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OZET

COVIiD-19 PANDEMi DONEMINDE INFLAMATUAR BARSAK
HASTALIGI iLE KLINiGIiMIZDE TAKIiP EDIiLEN HASTALARIN GENEL
OZELLIKLERI VE PANDEMI ONCESI iLE KARSILASTIRILMASI

Dr. ASLI NUR AVCI

UZMANLIK TEZi, 2021

Giris ve Amag: 2019 Aralik ayinda ortaya ¢ikan COVID-19 tiim diinyay1 etkileyen
bir halk saglig1 problemi haline gelmistir. IBH tedavisinde kullanilan immiinosupresif ve
immunmodulator ilaglarin firsat¢1 enfeksiyon riskini arttigi bilinmektedir ve bu durum
pandemi doneminde bu ilaglarin kullanimin guvenirliligi hakkinda endise agiga
cikarmaktadir. Bununla birlikte, IBH hastalarm COVID-19 enfeksiyonu icin genel
popiilasyona gore daha yiiksek risk tasiyrp tasimadigi bilinmemektedir. Calismamizda
COVID-19 pandemisinin IBH'li hastalarin saglik bakimi, hastalik yonetimi tizerine etkisini
degerlendirmek ve COVID-19 enfeksiyonu agisindan risk faktorlerini  belirlemek
amagclanmustir.

Gereg ve yontem: Bu c¢alismada; Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigine Ocak 2018 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda COVID-
19 6ncesi ve COVID-19 dénemi olmak tizere her iki donemde basvuran IBH tanili hastalar
demografik ozellikler, klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan retrospektif olarak

incelendi. COVID-19 doneminde yeni tani alan hastalar ayr1 olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 179’u takipli, 17’si yeni tan1 olamk tizere 196 vaka alindi.
Hem COVID-19 0ncesi COVID-19 doneminde hastaneye basvuranlarin %73,2°1 (n=131)
Ulseratif Kolit hastas1 iken %26,8’i (n=48) Crohn hastas1 idi. Her iki donemde basvuran
tim hastalarin %57,0’t (n=102) erkek, %43,0’1 (n=77) kadin idi. Bu hastalarin yas
ortalamas1 43,88+13,88 olarak tespit edildi. Yeni tan1 alan 17 hastanin 7’si UK, 10’u
Chron hastasiydi ve hastalarin yas ortalamasi 36,71+ 14,70 idi.



Calismamizda Covid-19 doéneminde hastaneye basvurunun sayisinin anlamli
derecede azaldig1 saptandi. (p=0,001).Pandemi Oncesine gore endoskopik girisim sayisinin

gore %40, cerrahi girisim sayisinin yaklasik ti¢te bir oraninda azaldig belirlendi.

IBH ile takipli hastalarin; Covid-19 déneminde hafif hastalik siddeti ile basvuru
oraninin Covid-19 6ncesi doneme gore azaldig: (sirasiyla %44,1 ve %41,3), orta ve siddetli
hastalik seviyesi ile basvuru oranlarinin Covid-19 doneminde artis gosterdigi (sirasiyla
%41,6 ve %64,1) belirlendi. Ayrica IBH hastalarinin yapilan laboratuvar testlerinden ESH
(sirastyla 17,13+£15,43 ve 25,86+20,77, p=0,001) ve CRP degerlerinde (sirasiyla
14,74+26,31 ve 21,32+41,88, p=0,031) anlamli derecede artis saptandi.

Her iki hastalik grubu i¢in Covid-19 doneminde 5-ASA ve Anti-TNF kullanim
oranlarmin arttigi, tiyopurin ve kombine tedavi kullaniminin azaldigi tespit edildi.
Biyolojik ajanlar arasinda infliximab ve vedolizumab kullanim oraninin arttig1 saptandi.
Hastalarin aldigi medikal tedavi dozlari mg/kg olarak karsilastirildiginda Covid-19
doneminde UK ve Chron hastalarmin her ikisinde de tiyopurin dozunun (sirasiyla
1,30+0,57 ve 1,09+0,68, 1,45+0,48 ve 1,16+0,72) Covid-19 Oncesi déneme gore
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. (sirasiyla p=0,017 ve p=0,046).

Diger ila¢ dozlarinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

IBH hastalarinda %17 oraninda COVID-19 enfeksiyonu tespit edildi. Bu hastalarda
yas, cinsiyet, komorbidite, aktif hastalik durumu ve medikal tedavi 6zelliklerinin COVID-

19 ile enfekte olma durumu Uzerinde anlamli bir etkisi saptanmadi.

Sonug: COVID-19 pandemi dOneminde medikal tedavi yaklagiminin
immunsupresif (tiyopurin ve steroid) kullanimin azalmasi biyolojik ajan kullaniminin
artmasi seklinde degistigi saptandi. Ayn1 zamanda COVID-19 salgininin hastane basvuru,
endoskopik girisim ve cerrahi tedavi oraninda azalma dahil olmak (izere IBH hastalari
arasinda saglik hizmetlerine erisimde biiyiik bir degisiklige neden oldu. Bu degisikliklerin
hastalar izerindeki uzun vadeli sonuglarini anlamak igin genis kapsaml takip ¢aligmalari

yapilmas1 6nemli ve gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar Barsak Hastaligi, Ulseratif Kolit, Chron Hastaligi,

COVID-19, immunsupresyon
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ABSTRACT

THE GENERAL CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS FOLLOWED
IN OUR CLINIC WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE DURING
THE COVID-19 PANDEMIC PERIOD AND THE COMPARISON WITH

THE PRE-PANDEMIC

Dr. ASLI NUR AVCI

SPECIALTY THESIS, 2021

Introduction and aim: COVID-19, which emerged in December 2019, has
become a public health problem affecting the whole world. It is known that
immunosuppressive and immunomodulatory drugs used in the treatment of IBD increase
the risk of opportunistic infections, and this situation raises concerns about the safety of the
use of these drugs during the pandemic period. However, it is unknown whether 1BD
patients have a higher risk for COVID-19 infection than the general population. In our
study, we aimed to evaluate the impact of the COVID-19 pandemic on the health care and

disease management of patients with IBD and to determine the risk factors for COVID-19

Materials and methods: In this study; Patients with a diagnosis of IBD who
applied to the Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Gastroenterology
Clinic between January 2018 and December 2020 and in both pre-COVID-19 and COVID-
19 periods were retrospectively analyzed in terms of demographic characteristics, clinical
and laboratory findings. Newly diagnosed patients during the COVID-19 period were

evaluated separately.

