Steroid

kullanilan hastalarda hastalik aktivite indeksi ortalamalarinin hem CH’li hem de

81



UK li hastalarda anlaml1 derecede daha yiiksek oldugunun saptanmis olmasi da bunu
desteklemektedir. Beklendigi sekilde CRP ortalamasi da steroid tedavisi kullanilan

grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Aminosalisilatlar hem remisyonu saglamada hem de idame tedavide
kullanilirlar. Inflamatuvar bagirsak hastaliginin  temel ilact olan sistemik
aminosalisilatlar, bizim hasta grubumuzda da en sik kullanilan ilaglar idi. ilk olarak
UK’de ana tedavide kullanilan aminosalisilatlar son yillarda orta dereceli
antiinflamatuvar etkileri nedeniyle CH’li hastalarda da kullanilmaya baslanmuistir.
Calismamizda UK’li ve CH’li hastalar arasinda 5-ASA kullamim sikhig1 agisindan
fark saptanmamustir. Crohn hastalarimizin %93,3’linde aminosalisilat kullanilmistir
ve bu oran Vasseur ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma ile benzerdir (78). Topikal
ASA ise tiim hastalarin %23,9’unda kullanilmis olup, bu hastalarm tamammmi UK’li

hastalar olusturmakta idi.

Crohn hastaliginda remisyonu saglamada kortikosteroidlerle etkinlik
acisindan benzer olan enteral beslenme bizim c¢alismamizda tiim hastalarin
%?34,8’ine, Crohn hastalarinin ise %60’mna uygulanmistir. Sonuclarimiz literatiirle
benzerdi (78). Enteral beslenme tedavisinin UK’lilerde primer tedavide yeri net
degildir. Bizim ¢alismamizda da UK lilerde %25 oraninda uygulanmis olup, bu oran
CH’lilerden belirgin derecede diisiiktiir. Calismamizda kullanilan enteral beslenme
tedavisinde doz ve siire ile ilgili veri eksikligi daha ileri bir yorum yapmamizi

kisitlamaktadir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda eger aminosalisilat veya steroid ile yanit
alinamazsa ya da relaps gelisirse immun modulatuvar ilaglara gegilir. Hastalarimizin
yaklagik 1/3’tinde izlemin her hangi bir déneminde immunmodiilatér kullanimi
gerekmistir. Immunmodiilatér ila¢ kullanimi agisindan UK’li ve CH’li hastalar

arasinda fark saptanmamistir.

Infliksimab tipik olarak steroide direngli ya da immiinmodiilatér tedaviye
ragmen steroid bagimli hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica fistiilizan
CH’de tercih edilen bir ilagtir. Crohn hastalarimizin yaklasik %20’sinde izlemin her
hangi bir doneminde remisyonun siirdiiriilebilmesi i¢in infliksimab tedavisine

basvurulmustur. Infliksimab tedavisi alan hastalarin hepsi CH’li hastalardir. Bunun
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nedeni infliksimab tedavisinin kullanima girdigi ilk yillarda sadece CH’li hastalarda
kullanilan bir tedavi secenedi olmasidir. Zaman icinde UK’li hastalarda da
kullanilabilecegi konusunda bilgi birikiminin artmasina paralel olarak standart

tedavilere direngen olan UK’li hastalarda kullanilmas1 &nerilmektedir (169).

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 tedavisinde cerrahi daha ¢ok UK’li hastalara
onerilir. Ulseratif kolitte medikal tedaviye yamitsiz ya da perforasyon, toksik
megakolon gibi ciddi komplikasyonlar gelistigi durumlarda cerrahi tedavi uygulanir.
Calismamizdaki hastalarin  %15,2’sinde medikal tedaviye yanitsizlik ya da
komplikasyonlar nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis olup, bu hastalarin tamami
iilseratif kolit hastasi idi. Calismamizda UK’li ¢ocuklarin Y4’iine cerrahi tedavi
uygulanmistir. Crohn hastaliginda ise bilindigi gibi cerrahi rezeksiyon kiir saglamaz,
sadece komplikasyon gergeklestiginde tercih edilir. Yapilan bir ¢aligmada 854
Crohn’lu ¢ocugun %14 {inlin tan1 sonrast ilk 5 yil cerrahi gereksinimi olmustur (69).
Bizim ¢alismamizda higbir hastada cerrahi gereksiniminin olmayis1 medikal tedaviye

yanitin iyi olmas1 ya da CH fenotipinin daha iyi seyirli olmasiyla iligkili olabilir.

Hastalarimizin %26’s1 izlem siiresince en az 1 kez relaps gecirmistir. Bu oran
UK ve CH olanlarda benzerdir. Relaps olan hastalarda olmayanlara gore istatistiksel
olarak sistemik steroid, cerrahi tedavi ve immiinmodulator tedavilerinin daha fazla
uygulandiglr saptanmistir. Bunun sebebi relaps ile hastalik siddeti ve tedavi
cevapsizligr arasinda iliski olmasi, buna paralel olarak bu hastalarda ileri tedavi

seceneklerine daha fazla gereksinin duyulmasidir.

5.5. Hastalarin Fiziksel Biiyiime Durumunun Yorumlanmasi

Cocukluk dénenimde ortaya ¢ikan IBH’de hem hastaligin dogas1 geregi hem
de tedavinin komplikasyonu olarak biiylime geriligi sik goriiliir. Biiylime geriligi
cocukluk doneminde IBH’nin en 6nemli bagirsak dist komplikasyonlarindan biri
olarak kabul edilir (2). Artmis hastalik aktivitesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
istahsizliga bagli gelisen uzun siireli besin aliminin azalmasi, emilim ve sindirim
bozuklugu, intestinal kayiplar, hipermetabolik durum ve ilaglar biiylime geriliginin

nedenlerinden bazilaridir.
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Kilo kayb: IBH’li ¢ocuklarda sik goriilen bir belirti olup, ¢alismamizda
hastalarin %32’sinde gorilmistiir. Gerek Avrupa gerek Ortadogu {ilkelerinden
yapilan ¢alismalarda kilo kaybmin UK ’li hastalara kiyasla CH’li cocuklarda daha sik
goriildiigii bildirilmistir. Kilo kaybi CH hastalarinin %40-90’minda goriiliirken,
UK’li hastalarin %20-55’inde goriiliir (170). Calismamizda literatiir bilgileri ile
uyumlu olarak, kilo kaybi CH’li ¢ocuklarda (%60), UK’li ¢cocuklara gére (%35.5)
daha fazla goriilmiistiir. Bu bulgular CH’nin beslenme durumu iizerinde UK’ye gére

daha 6nemli etkileri oldugunu diistindiirmektedir.

Uzun siireli besin alim azlig1 veya kayiplar zamanla malniitrisyona ve
biiyiime gelisme geriligine neden olur. Malnutrisyon, IBH’nin en sik goriilen
komplikasyonlarindan biridir. Kugathasan ve arkadaslari tan1 aninda VKI’nin
hastalik tipiyle iligkili oldugunu gostermislerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nden
yapilan, 783 yeni tam1 alan IBH’li ¢ocugun dahil edildigi bu ¢alismada tam
asamasinda IBH’li ¢ocuklarin %68’inin VKI degerlerinin yasa ve cinsiyet gore
normal persentilde oldugu gosterilmistir. Ayrica IBH’li ¢ocuklarin %31’inin, CH’li
cocuklarmn %35’inin, UK’li gocuklarin ise %24 {iniin VKI’nin 5. persentilin altinda
oldugu bildirilmistir (171). Vasseur F ve arkadaslarinin 265 Crohn hastasini dahil
ettikleri bir calismada, tanida Crohn hastalarinin %32’inde agir malnutrisyon
oldugunu gostermislerdir (78). Suudi Arabistan’dan yapilan 374 IBH’li g¢ocuk
hastanin dahil edildgi bir calismada ise IBH’li ¢ocuklarin %53’{iniin VKI z
skorlarinin normal oldugu, IBH’li ¢ocuklarin %24’ niin, CH’li ¢ocuklarin %35 nin,
UK’li ¢ocuklarm ise %31°nin VKI z skorlarmin <-2SD oldugu bildirilmistir (172).
Calismamizda VKI degerleri z skoru ile degerlendirilmis ve z skorunun < -2 SD
olmasi agir malnutrisyon olarak degerlendirilmistir. Tam1 aninda IBH’li
hastalarimizin %71,7’sinin VKI z skorlart normal sinirlarda idi. Tani aninda
hastalarimizin %17,4’tinde, CH’li hastalarimizin %40’inda, UK’li hastalarimizin ise
%7,1’inde VKI z skoru < -2 SD saptanmustir. Bulgularimiz literatiir bilgileri ile

uyumludur.

Calismamizda akut malnutrisyon boya goére (median) agirligin %90’ altinda
olmast olarak kabul edilmistir. Akut malnutrisyon tanm1 aninda hastalarimizin
%36,4’linde saptanmistir. Akut malnutrisyonun ¢ogu hastada hafif diizeyde oldugu,

sadece hastalarin %6,2’sinde agir derecede oldugu gozlemlenmistir. Calismamizda
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akut malnutrisyon UK’li hastalara kiyasla Crohn hastalarinda daha fazla

gorilmiistir.

Inflamatuvar bagirsak hastahigi genellikle kilo kaybi ve malnutrisyonla
iliskilendirilse de; IBH’li c¢ocuklarda fazla kilolu olma veya sismanhk da
goriilebilmektedir. Kugathasan ve arkadaslariin yaptigi bir calismada tan1 esnasinda
hafif sisman olan ¢ocuklarm oran1 CH’de %10; UK’de ise %20-30 olarak
bildirilmistir. Baska bir calismada ise IBH’li cocuklarda tani esnasinda UK’li
hastalarin %8 nin, Crohn hastalarinin ise %5’inin sisman ya da asir1 kilolu oldugu
saptanmigtir (171,173). Calismaya alinan hastalarimizin hi¢ birisi sisman degildi,
ancak tani aninda hastalarimizin %10,9’u fazla kilolu idi. Mevcut bulgular IBH nin
VKI normal olan hatta sisman cocuklarda bile goriilebilecegini gostermektedir.
Calismamizda fazla kilolu olan hastalarin %80’ini UK’li hastalar, %20’sini ise CH’li
hastalar olusturmakta idi. Bu durumun Crohn hastaliginin daha agir seyirli olmasiyla

iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bilyiime geriligi ve malniitrisyon her iki hastalikta goriilse de, Crohn
hastaliginda daha sik goriilmektedir. Biiyiime geriligi 41 ¢aligmanin dahil edildigi bir
sistematik derlemede CH’li cocuklarda %10-56, UK’li cocuklarda ise %0-17
sikliginda gortldigi saptanmustir. Veriler arasindaki farkliligin temel nedeni biiyiime
geriliginin farkli parametreler ile degerlendirilmesidir. Biiyiime geriligi 6l¢iitii olarak
bu c¢alismalarin bazilarinda boy persentili, bazilarinda ise kilo persentili temel
alinmigtir (51). Calismamizda tan1 aninda hastalarimizin %21,7’sinin viicut agirhigi,
%17,4’nilin ise boyu 3. Persentilin altinda saptanmistir. Calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak, viicut agirligi 3 persentilin altinda olan hasta sayis1 UK’li hastalara
(%10,7) gore Crohn hastalarinda (%46,7) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Boyu

3 persentin altinda olan hasta sayis1 UK’li ve CH’li hasta gruplarinda benzerdi.

Inflamatuvar bagirsak hastalarinin yaklasik '4’ii eriskin boy uzunlugu icin
belirleyici bir donem olan ¢ocukluk doneminde tani almaktadir (7). Biiyiime
geriliginin IBH’li cocuklarin %22’sinde goriildiigii ve bilyiime geriligi olan
cocuklarin daha ¢ok Crohn hastasi oldugu bildirilmistir (174). Her iki hastalik
arasindaki bu farkin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, Crohn hastalarinda

gozlenen CRP yiiksekligi ile iligkili olabilecegi ileri stiriilmistiir. Biiylime geriligi
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tan1 aninda hastalarimizin %13’{inde gézlenmistir. Bliylime geriligi siklig1 agisindan

UK’li ve CH’li ¢ocuklar arasinda fark bulunmamustir.

Hastalarimiz ortalama 44,6 + 34,4 ay (12-150), (~ 4 yil) takip edildiler.
Ulseratif kolitli ve Crohn hastalarinin izlem siireleri arasinda fark yoktu. Maksimal
izlemde IBH’li hastalarin %67,4’{i remisyonda idi. Crohn hastalarinda remisyon
oran1 %53,3 iken, UK’li hastalarda ise %71,4 saptandi. Steroid maruziyeti
hastalarimizin %47,8’inde, Crohn hastalarinin %42,9’unda, UK’li ¢ocuklarin ise

%66,7’inde mevcuttu. Izlem siiresince hastalarin Y4’iinde relaps gelisti.

Maksimal izlemde hastalarimizin beslenme durumunda dramatik bir diizelme
gozlemlenmistir. Maksimal izlemde viicut agirligi 3 persentilin altinda olan hasta
oraninin %21,7’den %6,5’a, boyu 3 persentilin altinda olan hasta oraninin %17,4’den
%6,5’e, VKI 5 persentilin altinda olan hasta oranmin ise %19,5’dan %10,9’a
geriledigi saptanmistir. Calismamizda maksimal izlemde diisiik kilolu olan hasta
oraninin %17,4’den %4,3’e, agir malnutrisyonlu hasta sikliginin %17,4’den %4,3’ e,
biiylime geriligi sikliginin ise %13’den %4,3’e geriledigi gozlemlenmistir. Beslenme
durumunda diizelme UK’li ¢ocuklarda daha belirgin izlenmekle birlikte Crohn
hastalar1 ile kiyaslandiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Bu durumun hasta sayisinin az olmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmustiir.
Inflamatuvar siirecle bilyiime arasinda olduk¢a yakin bir iliski vardir ve iyi bir
inflamasyon kontrolii ¢ocuklarda ¢ok 6nemlidir. Caismamiz uygun tedavi stratejileri
ve takip ile IBH olan cocuklarin yasa uygun biiyiimeyi yakalayabilecegini

gostermektedir.

Hastalarimizda tanm1 anina gore maksimal izlemde akut malniitrisyon
sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmistiir. Ayrica malniitrisyonun
agirhk derecesinde de azalma gozlemlenmistir. Maksimal izlemde agir
malnutrisyonu olan hastaya rastlanmamustir. Ulseratif kolitli hastalardan farkli olarak
Crohn hastalarinda tani anina gore izlemde akut malnutrisyon sikligindaki azalma
anlamli bulunmustur. Fransa’dan Vasseur ve arkadaslar ortalama izlem siiresi 6 yil
olan 261 Crohn hastasinda maksimal izlemde biiyiime geriligi ve agir malnutrisyon
sikliginin anlamli derecede azaldigini gostermislerdir (78). Sonuglarimiz literatiir

bilgileri ile uyumludur.
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Biiylime ve beslenme durumunu olumsuz etkileyen faktorlerin belirlenmesi
IBH’li ¢ocuklarda biiyiime geriligi ve malnutrisyonun énlenmesinde ¢ok dnemlidir.
Bu nedenle birgok ¢alismada IBH’li gocuklarda biiyiime ve beslenme durumunu
olumsuz etkileyen 6n belirtegler arastirilmistir. Cinsiyet ile beslenme durumu
arasinda iligki saptayan arastirmalar oldugu gibi, herhangi bir iliski saptanmayan
calismalar da vardir (78,175). Calismamizda hem tanida hem de maksimal izlemde

antropometrik parametreler tizerinde yas ve cinsiyetin bir etkisi gosterilememistir.

Hastaligin yaygin bir tutulum gostermesi ve inflamasyonun ¢ok yogun olmasi
biiylime ve beslenme durumunu olumsuz etkiler. Vasseur ve arkadaslar1 gerek tani
aninda gerekse izlemde beslenme durumundaki bozuklugun Crohn hastaliginin
kiiclik yaslarda ortaya ¢ikmasi, erkek cinsiyet, darlikla seyreden Crohn hastalig: tipi
ve yiiksek CRP diizeyi ile iliskili oldugu oldugunu gostermislerdir. Yiiksek CRP
kronik inflamasyonun bir belirteci olmasi yanisira biiylime ve beslenme durumunun
kotii gideceginin de bir 6n belirtecidir. inflamatuvar siirecin biiyiime iizerinde 6nemli
olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Kronik inflamasyona bagli artmis cesitli
sitokinler bliylimeyi etkileyebilir. Aktif Crohn hastalarinda IGF-I diizeyinin azalmis
oldugu gosterilmistir. inflamatuvar siirecte dnemli bir sitokin olan TNF-alfa bircok
yolagi etkileyerek bliylime iizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Caligmalarda bu
etkisinin infliksimab ile geri doniislii oldugu gosterilmistir (119). Literatiirle uyumlu
olarak caliygmamizda tan1 anindaki CRP yiiksekligi olan hastalarda maksimal izlem
sonunda agirlik, boy ve VKI z skorlarmin anlamli derecede diisiik oldugu ortaya

konulmustur.

Inflamatuvar bagirsak hastalifi olan cocuklarda fiziksel biiyiime iizerine
etkileri en c¢ok tartigilan ilaglar kortikosteroidlerdir. Inflamatuvar bagirsak
hastaliginda remisyonu tetiklemek icin kullanilan steroid tedavisinin g¢ocuklarin
biiylimesini olumsuz etkileyebilecegi konusunda cesitli kaygilar vardir. Uzun siire
kullanilan yiiksek doz steroid kullaniminin kalic1 biiylime geriligi agisindan 6nemli
bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (176-178). Bir baska calismada ise biiylime
tizerinde steroid tedavisinden ¢ok inflamatuvar siirecin daha etkili oldugu
gosterilmistir (179). Vasseur ve arkadaslar1 steroid tedavisi dahil kullanilan tiim
tedavilerin biiylime ve beslenme durumu iizerinde etkisi olmadigin1 bildirmislerdir.

Baska bir calismada ise toplam steroid dozu ile serum IGF-1 diizeyi boy z skoru
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arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (180). Bizim g¢alismamizda steroide
maruz kalan c¢ocuklarda boy uzamasinin etkilendigi saptanmistir. Bu durum
steroidlerin biiylimeyi baskilayict etkilerine bagli olabilecegi gibi, kortikosteroid
tedavisi agir hastalik durumunda baslanan bir tedavi segenegi oldugu icin agir,
kronik inflamasyon siirecinin biliylimeyi olumsuz etkilemesine de bagli olabilir.
Caligmamizda kullanilan kortikosteroid doz ve siiresi ile ilgili veri eksikligi, steroid
tedavisinin biiyiime iizerindeki olumsuz etkisinin doz ve siire bagimli olup olmadigi

konusunda kesin bir yorum yapmamizi kisitlamaktadir.

Calismamizda steroid disinda kullanilan diger tedavilerin (5-ASA, enteral
beslenme, immiinmodiilatér, infliksimab, cerrahi) hastalarin antropometrik
Olgtimlerine etkisi olmadig1 saptanmustir. Literatiirde infliksimab tedavisi alan orta
veya siddetli Crohn hastaligi ile bagvuran ¢ocuklarin boy z skorlarinda belirgin
diizelme kanitlanmig olup, bizim g¢alismamizda Crohn hastalarinin ve infliksimab

tedavisi alanlarin sayisinin azligindan dolay1 boyle bir sonuca ulagilamamistir (112).

Calismamizda ANCA ya da ASCA’dan birinin ya da her ikisinin pozitif
oldugu hastalar ile antikor negatif hastalarin antropometrik ortalamalar
kiyaslandiginda hem tanida hem de maksimal izlemde istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunamamistir. Literatiirde benzer c¢alisma Crohn hastalar1 iizerinde
yapilmis olup, antikor pozitif hastalarin boy ve kilo z skorlar1 antikor negatif

olanlardan daha diisiik saptanmistir (181).

Calismamizda maksimal izlemde antropometrik parametreler iizerinde
cinsiyet, yas, oto antikor pozitifligi ve relapsin yani sira ekstraintestinal hastalik
varliginin da bir etkisinin olmadig1 saptanmustir. Lee ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada, biiyiime geriligi olan IBH’liler ile olmayanlarin arasinda ekstraintestinal
hastalik siklig1 acisindan fark bulunamamistir. Aynmi g¢alismada ekstraintestinal

hastalik varliginin final boya bir etkisi olmadig1 saptanmigtir (182).

Sonug olarak; inflamatuvar bagirsak hastaliklart yasam kalitesini etkileyen
onemli bir hastaliktir. Bu kronik, tekrarlayan hastaligin fizyolojik yiikiiniin yarattig
kalict etkiler 6zellikle ¢ocukluk ve ergenlerde 6nemli sonuglara yol agabilir. Biiylime
gelisme geriligi; IBH’li ¢ocuklarda gorillen en oOnemli bagirsak dist

komplikasyonlardan biridir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin yonetiminde
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bliylime gelisme geriliginin olugmasint Onlemek tedavide Onemli hedeflerden
birisidir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligmin biiyiime gelisme iizerine olan etkisi son
yillarda arastirma konusu olmustur. Konunun tiim diinyada gilincelligini korumasi ve
halen g¢alismalarin devam etmesine ragmen iilkemizde heniiz bu konuda g¢alisma
olmamasi nedeniyle planlanan bu c¢alismada IBH tamis1 alan gocuk hastalarda
bliylime gelisme durumunu, biiyiime gelismenin hangi faktorlerden etkilendigini,
hangi tedavilerden fayda gordiiglinii, laboratuvar bulgulariyla iligkisini
degerlendirmek amaglanmistir. Tan1 aninda IBH’1i hastalarimizin %71,7’sinin VKI z
skorlar1 normal sinirlarda idi. Tan1 aninda hastalarimizin %13 ilinde biiytime geriligi,
%34,7’ininde akut malnutrisyon, %17,4’linde ise agir malnutrisyon saptanmistir.
Yaklagik 4 yillik bir izlemin sonunda remisyon hastalarin %67,4’inde saglanmis
olup, hem laboratuvar bozukluklarinda hem de antropometrik parametrelerde belirgin
diizelme oldugu goriilmiistiir. Inflamasyonu iyi kontrol edilen, CRP diizeyi diisiik
olan hastalarin biiylime parametrelerinin daha iyi oldugu ve Kkortikosteroid
maruziyetinin boy uzamasini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Maksimal izlemde
antropometrik parametreler iizerinde cinsiyet, yas, ekstraintestinal hastalik, oto

antikor pozitifligi ve relapsin bir etkisinin olmadig1 saptanmustir.

Gerek tamda gerekse takipte biiyiime, IBH’li ¢ocuklarin, dzellikle de Crohn
hastalarinin yonetiminde 6nemli olup, tedavi etkinliginin dnemli bir belirteci olarak
kabul edilmelidir. Cocukluk donemindeki inflamatuvar siireci kontrol altina almak ve
biliylime ve beslenme durumu iizerindeki uzun vadeli olumsuz sonuglarini1 azaltmak

icin yeni stratejiler gelistirilmelidir.
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6. SONUCLAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dal1 Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda inflamatuvar bagirsak hastalig1 tanisi ile
en az 1 yillik takibi olan 46 hasta calismamiza dahil edilmis ve her bir hastanin
demografik bilgileri, tan1 anindaki belirti ve bulgulari, fizik inceleme ve laboratuvar
bulgulari, endoskopi bulgulari, bagirsak biyopsileri, tedavisi ve en son kontroliine
kadar yillik belirti ve bulgulan fizik inceleme ve laboratuvar bulgular1 ve aldigi
tedavi olusturulan standart bir form esliginde dosya bilgilerinden kaydedilmistir.
Hastalarin tan1 anindaki ve en son izlemdeki bulgular1 istatiksel olarak analiz
edilmistir. Esas olarak IBH olan ¢ocuklarda fiziksel biiyiime durumunun

degerlendirilmesi hedeflenmis olup sonuglarimiz asagida 6zetlenmistir.

1. Kiurkalti hastanin 24’0 erkek (%52,2), 22’si ise kiz (%47,8) idi. Alt grup
analizi yapildiginda, ilseratif kolitli hastalarda E/K oran1 1,3; CH
olanlarda 0,8; IK olanlarda 0,5 idi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari

arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,64).

2. Hastalarin tam1 anindaki ortalama yaslar1 107,6 + 67,2 ay (6-217) idi.
Tanm1 aninda 8 hasta (%17,4) 2 yas altinda, 6 hasta (%13) 2-5 yas
arasinda, 17 (%37) hasta 5-12 yas arasinda, 15 (%32,6) hasta ise 12
yasindan biiyiiktii. Yas gruplar1 dagilimlar1 agisindan UK’li hastalar ile

CH olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p:0,96).
3. Akraba evliligi hastalarin 9’unda (%19,5) saptandi. Kirkalt1 hastanin

sadece 4’{inde (%8,7) ailede IBH &ykiisii vardi.

4, Tani aninda en sik goriilen belirtiler sirasiyla ishal (%87), rektal kanama
(%56,5), karm agris1 (%56,5), kilo kayb1 (%45,7) ve ates (%30,4) idi.
Rektal kanama UK hastalarinda daha sik goriiliirken (p<0,001), ates
Crohn hastalarinda daha fazla goriilmiistiir (p=0,004).
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10.

11.

12.

13.

Tan1 aninda kilo aliminda duraklama tiim hastalarin %17,4’{inde mevcut
olup UK’li hastalara (%7,1) goére CH’li hasta (%40) grubunda daha
fazla gorilmiistiir (p=0,025).

Tan1 aninda ekstraintestinal hastalik 12 hastada (%26,1) saptand.
Ulseratif kolit ve Crohn hastalarn arasinda ekstraintestinal hastalik
siklig1 agisindan fark bulunmadi (p=1,0). Ektraintestinal bulgularin
%75’ini agiz yaralari, %25’ini ise hepatobiliyer tutulum ve artrit gibi

diger ekstraintestinal tutulumlar olusturmakta idi.
Hastalarin %13’line AAA eslik etmekte idi.

Perianal hastalik tani aninda tiim hastalarin 13’iinde goriildii (%28,3).
Perianal hastalik UK’li hastalara kiyasla Crohn hastalarinda daha fazla
saptandi (p=0,034).

Serolojik belirteglerden ANCA hastalarin 14’tinde (%37,8), ASCA ise
3’linde (%8,8) pozitif saptandi. ANCA ve ASCA pozitifligi acgisindan
UK’li ve CH’li hastalar arasinda istatiksel anlamli fark bulunmad:

(p>0,05)

Tami aninda albiimin degeri Crohn hastalarinda UK’li hastalara gore
daha diistik (p=0,013), CRP diizeyi ise daha yiiksek (p=0,04) saptandu.
Hemoglobin, trombosit ve beyaz kiire ortalamalarinda ise arada fark

saptanmad.