Results: 196 cases were included in the study, of which 179 were followed up and
17 were newly diagnosed. 73.2% of the patients who applied to the hospital during the pre-
COVID-19 period had Ulcerative Colitis, while 26.8% had Crohn's disease. Of all patients
admitted in both periods, 57.0% (n=102) were male and 43.0% (n=77) were female. The
mean age of these patients was 43.88+13.88 years. Of the 17 newly diagnosed patients, 7
had UC and 10 had Chron, and the mean age of the patients was 36.71+ 14.70 years.

Vil



It was determined that the number of hospital admissions decreased significantly
during the Covid-19 period. (p=0.001). It was determined that the number of endoscopic
interventions decreased by 40% and the number of surgical interventions decreased by

approximately one third compared to the pre-pandemic period.

Patients followed up with IBD; During the Covid-19 period, the rate of admission
with mild disease severity decreased compared to the pre-Covid-19 period (44.1% and
41.3%, respectively), while the level of moderate and severe disease and the application
rates increased during the COVID-19 period (41.6% and 64.1% respectively). In addition,
a significant increase in ESR (17,13+15,43 ve 25,86+20,77, respectively, p=0,001) and
CRP values (14,74+26,31 ve 21,32+41,88, respectively, p=0,031) was found in laboratory
tests performed in IBD patients (p=0.001, p=0.031).

It was determined that the use of 5-ASA and Anti-TNF increased, and the use of
thiopurine and combined therapy decreased for both disease groups during the Covid-19
period. It was determined that the use of infliximab and vedolizumab among biologic
agents increased. When the medical treatment doses received by the patients were
compared in mg/kg, it was found that the thiopurine dose in both UC (1,30+0,57 and
1,09+0,68, 1,45+0,48 and 1,16+0,72 respectively) and Chron patients (1,30+0,57 and
1,09+0,68, 1,45+0,48 and 1,16+0,72 respectively) in the Covid-19 period was statistically
significantly lower than in the pre-Covid-19 period. (p=0.017 and p=0.046, respectively).
No significant difference was detected in other drug doses.

17% of IBD patients were diagnosed with COVID-19 infection. Age, gender, active
disease status, comorbidity and medical treatment characteristics were not found to have a

significant effect on the status of being infected with COVID-19 in IBD patients.

Conclusion: During the COVID-19 pandemic, it was determined that the medical
treatment approach changed as the use of immunosuppressive therapy (thiopurine and
steroid) decreased and the use of biological agents increased. At the same time, the
COVID-19 pandemic has caused a major shift in access to healthcare among IBD patients,
including a reduction in the rate of hospital admissions, endoscopic intervention, and
surgical treatment. Comprehensive follow-up studies are important and necessary to

understand the long-term consequences of these changes on patients.
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SIMGELER ve KISALTMALAR
ADBG: Ayakta Direk Batin Grafisi
ALT: Alanin Aminotransferaz
ARDS: Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
ASA: Asetil Salisilik Asit
AST: Aspartat Aminotransferaz
BT: Bilgisayarli tomografi
CH: Crohn hastalig1
CHAI: Chron Hastalig1 Aktivite indeksi
COVID-19: Koronaviriis Hastaligi 2019 (Coronavirus Disease 2019)
CRP: C-reaktif protein
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi
GIS: Gastrointestinal sistem
HBI: Harvey-Bradshaw Index
Hgb: Hemoglobin
IBH: inflamatuar barsak hastalig
MERS: Orta Dogu (Middle East) Solunum Sendromu
MRG: Manyetik rezonans gorintileme
NEU: Necmettin Erbakan Universitesi
NSAII: Non steroid anti inflamatuar ilaglar

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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PSK: Primer Sklerozan Kolanjit

SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisu 2
TNF: Tumor nekroz faktor

UK: Ulseratif kolit

WBC: Beyaz kiire hiicresi (White blood cell)
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1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen,
genetik olarak yatkin kisilerde ortaya ¢ikan, remisyon ve relaps dénemleriyle karakterize,
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olmak uizere iki ana bozukluktan olusan bir
hastalik grubudur [1, 2].

Ulseratif kolit ve Chron hastaliginin goriilme sikligi zamana ve cografi bolgeye
gore degisiklik gdsterir. Inflamatuar barsak hastaliginin insidans ve prevelans: etnik kdken
olarak Yahudilerde, irk olarak beyazlarda, cografi bolge olarak Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerika’da daha yiksek gorulmektedir [3, 4]. Her iki hastalik i¢in insidans 5/100.000 ve
prevalans 50/100.000 arasinda degisir. IBH 15-25 ve 55-65 yaslar arasinda daha yaygin
olmak ile beraber her yasta goriilebilmektir [5, 6].

Ulseratif kolit, rektum distalinden baslayan, en sik rektumda goriilmekle beraber
kolonda devamlilik arz ederek ilerleyen, kolonun yiizeyel mukoza tabakasi ile sinirls,
relaps ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. En sik rektal kanama,
ishal ve karin agris1 semptomlarina sebep olmakla beraber hastalarda ates, halsizlik, kilo

kaybi da olabilir. Tiim kolonu tutabilir, nadiren terminal ileuma kadar ilerleyebilir [7].

Chron hastaligr; sindirim sisteminin agizdan aniise kadar her segmentini
etkileyebilen ve barsagin fokal asimetrik transmural tutulumu ile seyreden kronik
inflamatuar hastaligidir. UK’de goriilen diffiiz devamlilik gosteren yiizeyel mukozal
tutulum yerine, CH’de fokal transmural bir tutulum s6z konusudur. CH gastrointestinal
sistemin herhangi bir bolgesini tutabileceginden semptomlar UK’e gore ¢ok farkli ve

cesitli olabilir. Bulgular inflamasyonun yayginligi, yeri ve agirligina gore degisebilir [8, 9].

Crohn hastaliginin esas belirtileri karin agrisi ile birlikte uzun siireli kanamal1 veya
kanamasiz ishal, halsizlik ve kilo kaybidir. CH’de tani sirasinda hastalarin %60-80’inde

karimn agris1 ve Kilo kaybr izlenirken en sik semptom kronik ishaldir [10].

IBH ile takipli hastalar fistiil, apse, perianal hastalik, malabsorpsiyon gibi
barsaklarin transmural tutulumuna bagl barsak komplikasyonlarina sekonder semptomlar
gosterebilirler. Aym zamanda IBH hastalik seyri sirasinda bircok barsak disi tutuluma
neden oldugundan gastrointestinal sistemle smirli olmayan sistemik bir bozukluk olarak
kabul edilmektedir ve barsak disi bulgular en sik eklemleri, cildi, hepatobiliyer sistemi ve

g06zii kapsamaktadir [11].



Her ne kadar iilseratif kolit ve Chron hastaligi iki ayr1 klinik antite olsa da;
tedavinin dayanak noktalart 5-Aminosalisilik asit (5-ASA) turevleri, kortikosteroid,
immunmodulatér ajanlar ve biyolojik ajanlardir. 5-ASA preperatlari UK ve kolon
tutulumlu CH’de hastaligim  remisyon indilksiyonunda ve UK’nin idamesinde
kullanilmaktadirlar. Kortikosteroidler ise orta-agir UK ve Crohn hastaliginda inflamasyon
baskilanmsi, remisyon saglanmasi i¢in kullanilan ana ilaglardandirlar. immiimmodulatér
ve biyolojik ajanlar steroid bagimli-direncli CH ve UK de remisyonun indiiksiyonunda ve
idame tedavide tercih edilmektedirler [12-14].

Koronavirtsler, hayvan ve insan patojenleridir. 2019'un sonunda, Cin'in Wuhan
kentinde bircok pndmoni vakasinin nedeni olarak yeni bir koronaviris tespit edilmistir. Cin
genelinde bir salgina neden olmasi ardindan da diinyadaki diger iilkelerde artan sayida
vakalar gdzlenmeye baslanmasi iizerine Subat 2020'de Diinya Saglik Orgiitii, 2019

koronaviriis hastaligi anlamina gelen COVID-19 hastaligini belirlenmistir [15].

COVID-19 pandemisi gastrointestinal sistem hastaliklar1 da dahil olmak iizere
birgok kronik hastaligi olan hastalarin takip ve tedavisinde biylk bir zorluk
olusturmaktadir. IBH klinik seyri gz oniinde bulunduruldugunda yakin takip ve tedavi
revizyonu gerektiren bir hastabktir. IBH tedavisinde kullanilan steroidlerin,
immunosupresif ilaglarin ve biyolojik ajanlarin firsat¢1 viral, fungal ve bakteriyel
enfeksiyon riskini artirdigi diislintildigiinde kullanilan ilaglarin giivenligi konusunda
endiseler ortaya ¢ikmaktadir [16]. Bununla birlikte, hastalarin COVID-19 enfeksiyonu igin
genel populasyona gore daha ylksek risk tasiyip tasimadigi heniiz bilinmemektedir.

Bu ¢alisma, COVID-19 pandemisinin, hastanemize basvuran IBH'li hastalarin
saglik hizmetlerine ulasimi tizerindeki etkisini arastirmak, hastalarin tedavisinde kullanilan
ilaglar ve/veya ilag dozlarinda degisiklik olup olmadigini, mevcut surecin hastalik seyrine
etkisini ve IBH’li hastalarin COVID-19 ile enfekte olma olasihigmi ve ilgili risk

faktorlerini belirlemek amaciyla planlanmistir.

2018-2020 yillari arasinda N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde IBH tanisi ile
takip edilen hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek elde edilen bulgular
(bagvuru sikayetleri, bagvurudaki klinik ve laboratuvar bulgulari, kolonoskopi bulgulari,
tutulum yerleri, planlanan tedaviler, tedavilerdeki degisimler ve Covid-19 ile enfekte olma

durumu) COVID-19 6ncesi ve pandemi dénemi ile kiyaslanarak degerlendirilmistir



2. GENEL BILGILER
2.1 inflamatuar Barsak Hastahg
2.1.1 Tanim

Inflamatuar barsak hastaliklar1 sebebi ve mekanizmasi tam olarak bilinmeyen,
kronik seyirli, remisyon ve relaps donemleriyle karakterize olan, genetik olarak yatkin

kisilerde ortaya ¢ikan inflamatuar bir hastalik grubudur [1, 2].

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olmak iizere
iki ana bozukluktan olusur. Ulseratif kolit degismez bir kural olarak rektumu tutar ve
proksimale dogru ilerleyerek kolonun bir kismini veya hepsini tutabilir. Crohn hastaligi
gastrointestinal sistemin agizdan perianal alana kadar herhangi bir kismini tutabilen yama
tarzinda transmural inflamasyon ile karakterizedir. Bu iki hastalik farkli patolojik ve klinik
Ozelliklere sahip olmakla beraber 6nemli 6lgiide ortiismektedir ve etiyopatogenezleri tam

olarak anlasilamamustir [1, 3, 4].
2.1.2 Epidemiyoloji

Ulseratif kolit ve Chron hastahginin gériilme siklifi zamana ve cografi bdlgeye
gore degisiklik gosterir. IBH nin insidans ve prevelans: etnik koken olarak Yahudilerde,
ik olarak beyazlarda, cografi bolge olarak Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da; Gliney
Amerika, Afrika, Asya ve Orta Dogu’ya gore daha yiksek gortlmektedir. Ancak; Asya,
Afrika ve Giiney Amerika'daki bazi yeni sanayilesen iilkelerde, IBH insidansi arttig
gorilmektedir. Her iki hastaliginin insidans oranlar1 kuzey enlemlerindeki tlkelerde giney
enlemlerdeki iilkere kiyasla daha yiiksektir [5, 6]. Her iki hastalik i¢in insidans 5/100.000
ve prevalans 50/100.000 arasinda degisir. IBH 15-25 ve 55-65 yaslar1 arasinda daha yaygin
olmakla beraber her yasta gortilebilmektir. IBH goriilme sikligindaki degisikliklerin yas,
zaman ve cografik bolgeye gore farklilik gostermesi ¢evresel etmenlerin hastaligin ortaya

¢ikmasinda etkin rol oynadigini diisiindlirmektedir. [5, 7, §]

Diinya genelinde UK nin insidans1 7-15/100.000, prevalans: ise 150-250/100.000
olarak bildirilmektedir. Ulkemizde ise UK prevalansi 0,079 olarak belirtilmistir. Genellikle
30’Iu yaglarda tan1 alinmasina ragmen hastalik herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmektedir.
Turkiye verilerine gore; UK’de 20-29 yas arasinda prevalans yiiz binde 1.95, 40-49 yas
arasinda 4.77, 50-59 yas arasinda pik yapip 6.55 olmaktadir. Ulseratif kolit her iki cinsi de
yaklagik esit oranda etkiledigi kabul edilmektedir [17]



Crohn hastalig1 insidansi diinyada 4-7/100.000, prevalansi 100200/100.000 olarak
belirtilmektedir. Ulkemizde ise Crohn hastalig1 prevalansi 0.047 olarak bulunmustur [9].
Chron hastaligi’nin en ¢ok goriildiigii yas aralig1 ise 15 ile 25 yas arasi olmakla beraber 55-
65 yaslar arasinda 2. pik gorilebilmektedir. IBH’da insidans kadin ve erkek cinsiyette
genelde esit olarak kabul edilmekle birlikte Crohn hastaligi kadinlarda %20-30 daha sik
gorulmektedir [10, 11].