Tani aninda anemi, l6kositoz, trombositoz, hipoalbliminemi, sedim ve
CRP yiiksekligi UK’li hastalara kiyasla CH’li hastalarda daha sik
goriilmesine ragmen aradaki fark hasta sayisinin az olmasi nedeniyle

istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Tanmida ferritin, albiimin, sedim, CRP, trombosit degerlerinin hepsi
normal olan 2 hasta vardi. Bunlardan biri UK’li bir hasta, digeri CH

olan bir hasta idi.

Eser element, vitamin diizeyleri agisindan bakildiginda tani aninda

ferritin ortalamasi Crohn hastalarinda daha yiiksek bulundu (p=0,009),
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

vitamin B12, folik asit, ¢inko ortalamalar1 agisindan ise gruplar arasinda

fark bulunmadai.

Demir eksikligi UK’li hastalarda Crohn hastalarma kiyasla daha sik
goriilirken (%81,8&%35,7 p=0,005), ¢inko, B12 ve D vitamin eksikligi

siklig1 acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi.

Tan1 aninda CH olanlarin %66,7’sinde (10/15) siddetli aktif hastalik,
%33,3’iinde (5/15) ise orta derece aktif hastalik mevcuttu. Ulseratif
kolitli hastalarin ise tanida %64,2’sinde (18/28) orta aktif hastalik,
%35,7’sinde  (10/28) ise siddetli aktif hastalik mevcuttu. Crohn
hastalarinda siddetli aktif hastalik oranmin UK’lilere gére sinirda

yiiksek oldugu saptandi (p=0,052).

Tan1 aninda 10 hastanin (%21,7) viicut agirligi, 8 hastanin (%17,4) ise
boyu 3 persentilin altinda idi. Viicut agirligi 3. persentilin altinda olan

hasta sayis1 CH’li hasta grubunda daha fazla idi (p=0,019).

Tam1 aninda hastalarin %70.7’sinin VKI z skorlari normal simirlarda,
%19,5’unun ise VKI persentili 5’in altindaydi. Viicut kitle indeksi 5
persentilin altinda olan hasta sayis1 CH’li hasta grubunda daha fazla idi

(p=0,046).

Tani aninda hastalarin %17.4’tinde agir malnutrisyon (VKZ z skoru <-2)
mevcut idi. Agir malnutrisyonun UK hastalarina  kiyasla Crohn

hastalarinda daha sik goriildiigii saptand1 (p=0,031).

Tan1 aninda hastalarin %17.4’t disiik kilolu idi. (VA z skoru<-2).
Diistik kilolu ¢ocuklarin oran1t CH’de daha fazla olmasina ragmen hasta
sayisinin az olmast nedeniyle istatistiksel olarak bu fark anlamh

bulunmadi (p=0,1).

Fazla kilolu (+1 SD < VKI z skoru < +2 SD) olan 5 (%10,9) hasta vardu.
Bunlarin  %80’ini UK’li hastalar, %20’sini ise CH’li hastalar
olusturmakta idi. Hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,64). Calismamizda hi¢ obez hasta yoktu.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Tan1 aninda akut malniitrisyona UK hastalaria gére Crohn hastalarinda
belirgin olarak fazla rastlanmasina ragmen (%28,6& %61,5) hasta
sayisinin az olmasina bagli olarak p degeri istatistiksel olarak siirda

anlamli saptand1 (p=0,05).

Hastalar ortalama 44,6 + 34,4 ay (12-150) takip edildiler. Ulseratif
kolitli hastalarin ortalama izlem stireleri (46,4 + 38,7 ay) ile Crohn
hastalarinin ortalama izlem siireleri (44,4 + 28,9 ay) arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,8).

Maksimal izlemde PUCAI ve PCDAI ortalamalarinda istatistiksel

olarak anlamli azalma go6zlendi.

Maksimal izlemde remisyon IBH’li hastalarin %67,4’{inde saglandi.
Crohn hastalarinda maksimal izlemde remisyon oran1 %53,3 iken, UK’li

hastalarda ise %71,4 saptandi.

Maksimal izlemde tani anmna kiyasla, Hb ve albumin diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli arti, beyaz kiire sayisi, trombosit sayis1 ve
akut faz reaktanlarinda ise istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi

(p<0,05).

Tanm1 anma kiyasla maksimal izlemde anemi, trombositoz, l6kositoz,
hipoalbuminemi, sedim ve CRP yiiksekligi sikliginda istatistiksel olarak

anlamli azalma saptandi (p<0,05).

Sistemik kortikosteroid kullanimi CH’li hastalarda daha fazla olmasina

ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi

(p=0,13)

Sistemik ASA kullamm sikligi UK’li ve CH’li hastalarda benzerdi
(p=1,0).

Enteral beslenme ve infliksimab tedavisinin CH’li hastalarda (p=0,02,
p=0,03), topikal ASA tedavisinin ise UK’li hastalarda daha sik
kullanildig1 saptandi (p=0,008).
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Indiiksiyon tedavisinde steroid kullanmlan hastalarin tani animdaki
PUCAI/PCDAI ve CRP degerlerinin steroid kullanilmayanlara gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,005).

Hastalarimizin  %26’sinda izlem siiresince en az bir kez relaps

gorilmiistiir.

UK’li hastalarin %28,6’sinin (8/28), Crohn hastalarinin ise %26,7’sinin
(4/15) izlem siiresince en az 1 kez relaps gecirdigi saptandi. Istatistiksel

olarak arada anlamli fark bulunmadi (p=1,0).

Relaps olan hastalarda cerrahi tedavinin, sistemik steroidin ve immiin
modulatuvar tedavinin relaps olmayan hastalara gore daha fazla

uygulandigi saptandi (p<0,05).

Maksimal izlemde hastalarin tiim antropometrik parametrelerinin
ortalamalarinda tani anina gore istatistiksel olarak anlamli derecede artig

saptandi (p<0,05).

Maksimal izlemde tan1 anina kiyasla, hem UK’li hastalarda hem CH’li
hastalarda biiylime geriligi, agir malniitrisyon ve diisiik kilolu olma
sikliginda azalma olmasina ragmen hasta sayisinin az olmasindan dolay1

istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmadi. (p>0,05).

Tanmi an1 ile karsilastirildiginda maksimal izlemde akut malniitrisyon

sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii (p= 0,013).

Crohn hastalarinda tan1 anina gore, maksimal izlemde akut malniitrisyon
sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken (p=0,03), UK
hastalarinda da akut malniitrisyon sikliginda azalma olmasina ragmen,

bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,28).

Hastalarin tani yas1 gruplarina gore antropometrik degerleri hem tam
aninda hem de maksimal izlemde karsilastirildiginda arada istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Gerek tanida gerek maksimal izlemde kiz ve erkek cinsiyet arasinda

antropometrik parametreler arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05).
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41.

42.

43.

44,

Tan1 aninda CRP yiiksekligi olan hastalarin tan1 anindaki YGA, YGB ve
VKI Z skorlar1 ile maksimal izlemdeki YGA ve YGB z skorlarinin CRP
diizeyi normal olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik oldugu saptandi (p<0,05).

Tanida ANCA ya da ASCA olgiimlerinin en az birinde pozitiflik
saptanan hastalar negatif olan hastalarla kiyaslandiginda; tanida ve
maksimal izlemde boy, kilo ve VKI Z skorlarinda anlamli bir fark

saptanmad1 (p>0,05).

Maksimal izlemde ise steroide maruz kalan hastalarm YGB z skoru

ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu saptandi
(p=0,02).

Steroid disinda kullanilan diger tedavilerin higbirinin hastalarin

antropometrik Sl¢iimlerine etkisi olmadigi saptandi (p>0,05).

En az 1 kez relaps geciren hastalar ile hi¢ relaps olmayan hastalarin
antropometrik Ol¢limleri karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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OZET

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi Olan Cocuklarda Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Amac: Beslenme bozuklugu ve biiyiime geriligi inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH)
olanlarda, 6zellikle aktif Crohn hastaliginda (CH) sik gériilen bir sorundur. Bu ¢aligmada
IBH'li ¢ocuklarda tam1 aninda ve izlemde malniitrisyon ve biiyiime geriligi sikligmin
saptanmas1 amaglanmustir.

Yéntem: 2000-2016 yillar1 arasinda IBH tamisi almig (<18 yas) ve en az 1 yil izlenen
hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. Demografik, klinik, laboratuvar bulgulari,
kullanilan ilaglar, hastalik aktivitesine ait veriler standart bir form esliginde kaydedildi.
Hastaligin tutulum yeri ve fenotipi Paris simiflandirilmasina gore yapildi. Hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde CH i¢in Pediatrik Crohn Hastaligi Aktivite Skoru
(PCDALI), iilseratif kolit (UK) igin Pediatrik Ulseratif Kolit Aktivite Skoru (PUCAI)
kullanildi. PCDAI veya PUCAI'nin <10 olmasi durumunda "inaktif hastalik”, PCDAI'nin
>10 ve <30 olmas1 veya PUCAI' nin >10 ve <35 olmas1 durumunda orta aktif hastalik",
PCDALI >30 veya PUCAI >35 ise "siddetli aktif hastalik" olarak kabul edildi. Beslenme
durumu yasa gore agirhik (YGA), yasa gore boy (YGB), viicut kitle indeksi (VKI) z skorlari
ve boya gore agirlik (BGA) median yiizdesi ile degerlendirildi. Biiylime geriligi YGB z
skorunun <-2 SD olmasi, diisik kilolu olma YGA z skorunun <-2 SD olmasi, agir
malniitrisyon ise VKI z skorunun <-2 SD olmasi olarak tanimlandi. Boya gore agirligin %
90'm altinda olmas1 ise akut malniitrisyon olarak tanimlandi. P degerinin <0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 46 hasta (ortalama yas 107.6 = 67.2 ay, 24 erkek) dahil edildi.
Kirkalt: hastanin 28'inde (% 60.9) UK, 15'inde (% 32.9) CH, 3'iinde (% 6.5) ise indetermine
kolit saptandi. Ortalama takip siiresi 44,6 = 34,4 ay (12-150) idi. Tanida perianal hastalik
hastalarin %28.3’linde, ekstraintestinal bulgu ise % 26.1’inde saptandi. Paris simiflamasina
gore tanida UK olan hastalarin %50’sinde pankolit (E4), %25’inde sol kolon tutulumu (E2),
%14,3’linde yaygm tutulum (E3), %10,7’sinde ise iilseratif proktit (E1); CH olanlarin
%53,3’iinde ileokolonik (L3), %40’1nda kolonik, %6,7’sinde ise proksimal iist GIS tutulumu
(L4a) mevcuttu. Crohn hastalarinin % 93.3’{inde inflamatuvar, % 6.6’sinda ise penetran tipte
hastalik vardi. Oral aminosalisilat (ASA) hastalarmm % 95.7’sinde, steroid tedavisi %
47.8’inde, beslenme tedavisi % 34.8’inde, immiinmodiilatoér % 32.6’sinda, lokal ASA %
23.9’unda, biyoterapi % 6.5’inde ve cerrahi tedavi %15.2’sinde uygulandi. Maksimal
izlemde tiim hastalarin % 67.4’ii remisyonda idi. Hastalarin % 26'sinda (CH:% 26.7, UK:%
28.7 p = a.d) izlem siiresince en az bir kez relaps gorildii. Maksimal izlemde hastalarin tiim
antropometrik ortalamalarinda belirgin artig goriildii. Akut malniitrisyonu ve diisiik kilolu
olan hasta sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi. Maksimal izlemde agir
malniitrisyonu ve biiyiime geriligi olan hastalar mevcut olmasima ragmen, bu oranin tani
anma gore anlamli derecede azaldigi saptandi. Maksimal izlemde YGB z skoru steroid
maruziyeti olan gocuklarda anlamli derecede diisiik saptand: (p=0.025). YGA ve VKIi
zkorlarinin ise steroid maruziyetinden etkilenmedigi gézlendi. Antropometrik parametreler
ile cinsiyet, yas, ekstraintestinal hastalik, relaps ve antikor pozitifligi arasinda iliski
saptanmadi. Tanida CRP yiiksekligi olan hastalarin maksimal izlemde hem YGA (p=0.013)
hem de YGB (p = 0.043) z skorlan diisiik saptandi.

Sonug¢: Calismamizda, biiylime geriligi ve malniitrisyon maksimal izlemde mevcut olmasina
ragmen ortalama 44,6 &+ 34,4 aylik izlemde belirgin bir diislis gézlendi. Tanida yiiksek CRP
diizeyine sahip olan veya takip sirasinda steroid tedavisine maruz kalan hastalarda biiylime
geriligi daha sik gdzlendi.

Anahtar kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, Crohn, Ulseratif kolit, biiyiime,
malniitrisyon
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SUMMARY

Nutritional Status and Linear Growth in Children With inflammatory Bowel Disease

Objectives and study: Nutritional impairment and growth retardation is a common problem
in children with IBD (inflammatory bowel diseases), especially in active Crohn Disease
(CD). We aimed to identify the prevalance of malnutrition and growth retardation from
diagnosis to maximal follow-up in children with 1BD.