2.1.3 Etiyopatogenez

Ulseratif kolit ve Crohn hastalifi’nin etyoloji ve patogenezi tam olarak
anlasilamistir. Patogenezde genetik, immunolojik, cevresel, enfeksiy6z etkenler ve
psikolojik faktorlerin rol oynadigi diigiiniilmektedir [18].

IBH gelisimi acisindan 6nemli risk faktorlerinden biri pozitif aile oykusudiir.
IBH’li hastalarin yaklasik %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir. Birinci derece
akrabalarda IBH icin 10-15 kat artmis risk mevcuttur. Ayni zamanda IBH nin monozigot

ikizlerde, dizigotik ikizlerden daha sik gozlendigi gosterilmistir. [19, 20].

Cevresel faktorlerin IBH gelisimine etkileri tam olarak bilinmemekle beraber
sigara, oral kontraseptif, steroid olmayan anti-inflamatuvar (NSAIIL) ila¢ kullanimi,
bakteriyel, viral, paraziter enfeksiyonlar gibi pek cok cevresel risk faktorii tanimlanmistir.
Tum bu risk faktorleri IBH nin ortaya ¢ikmasima veya alevlenmesine neden olabilir [1].
Aktif sigara kullanimi Chron hastalarinda kot prognoz ile iliskili bulunmusken UK
hastalarinda daha iyi bir seyir ile iliskili oldugu goriilmiistiir [21]. Oral kontraseptiflerin
oOstrojenin mikrovaskiiler yatak tizerinde trombojenik potansiyeline bagli olarak multifokal
gastrointestinal infarktlarin olusmasinda rol oynadig: diisiiniilmektedir [22]. NSAII
kullanim1 bagirsak epitel bariyerinde hasara neden olmakta ve IBH gelisim riskini
artirmaktadir[23]. Bakteri, virlis, parazit ve mantarlarin iginde oldugu Dbir¢ok
mikroorganizmanin iBH etiyolojisinde rol aldig1 one strilmekle beraber en sik iizerinde
durulan etkenler; micobacterium avium subspecies paratucerculosis, kizamik virlisii ve

adherent invasive escherichia coli’dir [24-26].
2.2 Ulseratif Kolit
2.2.1 Tanim

Ulseratif kolit en sik rektumu tutan, rektum distalinden baslayarak kolonda

proksimal kisimlara dogru devamlilik arz ederek ilerleyen, kolonun yizeyel mukoza
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tabakasi ile sinirli, relaps ve remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. En
sik rektal kanama, ishal ve karin agrist semptomlarina sebep olur. Tim kolonu tutabilir,
nadiren terminal ileuma kadar ilerleyebilir [1, 27].Ulseratif kolit tanis1 tibbi dykii ve klinik
degerlendirmeye dayanir. Laboratuvar, radyolojik, endoskopik, histolojik ve serolojik

bulgularla dogrulanr.
2.2.2 Klinik Bulgular

Klinik olarak iilseratif koliti olan hastalar siklikla kanli ishal ve kronik karin agrisi
ile prezente olurlar. Tenezm, yorgunluk, barsak hareketlerinin artmasi, mukus akintisi,
gece defekasyonlar1 da hastaligin seyrinde izlenebilen bulgulardandir. Tenesmus ve
inkontinans eslik edebilir. Distal tutulumu 6n planda olan hastalarda sik kan ve mukus

atilminin eslik ettigi paradoksal konstipasyon da gortlebilir [7, 27].

Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar olabilir. Ayni
zamanda bazi hastalarda kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligine sekonder anemi,
kronik hastalik anemisi veya otoimmiin hemolitik anemiye bagli dispne ve ¢arpinti
gelisebilir. Sistemik semptomlarin varligi ve siddeti intestinal hastaligin klinik siddeti ile
iligkilidir [7].

Fizik muayene Ozellikle hafif hastaligi olanlarda siklikla normaldir. Orta veya
siddetli hastalig1 olanlarda palpasyon ile abdominal hassasiyet, ates, hipotansiyon, tasikardi
ve solgunluk izlenebilir. Rektal muayenede kanama tespit edilebilir. Uzamis diyare ile
bagvuran hastalarda kas kaybi, cilt alt1 yag dokusu kaybi ve periferal 6dem bulgulari

malnutrisyona sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. [7].

Hastaligin tedavisini en uygun sekilde planlamak ve uzun vadeli sonuglarini
ongormek i¢in hastalik siddetini belirlemek 6nemlidir. Hastalik aktivitesinin siddeti, klinik
hastalik aktivite indeksleri kullanilarak objektif olarak Slgiilebilinir. Bunlardan klinik ve
endoskopik siniflandirma i¢in Montreal simiflandirmasi, klinik siniflama icin Truelove-

Witts skorlama sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir [28-30].

Montreal smiflandirmasi Ulseratif kolit’in siddetini kanli mukuslu gaita desarjinin
sikligi, sistemik semptomlarin ve laboratuvar anormalliklerinin varligina baglh olarak hafif,
orta ve agir olarak siniflandiran bir klinik aktivite indeksidir [29]. (Tablo 2.1)



Tablo 2. 1: Ulseratif Kolit Montreal Klinik Simflandirilmas1 [29]

Klinik remisyon: Asemptomatik

Hafif: Giinde dortten az kanli veya kan olmadan diskilama, sistemik toksisite bulgular1 yok, ESH

normal

Orta: Ginde dortten fazla kanli digkilama, kan transfiizyonu gerektirmeyen hafif anemi, siddetli

olmayan karin agrisi, minimal sistemik toksisite bulgulart mevcut

Siddetli: Giinde altidan fazla kanli diskilama, siddetli karin agrisi, ates, tasikardi(>90/dk) gibi
sistemik toksisite bulgulari, kilo kaybi, anemi (hgb<10,5 gr/dl), ESH (>30mm/saat) ylksek seyirli

Ulseratif kolitli cogu hasta hafif siddette klinik hastalikla prezente olurlar.
Hastalarin yaklasik olarak %27’sinde basgvuru aninda orta siddette klinik hastalik bulgulari
vardir. %1°1 ise se siddetli hastalik ile bagvurmaktadir [31].

Uygun tedavi planini olusturmak igin hastaligin yayilimi belirlemek 6nemli bir role
sahiptir. Bu amagla, Montreal siniflamasinda hastalik tutulumunun tanimlanmasinda

endoskopik olarak 3 alt grup belirlenmistir [29].

Tutulum rektum ile sinirli (inflamasyon rektosigmoid bdlgenin distalinde) ise
ulseratif proktit, tutulum splenik fleksura ve distalindeki kolerektal alan ile sinirli ise sol
tarafli (distal kolit), tutulum splenik fleksuranin proksimaline uzaniyor ise ekstensif kolit
(pankolit) olarak adlandirilir [29].

Ulseratif kolitin aktivite siddetinde kullanilan bir diger indeks de Truelove and
Witts skorlama indeksidir. Hastaligin girisimsel islem olmadan tamamen klinik ve
laboratuvar degerlendirilmesine dayanan bir indekstir. Hastanin giinliik kanli gaita sayist,
nabiz, ates, hemoglobin ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) veya C reaktif protein (CRP)
ile yapilan klinik degerlendirmedir [28]. (Tablo 2.2)




Tablo 2. 2: Ulseratif kolit’de Truelove-Witts Skorlamasi [28]

Truelove Witts Hafif Orta Agir

Rektal kanama/gin <4 >4 >6

Nabiz <90 vuru/dk <90 vuru/dk >90 vuru/dk
Ates <37.5C <37.8T >37.8TC
Hemoglobin >11.5 g/dL >10.5 g/dL <10.5 g/dL
ESH veya <20 mm/s <30 mm/s >30 mm/s
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L

2.2.3 Laboratuvar ve Gorintiuleme

Ulseratif Kkolitli hastalarin tetkiklerinde gozlenen bulgular hastaliga 6zgu birer
belirte¢ degildir. Bununla beraber; I6kositoz, trombositoz, hipoalbuminemi, sedim ve CRP
yiiksekligi gibi bulgular inflamatuar strecleri gosterirken demir eksikligi, anemi benzeri
bulgular yetersiz beslenme kaynakli eksiklikleri tespit eder. Butln bu bulgular hastalik

aktivitesi ve komplikasyonlarin degerlendirilmesine yardimci olabilir [32, 33].

Kolit semptomlari ile bagvuran hastaya UK ve CH ayirici tanismin yapilabilmesi
icin abdominal goruntileme 6nemli bir yere sahiptir. Fakat hafif ve orta duzeyde seyirli

hastalig1 olanlarda siklikla batin gorunttilemesi normaldir [34].

Ayakta direk batin grafisinde (ADBG) kolon disindaki bagirsak segmentlerinde
hava bulunmamaktadir. Batin i¢indeki gaz dagilimi bagirsak tikanikligi, ileus hakkinda
bilgi verir. Siddetli kolit durumunda ADBG hava dolu bagirsakta haustrasyonun olup
olmadigin1 ya da yaygin dilatasyonu (toksik megakolon ayirict tanisinda) gosterebilir.

ADBG toksik megakolon tanisi i¢in standart ilk basamak goriintiileme yontemidir [35-37].

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile barsak
duvarinda belirgin kalinlasma goézlenebilinir ancak bu bulgu spesifik degildir. Hafif ve
erken mukozal hastalik durumunda baryumlu grafi, BT ve MRG’ye gore daha sensitif
bulunmustir. Ancak agir hastalik halinde bu {i¢ yontemin duyarlilig1 esit kabul edilir. BT,
normal batin grafisindeki bulgulara ek olarak, agir hastaligi olanlarda, abse veya

perforasyon gibi komplikasyonlar1 gostermede yararlidir [38].




2.2.4 Endoskopi ve Histopatoloji

Endoskopik biyopsi materyallerinin patolojik olarak incelenmesi Ulseratif Kolit
tanisinda altin standartdir. Her ne kadar endoskopi hasta icin irrite edici ve invaziv bir tani
aract olsa da hastalikli alanin gozle goOrulebilmesi, bu bolgeden biyopsi alinarak
histopatolojik tan1 konulmasinin saglamasi, gerektiginde terapdtik girisimler yapilabilmesi
ve hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi edinilmesi agisindan diger tani1 yontemlerinden daha
istlindiir. Aym1 zamanda uzun dénemde gelisen displastik degisikliklerin takibi ve olasi
kolorektal kanser gelisiminin erken tespitini saglamasi1 sebebi ile diger tetkiklerden ustin
bulunmaktadir. Bu nedenle birgok tani aract olmasina ragmen kolonoskopi hala birincil
tan1 aracidir [39, 40].

UK’de endoskopik bulgular; mukozal yiizeyde devamlilik gdsteren eritem, 5dem ve
O6deme baglh vaskiilaritenin kaybolmasi, kanamaya egilim, erozyon ve iilserasyonlardir.
Ulserler genellikle yiizeyseldir ve bazen birleserek bilyiik dairesel sekilde olabilirler.
Endoskopi esnasinda normal goriinen alanlar da dahil alt1 farkli alandan (terminal ileum,
c¢ikan, transvers, inen, sigmoid kolon ve rektum) en az iki biyopsi alinmalidir ¢iinkii normal
goriilen alanlardaki inflamatuvar degisiklikler mikroskopide belirgin hale gelebilmektedir.
Literatiirde endoskopik olarak hastaligin aktivitesini hafif, orta ve siddetli olarak
degerlendirilen bir¢ok skorlama sitemi kullanilmistir. Giinimizde dlseratif kolitin
endoskopik bulgularinin  degerlendirilmesinde “Rachmilewitz Endoskopik Aktivite
Indeksi” kullanilmaktadir [44-46]. (Tablo 2.3)

Tablo 2. 3: Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi [41]

ENDOSKOPIK BULGU SKOR
Graniilasyon Yok 0
Var 2
Vaskiiler patern Normal 0
Azalmig 1
Frajilite Yok 0

Dokunma ile kanama 2

Spontan kanama 4

Mukozal hasar Yok 0

Hafif 2

Siddetli 4

Toplam skor > 4 ise aktif hastalik




Alman biyopsinin histolojik incelemesinde, yaygim Kript atrofisi ve distorsiyonu,
villoz ylizey dizensizligi, lamina propriada artmis lenfositler ve plazma hiicreleri (bazal
plazmositoz), miisin azli1 veya yoklugu ve paneth hiicre metaplazisi UK lehine bulgular
sayilabilir. Bazal plazmositozis, bazal lenfoid agregatlar, artmis lamina propria seliileritesi,
lamina propriada eozinofil varhig Ulseratif Kolit’e ait inflamatuar 6zellikler sayilabilmek
ile bu Ozelliklerin higbirisi 6zgu degildir. Fakat mevcut histopatolojik bulgulardan iki veya

daha fazlasinin varligi UK tanis1 igin yiiksek ihtimale isaret etmektedir [42, 43].
2.3 Chron Hastahg
2.3.1 Tanim

Chron hastaligi sindirim sisteminin agizdan anise kadar her segmentini
etkileyebilen ve fokal asimetrik transmural tutulumu ile seyreden kronik inflamatuar
hastaligidir. UK de goriilen diffiiz devamlilik gdsteren yiizeyel mukozal tutulum yerine,
CH’de fokal transmural bir tutulum s6z konusudur. CH gastrointestinal sistemin herhangi
bir bélgesini tutabileceginden semptomlar UK’e gére ¢ok farkli ve cesitli olabilir. Bu
bulgular inflamasyonun yaygmligi, yeri ve agirligina gore degisebilir. Genel olarak bu
hastalikta ‘skip area-atlamali lezyonlar’ seklinde tutulum olduguna dair yaygin goriise

ragmen bagirsaktaki inflamasyon ve yayilma paterni tamamen kisiye 6zgidiir [8, 9].