Methods: Medical records of patients (<18 years) diagnosed with IBD between 2000-2016
who followed up for at least 1 year were analyzed retrospectively both at diagnosis and
maximal follow-up (T-max). Data were collected through standardized questionnaire
including demographics, clinical type and characteristics, biochemical markers, medication,
disease location, behavior and activity. Disease status were classified by Paris Classification.
PCDALI and PUCALI scores were categorized as follows “* inactive disease * if PCDAI or
PUCAI were <10, ‘'mild disease °° if PCDAI was >10 and <30 or PUCAI was >10 and <35;
“moderate—severe disease” if PCDAI was >30 or PUCAI was >35.The z score of height/age
(HAZ), weight/age (WAZ) and body mass index (BMI) (BMIZ) were determined. Growth
retardation was defined as HAZ less than -2 SD, undernutrition as WAZ less than -2 SD,
severe malnutrition as BMIZ less than -2 SD. Acute malnutrition was accepted as weight for
height less than 90%. p-value of < 0.05 was considered to be statistically significant.
Results: Forty-six patients (mean age 107.6+67.2 months, 24 male) were enrolled. Of the 46
patients, 28 (60.9%) were UC, 15 (32.9%) were CD and 3 (6.5%) were indetermine colitis.
Mean follow up was 44,6 = 34,4 months (12-150). At diagnosis, perianal disease and
extraintestinal manifestation were present 28.3% and 26.1%. Disease localisation was L2
(40%), L3 (53.3%), L4a (6.7%) in CD; E1 (10.7%), E2 (25%), E3 (14.3%), E4 (50%) in UC.
Disease behovior in CD was inflammatory (93.3%) and penetrating (6.6%). A total of 95.7%
patients were exposed to oral ASA, 47.8% to steroid, 34.8% to nutritional therapy, 32.6% to
immunmodulatuvar, 23.9% local ASA, 6.5% biotherapy and 15.2% surgery at diagnosis or
during follow-up. A significantly decrease was observed in both PUCAI and PCDAI at
maximal follow-up compared to the diagnosis. At Tmax, 67.4% of all patiens had inactive
disease. During follow-up at least once relaps was observed in 26% of patients
(CD:26.7%;UC:28.7 % p=n.s). At maximal follow-up, a significant improvement observed
in all anthropometric parameters including mean WAZ, HAZ and BMIZ. Also, there was a
statistically significant decrease in frequency of acute malnutrition and undernutrition.
Despite the presence of severe malnutrition and growth retardation at maximal follow-up,
this ratio was significantly lower than the diagnosis. HAZ at T max was significantly lower
in children with steroid exposure (p=0.025) whereas WAZ and BMIZ were not affected by
steroid exposure. No difference was found antropometric parameters in terms of gender, age,
extraintestinal disease, relaps and antibody positivity. WAZ (p=0.013) and HAZ (p=0.043)
at Tmax were significantly lower in patients with high CRP level at diagnosis.

Conclusions: In our study, growth retardation and malnutrition were still present in at T
max, however, dramatic decrease was observed within mean 4 year. Patients with high CRP
level at diagnosis or exposure steroid therapy during follow-up have a higher risk for growth
failure.

Key words: IBD, Crohn’s Disease, Ulcerative Colitis, Growth, Malnutrition

97



10.

KAYNAKLAR

Ozden A. Inflamatuvar bagirsak hastaligmin tarihi. Giincel gastroenteroloji.
2013; 17(4):279-293.

Griffiths AM. Specificities of inflammatory bowel disease in childhood. Best
Pract Res Clin Gastroenterol. 2004;18(3):509-523.

Lee JJ, Essers JB, Kugathasan S, Escher JC, Lettre G, Butler JL, Stephens MC,
Ramoni MF, Grand RJ. Association of linear growth impairment in pediatric
crohn’s disease and a known height locus: a pilot study. Ann Hum Genet.
2010;74(6):489-497.

Pytrus T, Iwanczak B. Growth retardation in pediatric inflammatory bowel

diseases - pathogenesis and treatment. Prz Gastroenterol. 2013;8(2):86-92.

Kirsner, B J. The historical basis of the idiopathic inflammatory bowel

diseases. Historical review. Crohn’s & Colitis Foundation of America.

Inflammatory Bowel Dis. 1995;1(1):2—26.

Baron JH. Inflammatory bowel disease up to 1932. Mt Sinai J Med.
2000;67(3):174-189.

Baldassano RN, Piccoli DA. Inflammatory bowel disease in pediatric and
adolescent patients. Gastroenterol Clin North Am. 1999;28 (2):445-458.

Abramson O, Durant M, Mow W, Finley A, Kodali P, Wong A, Tavares V,
McCroskey E, Liu L, Lewis JD, Allison JE, Flowers N, Hutfless S, Velayos
FS, Perry GS, Cannon R, Herrinton LJ. Incidence, prevalence, and time trends
of pediatric inflammatory bowel disease in Northern California, 1996 to 2006.
J Pediatr. 2010;157(2):233-239.

Goktiirk S KC. inflamatuar barsak hastaliklar1 epidemiyolojisi. Tiirkiye Klin J
Gastro-enterohepatol. 2012;5(3):11-16.

Benchimol El, Fortinsky KJ, Gozdyra P, Van Den Heuvel M, Van Limbergen
J, Griffiths AM. Epidemiology of pediatric inflammatory bowel disease: A

systematic review of international trends. Vol. 17, Inflammatory Bowel

98


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abramson%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durant%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mow%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finley%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kodali%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tavares%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCroskey%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewis%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allison%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flowers%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hutfless%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velayos%20FS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velayos%20FS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perry%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cannon%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herrinton%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abramson+O%2C+Durant+M%2C+Mow+W%2C+Finley+A%2C+Kodali+P%2C+Wong+A%2C+et+al.+Incidence%2C+prevalence%2C+and+time+trends+of+pediatric+inflammatory+bowel+disease+in+Northern+California%2C+1996+to+2006.+J+Pediatr

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Diseases. 2011. p. 423-439.

Malmborg P, Grahnquist L, Lindholm J, Montgomery S, Hildebrand H.
Increasing incidence of paediatric inflammatory bowel disease in northern
Stockholm County, 2002-2007. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013;57(1):29—
34.

Castro M, Papadatou B, Baldassare M, Balli F, Barabino A, Barbera C, Barca
S, Barera G, Bascietto F, Berni Canani R, Calacoci M, Campanozzi A,
Castellucci G, Catassi C, Colombo M, Covoni MR, Cucchiara S, D'Altilia MR,
De Angelis GL, De Virgilis S, Di Ciommo V, Fontana M, Guariso G, Knafelz
D, Lambertini A, Licciardi S, Lionetti P, Liotta L, Lombardi G, Maestri L,
Martelossi S, Mastella G, Oderda G, Perini R, Pesce F, Ravelli A, Roggero P,
Romano C, Rotolo N, Rutigliano V, Scotta S, Sferlazzas C, Staiano A, Ventura
A, Zaniboni MG. Inflammatory bowel disease in children and adolescents in
Italy: data from the pediatric national IBD register (1996-2003). Inflamm
Bowel Dis. 2008;14(9):1246-1252.

Tozun N, Atug O, Imeryuz N, Hamzaoglu HO, Tiftikci A, Parlak E, Dagli U,
Ulker A, Hulagu S, Akpinar H, Tuncer C, Suleymanlar 1, Ovunc O, Hilmioglu
F, Aslan S, Turkdogan K, Bahcecioglu HI, Yurdaydin C; Members of the
Turkish IBD Study Group. Clinical characteristics of inflammatory bowel
disease in Turkey: a multicenter epidemiologic survey. J Clin Gastroenterol.
2009;43(1):51-57.

Khor B, Gardet A, Xavier RJ. Genetics and pathogenesis of inflammatory
bowel disease. Nature. 2011;474(7351):307-317.

Tysk C, Lindberg E, Jarnerot G, Floderus-Myrhed B, Jarnerot G, Flodérus-
Myrhed B. Ulcerative colitis and Crohn’s disease in an unselected population
of monozygotic and dizygotic twins. A study of heritability and the influence
of smoking. Gut. 1988;29(7):990-996.

Hampe J, Grebe J, Nikolaus S, Solberg C, Croucher PJP, Mascheretti S,
Jahnsen J, Moum B, Klump B, Krawczak M, Mirza MM, Foelsch UR, Vatn M,
Schreiber S. Association of NOD2 (CARD 15) genotype with clinical course
of Crohn’s disease: A cohort study. Lancet. 2002;359(9318):1661-1665.

99


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papadatou%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldassare%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barabino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbera%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barca%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barca%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barera%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bascietto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berni%20Canani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calacoci%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campanozzi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castellucci%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catassi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colombo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Covoni%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cucchiara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D'Altilia%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Angelis%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Virgilis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Ciommo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fontana%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guariso%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knafelz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knafelz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambertini%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Licciardi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lionetti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liotta%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lombardi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maestri%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martelossi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mastella%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oderda%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perini%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pesce%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ravelli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roggero%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotolo%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rutigliano%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scotta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sferlazzas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Staiano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ventura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ventura%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaniboni%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18521916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tozun%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atug%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imeryuz%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamzaoglu%20HO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiftikci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parlak%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dagli%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ulker%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hulagu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akpinar%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuncer%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suleymanlar%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ovunc%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hilmioglu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hilmioglu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aslan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turkdogan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bahcecioglu%20HI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yurdaydin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18724251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Members%20of%20the%20Turkish%20IBD%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Members%20of%20the%20Turkish%20IBD%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tozun+N%2C+Atug+O%2C+Imeryuz+N%2C+Hamzaoglu+HO%2C+Tiftikci+A%2C+Parlak+E%2C+et+al.+Clinical+characteristics+of+inflammatory+bowel+disease+in+Turkey%3A+a+multicenter+epidemiologic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jahnsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moum%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klump%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krawczak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mirza%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foelsch%20UR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vatn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schreiber%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12020527

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Malaty HM, Fan X, Opekun AR, Thibodeaux C, Ferry GD. Rising incidence of
inflammatory bowel disease among children: a 12-year study. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2010;50(1):27-31.

Ponder A, Long MD. A clinical review of recent findings in the epidemiology

of inflammatory bowel disease. Clinical Epidemiology. 2013;(5):237-247

Hold GL, Smith M, Grange C, Watt ER, EI-Omar EM, Mukhopadhya I. Role
of the gut microbiota in inflammatory bowel disease pathogenesis: What have
we learnt in the past 10 years? World J Gastroenterol. 2014;20(5):1192-1210.

Kaistha A, Levine J. Inflammatory bowel disease: the classic gastrointestinal
autoimmune disease. Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care.
2014;44(11):328-334.

Wallace KL, Zheng L-B, Kanazawa Y, Shih DQ. Immunopathology of
inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol. 2014;20(1):6-21.

Lemberg DA, Day AS. Crohn disease and ulcerative colitis in children: An
update for 2014. J Paediatr Child Health. 2015;51(3):266-270.

Sawczenko A, Sandhu BK. Presenting features of inflammatory bowel disease
in Great Britain and Ireland. Arch Dis Child. 2003;88(11):995-1000.

Levine JS, Burakoff R. Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel
disease. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2011;7(4):235-241.

Adamiak T, Walkiewicz-Jedrzejczak D, Fish D, Brown C, Tung J, Khan K,
Faubion W Jr, Park R, Heikenen J, Yaffee M, Rivera-Bennett MT, Wiedkamp
M, Stephens M, Noel R, Nugent M, Nebel J, Simpson P, Kappelman MD,
Kugathasan S. Incidence, clinical characteristics, and natural history of
pediatric IBD in Wisconsin: A population-based epidemiological study.
Inflamm Bowel Dis. 2013;19(6):1218-1223.

Long MD, Crandall WV, Leibowitz IH, Duffy L, del Rosario F, Kim SC,
Integlia MJ, Berman J, Grunow J, Colletti RB, Schoen BT, Patel AS, Baron H,
Israel E, Russell G, Ali S, Herfarth HH, Martin C, Kappelman MD. Prevalence
and epidemiology of overweight and obesity in children with inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(10):2162-2168.

100


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaistha%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25499459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25499459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25499459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemberg+DA%2C+Day+AS.+Crohn+disease+and+ulcerative+colitis+in+children%3A+An+update+for+2014.+Vol.+51%2C+Journal+of+Paediatrics+and+Child+Health.+2015.+p.+266%E2%80%9370.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawczenko%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14612366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandhu%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14612366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawczenko++a%2C+Sandhu+BK.+Presenting+features+of+inflammatory+bowel+disease+in+Great+Britain+and+Ireland.+Arch+Dis+Child.+2003%3B88(November+2006)%3A995%E2%80%931000.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burakoff%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine+JS%2C+Burakoff+R.+Extraintestinal+manifestations+of+inflammatory+bowel+disease.+Gastroenterol+Hepatol+(N+Y)+%5BInternet%5D.+2011+Apr+%5Bcited+2017+Apr+5%5D%3B7(4)%3A235%E2%80%9341.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faubion%20W%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heikenen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaffee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rivera-Bennett%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiedkamp%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiedkamp%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stephens%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noel%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nugent%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nebel%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simpson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappelman%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kugathasan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23528339
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Long%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crandall%20WV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leibowitz%20IH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duffy%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=del%20Rosario%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Integlia%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grunow%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colletti%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schoen%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baron%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Israel%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russell%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herfarth%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappelman%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Prevalence+and+Epidemiology+of+Overweight+and+Obesity+in+Children+with+Inflammatory+Bowel+Disease+and+on+behalf+of+the+ImproveCareNow+Collaborative+for+Pediatric+IBD.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Rosen MJ, Dhawan A, Saeed SA. Inflammatory bowel disease in children and
adolescents. JAMA Pediatr. 2015;169(11):1053-1060.

Mack DR, Langton C, Markowitz J, LeLeiko N, Griffiths a, Bousvaros a, et al.
Laboratory values for children with newly diagnosed inflammatory bowel
disease. Pediatrics. 2007;119(6):1113-11109.

Ruemmele FM, Targan SR, Levy G, Dubinsky M, Braun J, Seidman EG.
Diagnostic accuracy of serological assays in pediatric inflammatory bowel
disease. Gastroenterology. 1998;115(4):822—-829.