Crohn hastaliginin tanisi tek bir parametreden ziyade klinik, radyolojik, endoskopik
ve patolojik tanisal parametrelerin birlikte degerlendirilmesi ile konulur. Tibbi Oyki ve
klinik degerlendirme ile hastaliktan stphenilir ve laboratuvar, radyolojik, endoskopik,

histolojik ve serolojik bulgular ile tan1 dogrulanir.
2.3.2 Klinik Bulgular

Crohn hastaliginin esas belirtileri karin agrisi ile birlikte uzun siireli kanamali veya
kanamasiz ishal, halsizlik ve kilo kaybidir CH’de tan1 sirasinda hastalarin %60-80’inde
karin agrist ve kilo kaybi izlenirken en sik semptom kronik ishaldir. Hastalar genellikle
kronik hastalik semptomlar1 ile bagvururken, aniden baslayan semptomlarla ile de prezente

olabilirler [4].

Crohn hastalign siklikla terminal ileum ve cekumu tutar. Ancak yayilim sekli
degisken olabilir. Hastalarin yaklasik %80'inde distal ileumda ince bagirsak tutulumu,
hastalarin %30’unda kolon tutulumu olmaksizin sadece ileit goriilmekteyken, yaklasik

%50'sinde ileokolit ve yaklasik %20'sinde de kolonla siirli hastalik goriilmektedir.
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Hastalarin yaklasik iigte birinde perianal hastalik, yaklasik ylizde 5-15’inde agiz veya
gastroduodenal alan tutulumu ve daha az sayida hastada da 6zofagus ve proksimal ince

bagirsak tutulumu gorulmektedir [4].

Hastaligin baslangi¢ sekli tutulum yerine, siddetine, yayginligina ve hastaligin
bagirsak ve bagirsak dis1 komplikasyonlarina baglidir [4]. Karin agrisi, postprandiyal agri,
kronik ishal (kansiz,mukussuz) en sik goriilen semptomlar iken bunlara, rektal kanama,
nokturnal bagirsak hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siklikla eslik eder [10].
Hastalik distal ileuma simirli ise sag alt kadran agrisi ile prezente olur. Chron hastalig
seyrinde transmural inflamasyon sebebiyle fibrotik striktiirler gelisir. Bu striktiirler
tekrarlayan karin agrisi ataklarina ve ince barsak obstriksiyonuna nadiren de kolonik
obstriiksiyona sebeb olabilir.Intestinal striktiirlerin kismi ya da tam bagirsak tikankligina

yol agmasi sebebiyle bulant1 ve kusma gibi sikayetler gortlebilir [44].

Chron hastaliginda ishal sik gorllen bir prezantasyon seklidir. Uzun sure fakat
aralikli olarak devam eden, masif kanamanin olmadig1 diareye IBH nin cilt, g6z, eklem
bulgulart gibi ekstraintestinal bulgular1 eklendiginde akla CH gelmelidir. Siklikla gaita
iceriginde mikroskobik kanama tespit edilir. Masif kanli ishal kolonik tutulumu olan
hastalarda gelisebilir. Barsak inflamasyonundan otiirii gelisen asir1 sivi sekresyonu,
bozulmus sivi emilimi, inflame terminal ileum sebebiyle safra tuzu emilim bozuklugu ve
bununla iligkili steatore, enteroenterik fistillerin sonucu olarak emilim yizeyinin bypass

edilmesi Crohn hastaligi ile iligkili ishalin nedenleri olarak sayilabilinir [44].

Ag1z tutulumunda aftoz iilserler ve agiz ve dis etlerinde agri1, 6zofagus tutulumunda
odinofaji veya disfaji, gastroduodenal tutuluma bagl st karin agrisi, bulanti ve post-
prandiyal kusma gelisebilir gorlebilir. Ince bagirsak tutumlu CH; safra tuzu
malabsorpsiyonuna, protein kalorisi yetersiz beslenmeye, hipokalsemi, vitamin eksikligi

(6rn. B12 vitamini) ve metabolik kemik hastaligina (osteoporoz) yol agabilir [4].

Gastrointestinal semptomlar belirgin hale gelmeden 6nce hastalar CH'nin bagirsak
dis1 bulgular1 ile basvurabilir. Kas-iskelet sistemi anormallikleri, IBH nin en sik gdriilen
bagirsak dis1 bulgularidir. Diger barsak digi bulgular arasinda eklem (hem aksial hem de
periferik), cilt (piyoderma gangrenozum ve eritema nodozum), g6z (Uveit, sklerit ve
episklerit), ve karaciger (PSK), vaskiiler (hem ven6z hem arteriyel tromboemboli), kemik
ve bobrek hastaliklari yer alir. Barsak disi bulgular, kolonik tutulumlu CH’de daha sik
goralur [45].
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Chron hastaliginin seyrinde gelisen transmural barsak inflamasyonu, fistil ve
flegmon olusumuna neden olabilmektedir. Bu durum siklikla yavas gelisen bir siireg
halindedir ve akut baslangi¢li bir karin agrisina sebep olmaz. Fistiil, epitel doseli iki organ
arasindaki baglanti olarak tarif edilebilinir ve deri, barsak, mesane veya vajina arasinda
geligebilir. Tutulan bolgeye gore klinik bulgular ortaya ¢ikar. Tani1 aninda hastalarin %4-
10'unda perianal fistller bulunur ve bagvuru sikayeti olabilir. Perianal fistuli olanlarda,
perianal agr ve eslik eden akinti, perianal apsesi olanlarda ise perianal agri, piiriilan akinti

ve ates gelisebilir [44].

Fizik muayene normal olabilir veya halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 gibi spesifik
olmayan belirtiler izlenebilir. Abdominal hassasiyet veya palpabl abdominal kitle, skin tag,

siniis yolagi gibi daha spesifik bulgular fizik muayanede saptanabilinir [44].