Mulder AH, Broekroelofs J, Horst G, Limburg PC, Nelis GF, Kallenberg CG.
Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) in inflammatory bowel
disease: characterization and clinical correlates. Clin Exp Immunol.
1994;95(3):490-497.

Ozkan TB. Inflamatuar Barsak Hastaliklar1. J Curr Pediatr. 2003;1-.

Magro F, Langner C, Driessen A, Ensari A, Geboes K, Mantzaris GJ,
Villanacci V, Becheanu G, Borralho Nunes P, Cathomas G, Fries W, Jouret-
Mourin A, Mescoli C, de Petris G, Rubio CA, Shepherd NA, Vieth M, Eliakim
R; European Society of Pathology (ESP); European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO). European consensus on the histopathology of
inflammatory bowel disease. J Crohn’s Colitis. 2013;7(10):827-851.

de Bie CI, Buderus S, Sandhu BK, de Ridder L, Paerregaard A, Veres G, Dias
JA, Escher JC; EUROKIDS Porto IBD Working Group of ESPGHAN.
Diagnostic workup of paediatric patients with inflammatory bowel disease in
Europe: results of a 5-year audit of the EUROKIDS registry. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2012;54(3):374-380.

Ajioka Y, Nishikura K, Watanabe G. Pathomorphology of ulcerative colitis.
Nihon Rinsho. 2005; 63 (5):763-769.

Maltz R, Podberesky DJ, Saeed SA. Imaging modalities in pediatric
inflammatory bowel disease. Curr Opin Pediatr. 2014;26(5):590-596.

Levine A, Griffiths A, Markowitz J, Wilson DC, Turner D, Russell RK, Fell J,
Ruemmele FM, Walters T, Sherlock M, Dubinsky M, Hyams JS. Pediatric

101


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villanacci%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becheanu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borralho%20Nunes%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cathomas%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fries%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jouret-Mourin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jouret-Mourin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mescoli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Petris%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubio%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shepherd%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vieth%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eliakim%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eliakim%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23870728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Society%20of%20Pathology%20(ESP)%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Crohn's%20and%20Colitis%20Organisation%20(ECCO)%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Crohn's%20and%20Colitis%20Organisation%20(ECCO)%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dias%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857248
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dias%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857248
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Escher%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857248
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=EUROKIDS%20Porto%20IBD%20Working%20Group%20of%20ESPGHAN%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fell%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21560194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruemmele%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21560194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walters%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21560194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sherlock%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21560194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dubinsky%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21560194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyams%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21560194

37.

38.

39.

40.

41.

modification of the Montreal classification for inflammatory bowel disease: the
Paris classification. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(6):1314-1321.

Turner D, Hyams J, Markowitz J, Lerer T, Mack DR, Evans J, Pfefferkorn M,
Rosh J, Kay M, Crandall W, Keljo D, Otley AR, Kugathasan S, Carvalho R,
Oliva-Hemker M, Langton C, Mamula P, Bousvaros A, LeLeiko N, Griffiths
AM; Pediatric IBD Collaborative Research Group. Appraisal of the pediatric
ulcerative colitis activity Index (PUCAI). Inflamm Bowel Dis.
2009;15(8):1218-1223.

Turner D, Levine A, Escher JC, Griffiths AM, Russell RK, Dignass A, Dias
JA, Bronsky J, Braegger CP, Cucchiara S, de Ridder L, Fagerberg UL, Hussey
S, Hugot JP, Kolacek S, Kolho KL, Lionetti P, Paerregaard A, Potapov A,
Rintala R, Serban DE, Staiano A, Sweeny B, Veerman G, Veres G, Wilson
DC, Ruemmele FM; European Crohn's and Colitis Organization; European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition.
Management of pediatric ulcerative colitis: joint ECCO and ESPGHAN
evidence-based consensus guidelines. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2012;55(3):340-361.

Turner D, Otley AR, Mack D, Hyams J, de Bruijne J, Uusoue K. Development,
validation, and evaluation of a pediatric ulcerative colitis activity index: a
prospective multicenter study. Gastroenterology. 2007;133(2):423-432.

Turner D, Griffiths AM, Walters TD, Seah T, Markowitz J, Pfefferkorn M,
Keljo D, Otley A, Leleiko NS, Mack D, Hyams J, Levine A. Appraisal of the
pediatric Crohn’s disease activity index on four prospectively collected
datasets: recommended cutoff values and clinimetric properties. Am J
Gastroenterol. 2010;105(9):2085-2092.

Hyams J, Markowitz J, Otley A, Rosh J, Mack D, Bousvaros A, Kugathasan S,
Pfefferkorn M, Tolia V, Evans J, Treem W, Wyllie R, Rothbaum R, del
Rosario J, Katz A, Mezoff A, Oliva-Hemker M, Lerer T, Griffiths A; Pediatric
Inflammatory Bowel Disease Collaborative Research Group. Evaluation of the
pediatric Crohn disease activity index: a prospective multicenter experience. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;41(4):416-421.

102


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfefferkorn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kay%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crandall%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keljo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otley%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kugathasan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalho%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langton%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mamula%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousvaros%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LeLeiko%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19161178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20IBD%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turner%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Escher%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russell%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dignass%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dias%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dias%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bronsky%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braegger%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cucchiara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Ridder%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fagerberg%20UL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussey%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussey%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hugot%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolacek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolho%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lionetti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paerregaard%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Potapov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rintala%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serban%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Staiano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sweeny%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veerman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veres%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruemmele%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22773060
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Crohn's%20and%20Colitis%20Organization%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Society%20for%20Paediatric%20Gastroenterology%2C%20Hepatology%2C%20and%20Nutrition%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Society%20for%20Paediatric%20Gastroenterology%2C%20Hepatology%2C%20and%20Nutrition%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turner+D%2C+Levine+A%2C+Escher+JC%2C+Griffiths+AM%2C+Russell+RK%2C+Dignass+A%2C+et+al.+Management+of+Pediatric+Ulcerative+Colitis%3A+Joint+ECCO+and+ESPGHAN+Evidence-based+Consensus+Guidelines.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turner%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walters%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seah%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markowitz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfefferkorn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keljo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otley%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leleiko%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mack%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyams%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20372111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kugathasan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfefferkorn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tolia%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treem%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyllie%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rothbaum%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=del%20Rosario%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=del%20Rosario%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mezoff%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lerer%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16205508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20Inflammatory%20Bowel%20Disease%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20Inflammatory%20Bowel%20Disease%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Henderson P, Casey A, Lawrence SJ, Kennedy N a, Kingstone K, Rogers P,
Gillett PM, Wilson DC. The diagnostic accuracy of fecal calprotectin during
the investigation of suspected pediatric inflammatory bowel disease. Am J
Gastroenterol. 2012;107(6):941-949.

Walsham NE, Sherwood RA. Fecal calprotectin in inflammatory bowel
disease. Clin Exp Gastroenterol. 2016;28(9):21-29.

Baldassano R, Andrew B. Inflammatory Bowel Disease. In: Kliegman R,
editor. Nelson Textbook of Pediatrics. 20th ed. Elsevier; 2015. p. 1830.

Wyllie R, Hyams J, Kay M. Pediatric Gastrointestinal and Liver Disease. 5th
ed. Elsevier; 2016.p. 508-546.

Hyams JS, Davis P, Grancher K, Lerer T, Justinich CJ, Markowitz J. Clinical
outcome of ulcerative colitis in children. J Pediatr. 1996;129(1):81-88.

Benchimol EIl, Turner D, Mann EH, Thomas KE, Gomes T, McLernon RA,
Griffiths AM. Toxic megacolon in children with inflammatory bowel disease:
Clinical and radiographic  characteristics. Am J  Gastroenterol.
2008;103(6):1524-1531.

Ekbom A, Helmick C, Zack M, Adami HO. Ulcerative colitis and colorectal
cancer. A population-based study. N Engl J Med. 1990;323(18):1228-1233.

Steinbergl DM, Cooke WT, Alexander-Williams J. Free perforation in
Crohn’s disease. Gut. 1973;14(3):187-190.

Pitchumoni CS, Rubin A, Das K. Pancreatitis in inflammatory bowel diseases.
J Clin Gastroenterol. 2010;44(4):246-253.

Abraham BP, Mehta S, El-Serag HB. Natural history of pediatric-onset
inflammatory bowel disease. J Clin Gastroenterol. 2012;46(7):581-589.

Friedman S. General principles of medical therapy of inflammatory bowel
disease. Gastroenterol Clin North Am. 2004;33(2):191-208.

Aloi M, Nuti F, Stronati L, Cucchiara S. Advances in the medical management
of paediatric IBD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014;11(2):99-108.

103


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gillett%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22370604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22370604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsham+NE%2C+Sherwood+RA.+Fecal+calprotectin+in+inflammatory+bowel+disease.+Vol.+9%2C+Clinical+and+Experimental+Gastroenterology.+2016.+p.+21%E2%80%939.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18510624

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Ruemmele FM, Veres G, Kolho KL, Griffiths A, Levine A, Escher JC, Amil
Dias J, Barabino A, Braegger CP, Bronsky J, Buderus S, Martin-de-Carpi J, De
Ridder L, Fagerberg UL, Hugot JP, Kierkus J, Kolacek S, Koletzko S, Lionetti
P, Miele E, Navas Lopez VM, Paerregaard A, Russell RK, Serban DE, Shaoul
R, Van Rheenen P, Veereman G, Weiss B, Wilson D, Dignass A, Eliakim
A, Winter H, Turner D. European Crohn's and Colitis Organisation; European
Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Consensus
guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical management of pediatric
Crohn’s disease. J Crohn’s Colitis. 2014;8(10):1179-207.

Feagan BG, MacDonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for induction of
remission in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev.
2012;10:CD000543.

Hauso @, Martinsen TC, Waldum H. 5-Aminosalicylic acid, a specific drug for
ulcerative colitis. Scand J Gastroenterol. 2015;50(8):933-941.

Rutgeerts P, Lofberg R, Malchow H, Lamers C, Olaison G, Jewell D,
Danielsson A, Goebell H, Thomsen OO, Lorenz-Meyer H, Hodgson H,
Persson T, Seidegard C. A comparison of budesonide with prednisolone for
active Crohn’s disease. N Engl J Med. 1994;331(13):842-845.

Amin J, Huang B, Yoon J, Shih DQ. Update 2014: Advances to optimize 6-
mercaptopurine and azathioprine to reduce toxicity and improve efficacy in the
management of IBD. Inflamm Bowel Dis. 2015;21(2):445-452.

Bachrach LK, Sills IN. Clinical report—bone densitometry in children and
adolescents. Pediatrics. 2011;127(1):189-194.

Sunseri W, Hyams JS, Lerer T, Mack DR, Griffiths AM, Otley AR, Rosh JR,
Carvalho R, Grossman AB, Cabrera J, Pfefferkorn MD, Rick J, Leleiko NS,
Hitch MC, Oliva-Hemker M, Saeed SA, Kappelman M, Markowitz J, Keljo
DJ; Pediatric Inflammatory Bowel Disease Collaborative Research Group.
Retrospective cohort study of methotrexate use in the treatment of pediatric
Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis. 2014;20(8):1341-1345.

104


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amil%20Dias%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amil%20Dias%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barabino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braegger%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bronsky%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buderus%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADn-de-Carpi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Ridder%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Ridder%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fagerberg%20UL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hugot%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kierkus%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolacek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koletzko%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lionetti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lionetti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miele%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Navas%20L%C3%B3pez%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paerregaard%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russell%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serban%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shaoul%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shaoul%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Rheenen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veereman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiss%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dignass%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eliakim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eliakim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winter%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turner%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24909831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Crohn%27s%20and%20Colitis%20Organisation%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Society%20of%20Pediatric%20Gastroenterology%2C%20Hepatology%20and%20Nutrition%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Society%20of%20Pediatric%20Gastroenterology%2C%20Hepatology%20and%20Nutrition%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23076889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Danielsson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8078530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goebell%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8078530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomsen%20OO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8078530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lorenz-Meyer%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8078530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosh%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalho%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grossman%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cabrera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfefferkorn%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rick%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leleiko%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hitch%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saeed%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappelman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markowitz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keljo%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keljo%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24983976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20Inflammatory%20Bowel%20Disease%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Ruemmele FM, Lachaux A, Cézard JP, Morali A, Maurage C, Giniés JL, Viola
S, Goulet O, Lamireau T, Scaillon M, Breton A, Sarles J; Groupe Francophone
d'Hépatologie, Gastroentérologie et Nutrition Pédiatrique. Efficacy of
infliximab in pediatric Crohn’s disease: a randomized multicenter open-label
trial comparing scheduled to on demand maintenance therapy. Inflamm Bowel
Dis. 2009;15(3):388-394.

Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W, Mantzaris GJ, Kornbluth A,
Rachmilewitz D. Infliximab, azathioprine, or combination therapy for Crohn’s
disease. N Engl J Med 2010; 362(4):1383-1395.

Bickston SJ, Muniyappa K. Natalizumab for the treatment of Crohn’s disease.
Expert Rev Clin Immunol. 2010;6(4):513-519.

Heuschkel RB, Menache CC, Megerian JT, Baird AE. Enteral nutrition and
corticosteroids in the treatment of acute Crohn’s disease in children. J Pediatr

Gastroenterol Nutr. 2000;31(1):8-15.

Wilschanski M, Sherman P, Pencharz P, Davis L, Corey M, Griffiths A.
Supplementary enteral nutrition maintains remission in paediatric Crohn’s

disease. Gut. 1996;38(4):543-548.

Nitzan O, Elias M, Peretz A, Saliba W. Role of antibiotics for treatment of
inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol. 2016;22(3):1078-1087.

Shand WS. Surgical therapy of chronic inflammatory bowel disease in
childhood. Baillieres Clin Gastroenterol. 1994;8(1):149-180.

Pakarinen MP, Natunen J, Ashorn M, Koivusalo A, Turunen P, Rintala RJ,
Kolho KL. Long-term outcomes of restorative proctocolectomy in children
with ulcerative colitis. Pediatrics. 2009;123(5):1377-1382.

Schaefer ME, Machan JT, Kawatu D, Langton CR, Markowitz J, Crandall W,
Mack DR, Evans JS, Pfefferkorn MD, Griffiths AM, Otley AR, Bousvaros A,
Kugathasan S, Rosh JR, Keljo DJ, Carvalho RS, Tomer G, Mamula P, Kay
MH, Kerzner B, Oliva-Hemker M, Kappelman MD, Saeed SA, Hyams JS,
Leleiko NS. Factors that determine risk for surgery in pediatric patients with
Crohn’s disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8(9):789-794.

105


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruemmele%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lachaux%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=C%C3%A9zard%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morali%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maurage%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gini%C3%A8s%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viola%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viola%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goulet%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamireau%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scaillon%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breton%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarles%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19023899
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Groupe%20Francophone%20d%27H%C3%A9patologie%2C%20Gastroent%C3%A9rologie%20et%20Nutrition%20P%C3%A9diatrique%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Groupe%20Francophone%20d%27H%C3%A9patologie%2C%20Gastroent%C3%A9rologie%20et%20Nutrition%20P%C3%A9diatrique%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mack%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfefferkorn%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otley%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousvaros%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kugathasan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosh%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keljo%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalho%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tomer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mamula%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kay%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kay%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerzner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappelman%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saeed%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyams%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leleiko%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20566311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaefer+ME%2C+Machan+JT%2C+Kawatu+D%2C+Langton+CR%2C+Markowitz+J%2C+Crandall+W%2C+et+al.+Factors+That+Determine+Risk+for+Surgery+in+Pediatric+Patients+With+Crohn%E2%80%99s+Disease.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Lev-Tzion R, Griffiths AM, Ledder O, Turner D. Omega 3 fatty acids (fish oil)
for maintenance of remission in Crohn’s disease. Cochrane Database Syst Rev.
2014;(2).

Suskind DL, Brittnacher MJ, Wahbeh G, Shaffer ML, Hayden HS, Qin X,
Singh N, Damman CJ, Hager KR, Nielson H, Miller SI. Fecal microbial
transplant effect on clinical outcomes and fecal microbiome in active Crohn’s
disease. Inflamm Bowel Dis. 2015;21(3):556-563.

Martin de Carpi J, Vilar P, Prieto G, Garcia Novo MD, Ribes C, Varea V.
Safety and efficacy of granulocyte and monocyte adsorption apheresis in
paediatric inflammatory bowel disease: a prospective pilot study. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2008;46(4):386—-391.

Ruuska T, Wewer V, Lindgren F, Malmborg P, Lindquist M, Marthinsen L,
Browaldh L, Casswall T, Kallioméki M, Gronlund J. Granulocyte-monocyte
adsorptive apheresis in pediatric inflammatory bowel disease: results, practical
issues, safety, and future perspectives. Inflamm Bowel Dis. 2009;15(7):1049-
1054.

Wine E, Reif SS, Leshinsky-Silver E, Weiss B, Shaoul RR, Shamir R,
Wasserman D, Lerner A, Boaz M, Levine A. Pediatric Crohn’s disease and
growth retardation: The role of genotype, phenotype, and disease severity.
Pediatrics. 2004;114(5).

Turunen P, Ashorn M, Auvinen A, lltanen S, Huhtala H, Kolho KL. Long-term
health outcomes in pediatric inflammatory bowel disease: A population-based
study. Inflamm Bowel Dis. 2009;15(1):56-62.

Ferguson A, Sedgwick DM. Juvenile onset inflammatory bowel disease: height
and body mass index in adult life. Br Med Journal. 1994;308(6939):1259—
1263.

Ferguson A, Sedgwick DM. Juvenile-onset inflammatory bowel disease:
predictors of morbidity and health status in early adult life. J R Coll Physicians
L. 1994;28(3):220-227.

106


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damman%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hager%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nielson%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25647155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Browaldh%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19137602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casswall%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19137602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalliom%C3%A4ki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19137602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%B6nlund%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19137602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasserman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15520108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lerner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15520108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boaz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15520108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15520108

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Vasseur F, Gower-Rousseau C, Vernier-Massouille G, Dupas JL, Merle V,
Merlin B, Lerebours E, Savoye G, Salomez JL, Cortot A, Colombel JF, Turck
D. Nutritional status and growth in pediatric Crohn’s disease: a population-

based study. Am J Gastroenterol. 2010;105(8):1893-1900.

Hartman C, Eliakim R, Shamir R. Nutritional status and nutritional therapy in
inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol. 2009;15(21):2570-2578.

Kirschner BS, Klich JR, Kalman SS, deFavaro M V, Rosenberg IH. Reversal
of growth retardation in Crohn’s disease with therapy emphasizing oral

nutritional restitution. Gastroenterology. 1981;80(1):10-15.

Koniaris SG, Fisher SE, Rubin CT, Chawla A. Experimental colitis impairs
linear bone growth independent of nutritional factors. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 1997;25(2):137-141.

Sawczenko A, Ballinger AB, Savage MO, Sanderson IR. Clinical features
affecting final adult height in patients with pediatric-onset Crohn’s disease.
Pediatrics. 2006;118(1):124-129.

Paganelli M, Albanese C, Borrelli O, Civitelli F, Canitano N, Viola F,
Passariello R, Cucchiara S. Inflammation is the main determinant of low bone
mineral density in pediatric inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis.
2007;13(4):416-423.

Ballinger AB, Savage MO, Sanderson IR. Delayed puberty associated with
inflammatory bowel disease. Pediatr Res. 2003;53(2):205-210.

Corkins MR, Gohil AD, Fitzgerald JF. The insulin-like growth factor axis in
children with inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2003;36(2):228-234.

Alemzadeh N, Rekers-Mombarg LTM, Mearin ML, Wit JM, Lamers CBHW,
van Hogezand RA. Adult height in patients with early onset of Crohn’s
disease. Gut. 2002;51(1):26-29.

Heuschkel R, Salvestrini C, Beattie RM, Hildebrand H, Walters T, Griffiths A.
Guidelines for the management of growth failure in childhood inflammatory
bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2008;14(6):839-849.

107


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lerebours%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20145606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savoye%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20145606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salomez%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20145606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cortot%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20145606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colombel%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20145606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turck%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20145606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turck%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20145606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passariello%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17206686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cucchiara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17206686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ballinger+AB%2C+Savage+MO%2C+Sanderson+IR.+Delayed+puberty+associated+with+inflammatory+bowel+disease.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Sawczenko A, Azooz O, Paraszczuk J, Idestrom M, Croft NM, Savage MO,
Ballinger AB, Sanderson IR. Intestinal inflammation-induced growth
retardation acts through IL-6 in rats and depends on the -174 IL-6 G/C
polymorphism in children. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005;102(37):13260-
13265.

Street ME, de’Angelis G, Camacho-Hiibner C, Giovannelli G, Ziveri MA,
Bacchini PL, Bernasconi S, Sansebastiano G, Savage MO. Relationships
between serum IGF-1, IGFBP-2, interleukin-lbeta and interleukin-6 in
mflammatory bowel disease. Horm Res Paediatr. 2004;61(4):159-164.

Kanof ME, Lake AM, Bayless TM. Decreased height velocity in children and
adolescents before the diagnosis of Crohn’s disease. Gastroenterology.

1988;95(6):1523-1527.

Gupta N, Lustig RH, Kohn MA, Vittinghoff E. Menarche in pediatric patients
with Crohn’s disease. Dig Dis Sci. 2012;57(11):2975-2981.

Ezri J, Marques-Vidal P, Nydegger A. Impact of disease and treatments on
growth and puberty of pediatric patients with inflammatory bowel disease.
Digestion. 2012;85(4):308-319.

Azooz OG, Farthing MJ, Savage MO, Ballinger AB. Delayed puberty and
response to testosterone in a rat model of colitis. Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol. 2001;281(5):1483-1491.

Terranova PF, Rice VM. Review: cytokine involvement in ovarian processes.
Am J Reprod Immunol. 1997;37(1):50-63.

Bjarnason I, Macpherson A, Mackintosh C, Buxton-Thomas M, Forgacs |,
Moniz C. Reduced bone density in patients with inflammatory bowel disease.
Gut. 1997;40(2):228-233.

Laakso S, Valta H, Verkasalo M, Toiviainen-Salo S, Mikitie O. Compromised
peak bone mass in patients with inflammatory bowel disease--a prospective
study. J Pediatr. 2014;164(6):1436-1443.

108


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ballinger%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16150725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanderson%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16150725
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savage+MO%2C+et+al.+Intestinal+inflammation-induced+growth+retardation+acts+through+IL-6+in+rats+and+depends+on+the+%D8%8A174+IL-6+G%CD%9EC+polymorphism+in+children.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernasconi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14691340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sansebastiano%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14691340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savage%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14691340

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Abraham BP, Prasad P, Malaty HM. Vitamin D deficiency and corticosteroid
use are risk factors for low bone mineral density in inflammatory bowel
disease patients. Dig Dis Sci. 2014;59(8):1878-1884.

Sylvester FA, Wyzga N, Hyams JS, Davis PM, Lerer T, Vance K, Hawker G,
Griffiths AM. Natural history of bone metabolism and bone mineral density in
children with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis.
2007;13(1):42-50.

Finkelstein JS, Klibanski A, Neer RM. A longitudinal evaluation of bone
mineral density in adult men with histories of delayed puberty. J Clin
Endocrinol Metab. 1996;81(3):1152-1155.

Targownik LE, Bernstein CN, Nugent Z, Johansson H, Oden A, McCloskey E,
Kanis JA, Leslie WD. Inflammatory bowel disease and the risk of fracture after
controlling for FRAX. J Bone Miner Res. 2013;28(5):1007-1013.

Kappelman MD, Galanko JA, Porter CQ, Sandler RS. Risk of diagnosed
fractures in children with inflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis.
2011;17(5):1125-1130.

Landi B, Anh TN, Cortot A, Soule JC, Rene E, Gendre JP, Bories P, See A,
Metman EH, Florent C. Endoscopic monitoring of Crohn’s disease treatment: a
prospective, randomized clinical trial. The Groupe d’Etudes Therapeutiques
des Affections Inflammatoires Digestives. Gastroenterology.
1992;102(5):1647-1653.

Beattie RM, Nicholls SW, Domizio P, Williams CB, Walker-Smith JA.
Endoscopic assessment of the colonic response to corticosteroids in children
with ulcerative colitis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1996;22(4):373-379.

Vihinen MK, Kolho K-L, Ashorn M, Verkasalo M, Raivio T. Bone turnover
and metabolism in paediatric patients with inflammatory bowel disease treated
with systemic glucocorticoids. Eur J Endocrinol. 2008;159(6):693-698.

Kriel M, Sayers A, Fraser WD, Williams AM, Koch A, Zacharowski K,
Probert CS, Tobias JH. IL-6 may modulate the skeletal response to

glucocorticoids during exacerbations of mflammatory bowel disease. Calcif

109


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hawker%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17206638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17206638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kanis%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leslie%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bories%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1568574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=See%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1568574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metman%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1568574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Florent%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1568574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Probert%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20229252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tobias%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20229252

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Tissue Int. 2010;86(5):375-381.

Giustina A, Wehrenberg WB. The role of glucocorticoids in the regulation of
Growth Hormone secretion: mechanisms and clinical significance. Trends
Endocrinol Metab. 1992;3(8):306-311.

Kundhal P, Zachos M, Holmes JL, Griffiths AM. Controlled ileal release
budesonide in pediatric Crohn disease: efficacy and effect on growth. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2001;33(1):75-80.

Ford AC, Kane S V, Khan KJ, Achkar J-P, Talley NJ, Marshall JK, Moayyedi
P. Efficacy of 5-aminosalicylates in Crohn’s disease: systematic review and

meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2011;106(4):617-629.

Markowitz J, Grancher K, Kohn N, Lesser M, Daum F. A multicenter trial of
6-mercaptopurine and prednisone in children with newly diagnosed Crohn’s
disease. Gastroenterology. 2000;119(4):895-902.

Turner D, Grossman AB, Rosh J, Kugathasan S, Gilman AR, Baldassano R.

Methotrexate following unsuccessful thiopurine therapy in pediatric Crohn’s
disease. Am J Gastroenterol. 2007;102(12):2804-2812.

Punati J, Markowitz J, Lerer T, Hyams J, Kugathasan S, Griffiths A, Otley A,
Rosh J, Pfefferkorn M, Mack D, Evans J, Bousvaros A, Moyer MS, Wyllie R,
Oliva-Hemker M, Mezoff A, Leleiko N, Keljo D, Crandall W; Pediatric IBD
Collaborative Research Group. Effect of early immunomodulator use in
moderate to severe pediatric Crohn disease. Inflamm Bowel Dis.
2008;14(7):949-954.

Hyams J, Crandall W, Kugathasan S, Griffiths A, Olson A, Johanns J, Liu G,
Travers S, Heuschkel R, Markowitz J, Cohen S, Winter H, Veereman-Wauters
G, Ferry G, Baldassano R; REACH Study Group. Induction and maintenance
infliximab therapy for the treatment of moderate-to-severe Crohn’s disease in
children. Gastroenterology. 2007;132(3):863-873.