Chron hastaligi siklikla alevlenmeler ile seyreden kronik hastalik seklindedir.
Tanidan sonraki bir yi1l iginde hastalarin yarisindan fazlasinda remisyon saglanirken %10-
20’sinde klinik alevlenme, %10-15’inde de lokal aktif hastalik devam eder. Fizik
muayenede siklikla tutulan bolgede hassasiyet ve inflamatuvar kitle saptanir. Perianal
bolgenin apse, fistil ve anal striktlr agisindan muayene edilmesi Onemlidir. Goz
muayenesinde episklerit veya {iveit saptanabilir. Agiz icinde aftoz iilserasyonlar siktir ve
bazen hastada ileri derecede kilo kaybi ve beslenme yetersizligi (selozis, dil atrofisi)
gelismesine neden olacak kadar siddetli olabilir. Kas iskelet sistemi muayenesinde blyuk
eklemlerde kizariklik ve sislik, parmaklarda ¢comaklagma goriilebilir. Cilt muayenesinde

eritema nodosum, nadiren de piyoderma gangrenosum goriilebilir [44, 46].

Crohn hastaligmm klinik siddetini belirlemek igin c¢ogunlukla CHAI (Chron
Hastalig1 Aktivite Indeksi) kullanilir. Ancak semptomlar ve inflamasyon arasinda tam bir
ayirim yapamadigindan ve karmasik oldugundan klinik uygulamada kullanilmasi zordur,
yine de yerine sayisiz alternatif indeks kullanilmis olmasina ragmen higbirinin bu indekse
iistiinliigii oldugu kabul edilmemistir. CHAI sisteminde hastalarin ishal durumlari,
antidiyareik kullanimlari, genel iyilik hali, ekstra intestinal komplikasyonlar, karin agrisi,
abdominal kitle varligi, anemi, kilo kayb1 gibi 6zellikleri hafifden agira dogru puanlanarak
indeks hesaplanir. (Tablo 2.4) CHAI 150’nin altinda olan Crohn hastalar1 inaktif olarak
kabul edilmistir. Aktif Crohn hastalar1 da CHAI’ye gore; CHAI 150-220 arasinda hafif,
CHAI 221-450 arasinda orta, CHAI >450 agir aktiviteli seklinde alt gruplara ayrilmistir
[47, 48].
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Tablo 2. 4: Crohn Hastalig: Aktivite Indeksi [48]

Degisken Tammlama Skorlama Carpan
Gunlak sivi diskilama sayisi  giinlin toplami X2
Karin agrisi Son 7 glinlin 0=hig, 1=hafif, 2=orta, X5
ortalamasi 3=ciddi
Genel iyilik hali Son 7 gunin O=iyi 1=iyinin biraz alt, X7
ortalamasi 2=kotl, 3=¢ok kotd,
4=berbat
Ekstra intestinal Komplikasyon Artrit, artralji, iritis, Oveit, X20
komplikasyonlar sayisl eritema nodosum,

pyoderma gangrenosum,
aftdz stomatit, anal fisstir/
fistiil/abse, >37.8 °C ates

Antidiyareik ilaglar O=hayir, 1=evet X30

Abdominal kitle 0=yok, 2=olasl, 5= kesin X10

Hematokrit Beklenen-mevcut  Erkek: 47-mevcut Kadin: X6
hematokrit degeri  42-mevcut

Vicut agirhgi ideal/mevcut orani  [1 -(ideal/mevcut)]): 100 X1

2.3.3 Laboratuar ve Gorintileme

Crohn hastaligindan siiphelenilen vakalarin degerlendirilmesindeki esas amag
mevcut semptomlara neden olabilecek diger tanilarin diglanip, CH tanisinin konmasi ve
hastalik siddetinin belirlenmesidir. Hastalik ile uyumlu klinik bulgular, semptomlar ve

laboratuvar bulgulari bulunan hastalarda CH tanisi diistiniilmelidir.

Tek basina CH tanis1 koyacak bir laboratuvar bulgusu yoktur Anemi ve
trombositoz, CH'li hastalarin tam kan sayiminda tespit edilen en yaygin degisikliklerdir.
Kan tetkiklerinden elektrolitler, karaciger testleri, renal fonksiyonlar, glukoz, vitamin D ve
B12, serum demir ve CRP duzeyleri bakilmalidir CRP 19 saatlik kisa yar1 6mrii nedeniyle
inflamatuar aktivitede seri degisiklikleri gosterdigi i¢in CH'nin hastalik aktivitesi ile genis
olgtide iligkilidir. [49-51].

CH veya CH alevlenmesinden siiphelenilen hastalarda C. difficile ve diger
enfeksiyoz enteritleri ekarte etmek igin gaita kulturu istenmeli, gaitada amip ve parazit

bakilmali, yakin zamanda antibiyotik kullanim1 olanlarda C. Difficile toksini ¢aligilmalidir.
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Serolojik testler istenebilir, ancak rutin tanida yararli olma ihtimalleri diisiik ve kolonik
Chron hastaligim Ulseratif Kolit’den ayirmada etkisizdir [52, 53].

Endoskopik yontemler ile ince barsagin biiyilk kismi goriintillenemedigi icin,
tanisal degerlendirme ve hastaligin yayilimini agia ¢ikarmakta radyolojik gorintulemeler
kullanilmaktadir. Bu baglamda endoskopi ve radyolojik g0riintiileme ileal CH tanisinda
birbirini tamamlamaktadir. CH siiphesi ve endoskopide siniflandirilamamis koliti olan her

hastada endoskopiyi tamamlamak icin 6zel géruntilemeler uygulanmalidir [54].

CH'li hastalarin %30'unda izole ince bagirsak tutulumu goriilebilir. Izole ince
bagirsak tutulumlu CH’nin tanisinin endoskopi ile konulmasinda bazen zorlanilmaktadir,
stiphe hali ve endoskopi ile tant konulamamasi durumunda video kapsiil endoskopi

cekilebilmektedir. Tanida kapsiil endoskopisi %696 negatif prediktif degere sahiptir [55].

Cift kontrast baryumlu grafi, CH siliphesi olan hastalarda lezyonlarin
saptanmasinda ¢oklu radyografik goriintiileme tekniklerinden daha duyarlidir, siipheli
CH'si olan hastalarda kullanildiginda %80'e varan tani duyarliligi saglamaktadir. Ancak

caligmanin zaman alic1 ve invaziv olmasi nedeniyle sik kullanilmamaktadir [56].