Cezard J-P, Nouaili N, Talbotec C, Hugot J-P, Gobert J-G, Schmitz J,
Mougenot JF, Alberti C, Goulet O. A prospective study of the efficacy and

tolerance of a chimeric antibody to tumor necrosis factors (remicade) in severe

110


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moayyedi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21407190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moayyedi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21407190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otley%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfefferkorn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mack%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousvaros%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moyer%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyllie%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mezoff%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leleiko%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keljo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crandall%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18306311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20IBD%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20IBD%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Travers%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heuschkel%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markowitz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winter%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veereman-Wauters%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veereman-Wauters%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferry%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldassano%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17324398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=REACH%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mougenot%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12717087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alberti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12717087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goulet%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12717087

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

pediatric crohn disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2003;36(5):632—636.

Walters TD, Gilman AR, Griffiths AM. Linear growth improves during
infliximab therapy in children with chronically active severe Crohn’s disease.
Inflamm Bowel Dis. 2007;13(4):424-430.

Gentilucci UV, Caviglia R, Picardi A, Carotti S, Ribolsi M, Galati G, Petitti T,
Afeltra A, Cicala M. Infliximab reverses growth hormone resistance associated
with inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2005;21(9):1063—
1071.

Lipson AB, Savage MO, Davies PS, Bassett K, Shand WS, Walker-Smith JA.
Acceleration of linear growth following intestinal resection for Crohn disease.
Eur J Pediatr. 1990;149(10):687-690.

Nicholls S, Vieira MC, Majrowski WH, Shand WS, Savage MO, Walker-
Smith JA. Linear growth after colectomy for ulcerative colitis in childhood. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 1995;21(1):82-86.

Walker-Smith JA. Management of growth failure in Crohn’s disease. Arch Dis
Child. 1996;75(4):351-354.

Shamir R, Phillip M, Levine A. Growth retardation in pediatric Crohn’s
disease: Pathogenesis and interventions. Inflammatory Bowel Diseases.
2007;13(5):620-628.

Ludvigsson JF, Krantz M, Bodin L, Stenhammar L, Lindquist B. Elemental

versus polymeric enteral nutrition in paediatric Crohn’s disease: a multicentre

randomized controlled trial. Acta Paediatr. 2004;93(3):327-335.

Bannerjee K, Camacho-Hiibner C, Babinska K, Dryhurst KM, Edwards R,
Savage MO, Sanderson IR, Croft NM. Anti-inflammatory and growth-
stimulating effects precede nutritional restitution during enteral feeding in
Crohn disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2004;38(3):270-275.

Fell, Paintin, Arnaud-Battandier, Beattie, Hollis, Kitching, Donnet-Hughes A,
MacDonald TT, Walker-Smith JA. Mucosal healing and a fall in mucosal pro-
inflammatory cytokine mRNA induced by a specific oral polymeric diet in
paediatric Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther. 2000;14(3):281-289.

111


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petitti%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15854167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Afeltra%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15854167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cicala%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15854167
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanderson%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15076624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Croft%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15076624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donnet-Hughes%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacDonald%20TT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735920
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker-Smith%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10735920

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Seidman E, Jones A IR. Relapse prevention/ growth enhancement in pediatric
Crohn’s disease: multicenter randomized controlled trial of intermittent enteral
nutrition versus alternate day prednisone. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
1996;23:344.

Knight C, El-Matary W, Spray C, Sandhu BK. Long-term outcome of
nutritional therapy in paediatric Crohn’s disease. Clin Nutr. 2005;24(5):775—
779.

Ezri J, Marques-Vidal P, Nydegger A. Impact of disease and treatments on
growth and puberty of pediatric patients with inflammatory bowel disease.
Digestion. 2012;85(4):308-319.

Tenore A, Berman WF, Parks JS, Bongiovanni AM. Basal and stimulated
serum growth hormone concentrations in inflammatory bowel disease. J Clin
Endocrinol Metab. 1977;44(4):622-628.

Calenda KA, Schornagel IL, Sadeghi-Nejad A, Grand RJ. Effect of
recombinant growth hormone treatment on children with Crohn’s disease and
short stature: A pilot study. Inflamm Bowel Dis. 2005;11(5):435-441.

Mauras N, George D, Evans J, Milov D, Abrams S, Rini A, Welch S,
Haymond MW. Growth hormone has anabolic effects in glucocorticosteroid-
dependent children with inflammatory bowel disease: a pilot study.
Metabolism. 2002;51(1):127-135.

www.who.int/childgrowth/standards/technical_report/en WHO Child Growth
Standards: Methods and development. 11 Aralik 2016

www.cdc.gov/growthcharts/percentile_data files.htm  Growth  Charts -
Percentile Data Files with LMS Values. 8 Aralik 2016

www.bcm.edu/bodycomplab/Flashapps/bmiV AgeChartpage.html Pediatric
Growth Reference. 8 Aralik 2016

www.who.int/childgrowth/standards/wfh_boys p_exp.txt WHO Child Growth
Standards. 11 Aralik 2016

112


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tenore%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berman%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parks%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bongiovanni%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=TENORE+A%2C+BERMAN+WF%2C+PARKS+JS%2C+BONGIOVANNI+AM.+Basal+and+Stimulated+Serum+Growth+Hormone+Concentrations+in+Inflammatory+Bowel+Disease.+J+Clin+Endocrinol+Metab
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=TENORE+A%2C+BERMAN+WF%2C+PARKS+JS%2C+BONGIOVANNI+AM.+Basal+and+Stimulated+Serum+Growth+Hormone+Concentrations+in+Inflammatory+Bowel+Disease.+J+Clin+Endocrinol+Metab
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11782884
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haymond%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11782884
http://www.who.int/childgrowth/standards/technical_report/en
http://www.cdc.gov/growthcharts/percentile_data_files.htm
http://www.bcm.edu/bodycomplab/Flashapps/bmiVAgeChartpage.html
http://www.who.int/childgrowth/standards/wfh_boys_p_exp.txt

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

www.who.int/childgrowth/standards/wfh_girls_p_exp.txt WHO Child Growth
Standards. 11 Aralik 2016

www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/statage.ntm Growth Charts - Data
Table of Stature-for-age Charts. 8 Aralik 2016

www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/wtage.htm#females Growth Charts -
Data Table of Weight-for-age Charts. 8 Aralik 2016

Waterlow JC. Classification and definition of protein-calorie malnutrition. Br
Med J. 1972;3:566-569.

Hyams JS, Ferry GD, Mandel FS, Gryboski JD, Kibort PM, Kirschner BS.
Development and validation of a pediatric Crohn’s disease activity index. J

Pediatr Gastroenterol Nutr. 1991;12(4):439-447.

Turner D, Otley AR, Mack D, Hyams J, de Bruijne J, Uusoue K, Walters TD,
Zachos M, Mamula P, Beaton DE, Steinhart AH, Griffiths AM. Development,
validation, and evaluation of a pediatric ulcerative colitis activity index: a

prospective multicenter study. Gastroenterology. 2007;133(2):423-432.

WHO, Chan M. Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and

assessment of severity. Geneva, Switz World Heal Organ. 2011;1-6.

Robert J. Arceci, lan M. Hann OPS. Pediatric Hematology. 3rd ed. 2006. 548-
549

Henriksen M, Jahnsen J, Lygren I, Stray N, Sauar J, Vatn MH. C-reactive
protein: a predictive factor and marker of inflammation in inflammatory bowel
disease. Results from a prospective population-based study. Gut.
2008;57(11):1518-1523.

Gasche C, Berstad A, Befrits R, Beglinger C, Dignass A, Erichsen K,
Gomollon F, Hjortswang H, Koutroubakis I, Kulnigg S, Oldenburg B,
Rampton D, Schroeder O, Stein J, Travis S, Van Assche G. Guidelines on the
diagnosis and management of iron deficiency and anemia in inflammatory
bowel diseases. Inflammatory Bowel Diseases. 2007;13(12):1545-1553.

113


http://www.who.int/childgrowth/standards/wfh_girls_p_exp.txt
http://www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/statage.htm
http://www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/wtage.htm#females
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turner%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otley%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mack%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyams%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Bruijne%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uusoue%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walters%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zachos%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mamula%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beaton%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinhart%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17681163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Development%2C+Validation%2C+and+Evaluation+of+a+Pediatric+Ulcerative+Colitis+Activity+Index%3A+A+Prospective+Multicenter+Study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gomollon%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hjortswang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koutroubakis%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulnigg%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oldenburg%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rampton%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schroeder%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stein%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Travis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Assche%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17985376

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Green R. Indicators for assessing folate and vitamin B-12 status and for
monitoring the efficacy of intervention strategies. Am J Clin Nutr.
2011;94(2):666-672.

Abdelrahim 1, Mahgoub HM, Mohamed AA, Ali NI, Elbashir MI, Adam 1.
Anaemia, folate, zinc and copper deficiencies among adolescent school girls in
Eastern Sudan. Biol Trace Elem Res. 2009;132(1-3):60-66.

Trumbo P, Yates AA, Schlicker S, Poos M. Dietary reference intakes: vitamin
A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese,
molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. J Am Diet Assoc.
2001;101(3):294-301.

Vernier-Massouille G, Balde M, Salleron J, Turck D, Dupas JL, Mouterde O,
Merle V, Salomez JL, Branche J, Marti R, Lerebours E, Cortot A, Gower-
Rousseau C, Colombel JF. Natural history of pediatric Crohn’s discase: a
population-based cohort study. Gastroenterology. 2008;135(4):1106-1113.

Benchimol EIl, Guttmann A, Griffiths AM, Rabeneck L, Mack DR, Brill H.
Increasing incidence of paediatric inflammatory bowel disease in Ontario,
Canada: evidence from health administrative data. Gut. 2009;58(11):1490—
1497.

Cakir M, Unal F, Dinler G, Baran M, Yuksekkaya HA, Tumgor G, Kasirga E,
Kalayci AG, Aydogdu S. Inflammatory bowel disease in Turkish children.
World J Pediatr. 2015;11(4):331-337.

Kugathasan S, Judd RH, Hoffmann RG, Heikenen J, Telega G, Khan F,
Weisdorf-Schindele S, San Pablo W Jr, Perrault J, Park R, Yaffe M, Brown C,
Rivera-Bennett MT, Halabi I, Martinez A, Blank E, Werlin SL, Rudolph CD,
Binion DG; Wisconsin Pediatric Inflammatory Bowel Disease Alliance.
Epidemiologic and clinical characteristics of children with newly diagnosed
inflammatory bowel disease in Wisconsin: a statewide population-based study.
J Pediatr. 2003;143(4):525-531.

Heyman MB, Kirschner BS, Gold BD, Ferry G, Baldassano R, Cohen SA,
Winter HS, Fain P, King C, Smith T, El-Serag HB. Children with early-onset

114


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merle%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salomez%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Branche%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marti%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lerebours%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cortot%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gower-Rousseau%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gower-Rousseau%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colombel%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18692056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalayci%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26454438
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weisdorf-Schindele%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=San%20Pablo%20W%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perrault%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaffe%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rivera-Bennett%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halabi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blank%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Werlin%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rudolph%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Binion%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14571234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wisconsin%20Pediatric%20Inflammatory%20Bowel%20Disease%20Alliance%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winter%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fain%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=King%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Serag%20HB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15644819

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

inflammatory bowel disease (IBD): Analysis of a pediatric IBD consortium
registry. J Pediatr. 2005;146(1):35-40.

Halme L, Paavola-Sakki P, Turunen U, Lappalainen M, Farkkila M, Kontula
K. Family and twin studies in inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol. 2006;12(23):3668-3672.

Gasparetto M, Guariso G. Highlights in IBD epidemiology and its natural
history in the paediatric age. Gastroenterol Res Pract. 2013;2013:829040.

Zhou Y, Huang Y. Inflammatory bowel disease in Chinese children: A
retrospective analysis of 49 cases. Exp Ther Med. 2016;12(5):3363-3368.

Lee HA, Suk JY, Choi SY, Kim ER, Kim YH, Lee CK, Huh KC, Lee KM,
Park DI. Characteristics of pediatric inflammatory bowel disease in Korea:
Comparison with EUROKIDS data. Gut Liver. 2015;9(6):756—760.

Cattan D, Notarnicola C, Molinari N, Touitou I. Inflammatory bowel disease in
non-Ashkenazi Jews with familial Mediterranean fever. Lancet.
2000;355(9201):378-379.

Odes HS, Fraser D, Krawiec J. Inflammatory bowel disease in migrant and
native Jewish populations of Southern Israel. Scand J Gastroenterol.
1989;24(170):36-38.

Uslu N, Yice A, Demir H, Saltik-Temizel IN, Usta Y, Yilmaz E. The
association of inflammatory bowel disease and Mediterranean fever gene
(MEFV) mutations in Turkish children. Dig Dis Sci. 2010;55(12):3488-3494.

Miiller KE, Lakatos PL, Kovacs JB, Arato A, Varkonyi A, Nemes E. Baseline
characteristics and disease phenotype in inflammatory bowel disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2016;62(1):50-55.

Dykes D, Williams E, Margolis P, Ruschman J, Bick J, Saeed S, Opipari L.
Improving pediatric Inflammatory Bowel Disease (IBD) follow-up. BMJ Qual
Improv Rep. 2016;5(1).

115


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huh%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25963086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25963086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20DI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25963086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Opipari%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27559472

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Beattie RM, Walker-Smith JA, Murch SH. Indications for investigation of
chronic gastrointestinal symptoms. Arch of Disease Child. 1995;73(4):354—
355.

Goodhand JR, Kamperidis N, Rao A, Laskaratos F, McDermott A, Wahed M.
Prevalence and management of anemia in children, adolescents, and adults
with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2012;18(3):513-519.

Ulitsky A, Ananthakrishnan AN, Naik A, Skaros S, Zadvornova Y, Binion DG.
Vitamin D deficiency in patients with inflammatory bowel disease. J Parenter
Enter Nutr. 2011;35(3):308-316.

Santucci NR, Alkhouri RH, Baker RD, Baker SS. Vitamin and zinc status
pretreatment and posttreatment in patients with inflammatory bowel disease. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014;59(4):455-457.

Andiran N, Celik N, Ak¢a H, Dogan G. Vitamin D deficiency in children and
adolescents. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2012;4(1):25-29.

Pehlivan I, Hatun S, Aydogan M, Babaoglu K, Gokalp AS. Maternal vitamin D
deficiency and vitamin D supplementation in healthy infants. Turk J Pediatr.
2003;45(4):315-320.

Alkhouri RH, Hashmi H, Baker RD, Gelfond D, Baker SS. Vitamin and
mineral status in patients with inflammatory bowel disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2013;56(1):89-92.

Ho GT, Chiam P, Drummond H, Loane J, Arnott IDR, Satsangi J. The efficacy
of corticosteroid therapy in inflammatory bowel disease: Analysis of a 5-year
UK inception cohort. Aliment Pharmacol Ther. 2006;24(2):319-330.

Malaty HM, Abraham BP, Mehta S, Garnett EA, Ferry GD. The natural history
of ulcerative colitis in a pediatric population: a follow-up population-based
cohort study. Clin Exp Gastroenterol. 2013;6:77-83.

Levin A, Shibolet O. Infliximab in ulcerative colitis. Biologics. 2008;2(3):379—
388.

116



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Mamula P, Markowitz JE, Baldassano RN. Inflammatory bowel disease in
early childhood and adolescence: Special considerations. Gastroenterology
Clinics of North Am. 2003;32(3):967-995.

Kugathasan S, Nebel J, Skelton JA, Markowitz J, Keljo D, Rosh J, LeLeiko N,
Mack D, Griffiths A, Bousvaros A, Evans J, Mezoff A, Moyer S, Oliva-
Hemker M, Otley A, Pfefferkorn M, Crandall W, Wyllie R, Hyams J;
Wisconsin  Pediatric Inflammatory Bowel Disease Alliance; Pediatric
Inflammatory Bowel Disease Collaborative Research Group. Body mass index
in children with newly diagnosed inflammatory bowel disease: observations
from two multicenter North American inception cohorts. J Pediatr.
2007;151(5):523-527.

El Mouzan MI, Al Edreesi MH, Al-Hussaini AA, Saadah Ol, Al Qourain AA,
Al Mofarreh MA. Nutritional status of children with inflammatory bowel
disease in Saudi Arabia. World J Gastroenterol. 2016;22(5):1854—-1858.

Pituch-Zdanowska A, Banaszkiewicz A, Dziekiewicz M, Lazowska-Przeorek I,
Gawronska A, Kowalska-Duplaga K. Overweight and obesity in children with
newly diagnosed inflammatory bowel disease. Adv Med Sci. 2016;61(1):28—
31.

Lee JJ, Escher JC, Shuman MJ, Forbes PW, Delemarre LC, Harr BW, Kruijer
M, Moret M, Allende-Richter S, Grand RJ. Final adult height of children with
inflammatory bowel disease is predicted by parental height and patient
minimum height Z-score. Inflamm Bowel Dis. 2010;16(10):1669-1677.

Wiskin AE, Wootton SA, Hunt TM, Cornelius VR, Afzal NA, Jackson AA,
Beattie RM. Body composition in childhood inflammatory bowel disease. Clin
Nutr. 2011;30(1):112-115.

Markowitz J, Grancher K, Rosa J, Aiges H, Daum F. Growth failure in
pediatric inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
1993;16(4):373-380.

Pfefferkorn M, Burke G, Griffiths A, Markowitz J, Rosh J, Mack D, Otley A,
Kugathasan S, Evans J, Bousvaros A, Moyer MS, Wyllie R, Oliva-Hemker M,

117


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LeLeiko%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mack%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousvaros%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mezoff%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moyer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otley%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfefferkorn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crandall%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyllie%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyams%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17961699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wisconsin%20Pediatric%20Inflammatory%20Bowel%20Disease%20Alliance%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20Inflammatory%20Bowel%20Disease%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric%20Inflammatory%20Bowel%20Disease%20Collaborative%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruijer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruijer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moret%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allende-Richter%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grand%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beattie%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20728967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otley%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kugathasan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousvaros%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moyer%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyllie%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliva-Hemker%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878

178.

179.

180.

181.

182.

Carvalho R, Crandall W, Keljo D, Walters TD, LeLeiko N, Hyams J. Growth
abnormalities persist in newly diagnosed children with Crohn disease despite
current treatment paradigms. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009;48(2):168—
174.

Gryboski JD. Crohn’s disease in children 10 years old and younger:
comparison with ulcerative colitis. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
1994;18(2):174-182.

Motil KJ, Grand RJ, Davis-Kraft L, Ferlic LL, Smith EO. Growth failure in
children with inflammatory bowel disease: a prospective study.
Gastroenterology. 1993;105(3):681-691.

Shono T, Kato M, Aoyagi Y, Haruna H, Fujii T, Kudo T, Ohtsuka Y, Shimizu
T. Assessment of growth disturbance in Japanese children with IBD. Int J
Pediatr. 2010;2010:958915.

Trauernicht AK, Steiner SJ. Serum antibodies and anthropometric data at
diagnosis in pediatric Crohn’s disease. Dig Dis Sci. 2012;57(4):1020-1025.

Lee JJ, Escher JC, Shuman MJ, Forbes PW, Delemarre LC, Harr BW, Kruijer
M, Moret M, Allende-Richter S, Grand RJ. Final adult height of children with
inflammatory bowel disease is predicted by parental height and patient
minimum height Z-score. Inflamm Bowel Dis. 2010;16(10):1669-1677.

118


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalho%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crandall%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keljo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walters%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LeLeiko%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyams%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19179878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohtsuka%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20454571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimizu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20454571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimizu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20454571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruijer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruijer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moret%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allende-Richter%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grand%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20127995

EKLER

Ek-1: Hasta Kayit Formu

HASTA KAYIT FORMU

Adi-Soyadt: ............... (D) Tami Tarihi: ............... Tami Yast: ......
Akrabalik: .................. Ailede IBH: ...............
Tam: 1.UK  2.CH 3.1K

Basvuru Sikayeti: 1. ishal 2.Ates 3.Karmn Agris1 4. Kilo kayb: 5. Rektal kanama

6. Extraintestinal hastalik a.Agiz yaras1 / b.Artrit/ c. Goz / d.Hepatobiliyer/ e. Bobrek tasi
7. AAA:

**8. Perianal Hastalik  a.Deri takisi / b. Anal fissiir/ c. Fistiil/ d. Abse

9. Kilo aliminda duraklama

ANCA: ASCA:

Endoskopik tutulum yeri(Paris siniflamasina gore*):
CH:L1L2L3LA4...... L4a L4b

UK: El1 E2 E3 E4

CH fenotip (Paris simiflamasina gére*): B1 B2 B3 B2B3 P

[ZLEM VERILERIAntropometri

E >
g g
[%2] (72}
~ = N N
< < =} e ©) o n e 4
> > 0 M > > > > >
Tani
L.yl
2.yl
3.yl
4.1l
Syl
Tmaks
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Tan1

1.yl

2.y1l

3.yl

4.y1l

5.yl

Tmaks

[ZLEMDE LABORATUVAR DEGERLERI

£ N

2SR %| 25 828l eE e 82 & s 82 E

Tani

L.yl

2.y1l

3.yl

4.y1l

Syl

Tmaks

Tedavi: 1. ASA a.Topikal

b.Sistemik

2. Steroid
3. Immiinmodulatuar a. AZT b.Mtx c.6-MP  d.Siklosporin

4. Infliksimab

5. Cerrahi
6.Enteral beslenme (giinliik kalorinin %80’inden fazlas1 ise)
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Ek-2: Etik Kurul Karar

NIV

1.C.
ANKARA UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlig

AN

1946 "

Sayr  :46004091-302.14.06/24060
Konu : Prof.Dr.Zarife KULOGLU'nun caligmasi
k. S -

15.05.2015

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Anabilim Daliniz &gretim iiyelerinden Prof.Dr.Zarife KULOGLU'nun sorumlulugunda

yiiriitiilecek olan "Inflamatuar Bagirsak Hastaligi olan Cocuklarda Biiylimenin Degerlendirilmesi"

baghklr ¢aligma dosyasi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 11 Mayis 2015 tarihli topl

gorisiilmiis olup, alinan karar drnegi ilisikte
Bilgilerinizi ve ilgiliye tebligini saygilarimla rica ederim.

antisinda
sunulmustur.

Prof.Dr. GULFEM ELIF CELIK
Dekan Yardimeisi

Not: 5070 sayih Elektronik imza Kanunu geregi bu belge elektronik imza ile imzalanmistir )

Ayrintili bilgi igin:
A.BOZIR
Memur
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

r\n ASTIRMANIN ACIK ADI [inflamatuar Bagisak Hastahgi olan Cocuklarda Fizikse
S Biiyiimenin Degerlendirilmesi X
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU \

L SERSETEE i

- SR
- Belge Adr Taribi | Dili
4 | =
% ; ARASTIRMA PROTOKOLU 1 virkge [ ineiligee 0 Diger O
'::j 9 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU Hhirkige 1 e Diger O o
é & OLGU RAPOR FORMU Tikge 0 aizee 0 Diger O

ARASTIRMA BROSURU

| Tirkge T Ingitizee [J Dizer O
r 1 il =
Belge Adi l Aciklama
SIGORTA 1a il - o
| ARASTIRMA RUTCES] =] B b B
BIVOLONK MATERYEL TRANSFER FORMU =]
ILAN hEl
\mxh BILDIRIM [m]
1 5 NUL, RAPORY a
) ILILIK BILDIRIMLERI a |
5 DIGER O |
> Karar No:08-346-15 Tarih: 11 Mayis 2018
= . P S
Za Y ukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/gahismanin gerekge. amag. yaklagim ve vaniemleri dikhate
5‘3 alinarak  incelenmis  ve  uygun  bulunmus  olup  aragtirmanin/ ‘galigmanin - bagvuru  dosyasinda belirtilen e
2 gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigima toplantiya katilan etik Xurul fiye tam sayisinm salt ¢odunlug

l_._, karar verilmigtir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

: IN CALISMA ESAST | Tag ve Biyoloik Uriinlerin Khinik Arastirmalan Hakkmda Yo ik, fyi Klimik Uyg lnatant kol uzn
VANL/ADL/ SOYADL: [ Prof.Dr Mehmet MELLI
 UnanadiSoyad Uzmanlik Alam | Kurum cigie | \"‘l:::::' L Kattm » ln\/: 5
Prof D Mchinet MELLI Farmakoloji AU Tip Fakithesi R (kO ed | H L ng \\ \ 3
AL O -
Prof Dr.Cilian YURDAYDIN Gastroenteroloji AU Tip Fakiltesi EX %0 | =0 HE k \‘_’_1_ HHd Jorw ch c .r\ l o i
S
| “D1 Mehiet GUREL i Genel Cerrahi AU Tip Fakuliesi LE kO | O |n v | Q pQC,\ .LLG;-‘—C‘
Prof Dr Tanju OZCLELIKAY Farmakolojt AU Eczacilik Fakiliess R KO ] H . i D Q’)
e e Rub Saghgi ve e o T
Frof D Cemn ATBASOGLU. i AU Tip Fakiltesi c® k0O |r0 (0RO |*1§9.. | Dﬁ/‘ S}‘k
Prof I Serdar OZTURK Tibbi Biyokimya AU, Tip Fakiiltesi LR | kO [0 {uR lem luo D//-Z(S{‘; ’Ld i’
S " ” Cocuk Saghiy ve | 3 E ; . o ¥ .
Prof Dr Serap SIVRI Tsscaldian H.U Tip Fakiltesi £0 KR | e ! HE | TR i ,|F]
| Prof Dr.Zarife SENOCAK Hukuk AU Hukuk Fakahesi B K B W | E ng
Prof Dr.Banu CAKIR Halk Saghg 1.0 Tip Fakiiltesi FO kR Q0 @ [ E® (10O
Dog DeA Rubir SOYLU Bivofizik H.U. Tip Fakultesi (%] | kDO 0 H | H D
Dag.Dr Derya OZTUNA Biyaistatistik AU Tip Fakiiltesi 0 KB |0 1 & i) s
4 .'-—L‘ W
Dog Dr Selami Kogak TOPRAK Hematoloji AU Tip Fakultesi ER | kO |0 | HE | g | uF ‘ LOP )mf'\‘h&.m
[ . = e ey
Yrd Dog. D Nuket KUTLAY Tibbi Gengtik AL Tip Fakiilles: 0 |[k® |0 [H® LER |10 L(W/‘/W
A ~ | e
Uz 0 Onder ILGILE Tip Tacihi ve Etik AU Tp Fakilesi [ OO O O S A A
Muliibe SUTAY Jyletme - (. INI%] =0 (IR
* Toplantida Bulunma i
Ftik Kurul Bagkaninin \ ‘ b\“ Yon
NN
Un\';m1/Ad1,’80yad| Prof.Dr.Mchmet MELLI \‘

Imza:

Not: Etik kurul bagkan, imzasiunn yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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