CH komplikasyonlar1 (striktiir ve enterik fistil gibi) en iyi ince bagirsak
goriintiileme teknikleri kullanilarak tespit edilebilinir. ADBG ince bagirsak tikanikligim
tespit edebilir ancak nedenini agiklamakta yetersiz kalir. BT ve MR penetran
komplikasyonlarin  degerlendirilmesinde yiiksek duyarliliga sahiptir. BT ve MR
enterografinin, CH ile iliskili lezyonlar1 saptamada %90'a varan bir duyarlilia sahiptir ve
diger teknikler tarafindan saptanamayan inflamasyonu gosterebilir. Ayrica ileus, stenoz,
fistiil ve apse gibi komplikasyonlar1 tespit edebilir. BT’nin ana dezavantaji yliksek
radyasyon maruziyetidir. Muayenelerin tekrarlanmas: gerekliligi ve IBH popiilasyonunun
genc yasta oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda BT’den kaynaklanan radyasyon
maruziyeti malignite riskini artirabilir. Bu sebep ile geng ve surekli muayene tekrari
gerekliligi olan hastalarda MRG tercih edilmelidir [57-59].

2.3.4 Endoskopi ve Histopatoloji

Bircok endoskopik tani araci olmasina ragmen CH’de kolonoskopi hala birincil tani
aracidir. Crohn hastalig tanisinda kapsiil endoskopi ve ¢ift balon enteroskopi giderek artan
oranlarda kullanilmaktadir. Striktiir varligi dislandiktan sonra yapilmak kosuluyla ince

barsak kapsul endoskopisi mukozal inflamasyonu gdésterebilir [39, 40].
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Crohn hastaliginda inflamasyon tiim gastrointestinal sistemde goriilebilir. Crohn
hastaliginda endoskopik olarak ayirici 6zellikler tutulumun heterojen yamali tarzda inflame
alanlar veya aralikli lezyonlar seklinde olmasidir. Kolonoskopide normal goériinen mukoza
etrafinda nodiiler mukozal degisiklikler ve nodiiler mukozal degisiklikler sonucu kaldirim
tagl gorliinlimii izlenebilinir ve ve bu bulgu Crohn hastaligina 6zgiidiir. Diger goriilen
endoskopik bulgular ise aftdz ulserler, diizensiz Ulserler, longitdinal tlserler, striktir ve
fistlllerdir [44, 60]

Guvenilir bir CH tanis1 i¢in kolondaki bes bolgeden (sag kolon, sol kolon, rektum
dahil) ve ileumdan en az iki biyopsi alinmalidir. Numuneler tercihen hem inflame
bolgelerden hem de normal gorinen Dbolgelerden histopatolojik inflamasyon

degerlendirilmesi i¢in alinmalidir [61].

Endoskopik veya cerrahi olarak alinan mukozal biyopsilerde CH’nin en
karakteristik mikroskopik bulgusu ise fokal aktivite gosteren kronik inflamasyondur. Non
kazeifiye grantlomlar (kript hasari ile iliskisiz), fokal {lserasyonlar, fokal kript
distorsiyonu  (sureksiz ~ kript  distorsiyonu) CH’yi destekler bulgular olarak
degerlendirilmektedir. Diizensiz villoz mimari CH ileiti tanist i¢in anlamli kabul
edilmektedir. Hastalarin yaklasik tigte birinde graniiloma tespit edilebilir. Bu bulgu, tani
icin gerekli degildir, fakat destekleyici bir histolojik bulgu olarak degerlendirilmelidir. CH
tanis1 tek bir Ozellikle konulmaz, biyopside graniilomlarin yoklugunda diger tiim
ozelliklerin birlikte varligi ya da granilom ile birlikte diger tek bir patolojik ozelligin

varhiginda tan1 konulmasi 6nerilmistir [44, 62].

Dispepsi, erken doyma, bulanti ve kusma (st gastrointestinal semptomlar1 olan
hastalarda, endoskopi ile mide ve ince barsak biyopsisi onerilir. Endoksopik olarak,

Ozefagusda ulserasyon, gastrik inflamasyon ve duodenal Glser tespit edilebilir [44].
2.4 Komplikasyonlar

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda akut cerrahi aciller 6nemli bir morbidite nedeni
olmakla birlikte giiniimiizde erken miidahale sebebiyle mortalite oranlar1 diistiktiir. Toksik
megakolon, masif hemoraji, perforasyon ve intestinal obstrilksiyon IBH hastalarinda
gorilen acil cerrahi durumlara érneklerdir. IBH seyrinde gelisen kronik komplikasyonlara

fistdl, striktdr, ileus, kolorektal kanser 6rnek verilebilinir [63].
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Siddetli kanama UK ile takipli hastalarin %10'luk bir kisminda goriilebilir. Masif
kanama, Ulseratif Kkolitli hastalarin yaklasik %3'linde hastalik seyrinde goriiliir ve acil
kolektomi gerektirebilir [64].

IBH seyrinde hastalarda giinde 10’dan fazla diskilama, siirekli kanama, karim agrisi,
abdominal distansiyon, ates ve anoreksi gibi akut, siddetli semptomlarla birlikte giden
fulminan kolit tablosu gelisebilir. Fulminan kolit gelisen hastalarda tedavi, intravenéz ve
topikal glukokortikoidlere ek olarak bagirsak istirahati, intravendz sivilar, genis

spektrumlu antibiyotikleri icerir. Tedaviye direncli vakalarda kolektomi planlanabilir [65].

Toksik megakolon; radyografik olarak total ya da segmental tikayici olmayan 6
cm’den daha genis kolon c¢ap1 veya 9 cm’den fazla ¢ekum dilatasyona ek olarak sistemik
toksisite bulgularinin oldugu hayati tehdit eden acil bir komplikasyondur. Bu tablo kolonda
segmenter ya da total dilatasyonla birlikte akut karin agrisi, ates, 16kositoz bulgulariyla
seyreder. Fizik muayenede batinda distansiyon, peritonit bulgulari, ates, postural
hipotansiyon saptanabilir. Toksik megakolon en sik IBH’de 6zellikle UK’de g6zlenmekle
birlikte, kolonun diger tiim inflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklarinda da goriilebilir.Bu
nedenle IBH’ye bagl toksik megakolon diisiiniiliirken bir yandan da diger nedenler
diglanmalidir [66, 67].

Striktur veya ileus, daha ¢ok CH’da gorilen komplikasyonlar olmakla birlikte,
inflamasyon ataklar1 ve kas hipertrofisine bagl olarak UK hastalarin yaklasik %10’unda da
goriilebilir. Striktiirler en sik rektosigmoid bolgede goriiliir. UK deki darliklar, endoskopik
biyopsi ile aksi kanitlanana kadar malign kabul edilmelidir [68].

IBH hastalarmin seyrinde gelisen stenoz komplikasyonu en sik ileal tutulumda
goralir. Tant aninda ileal tuulumu olan hastalarin %]15'inde ve 10 yillik hastalikta

hastalarin %43"{inde stenoz goriilebilir [69].

Fistil CH’nin transmural inflamasyonundan kaynaklanmakta ve vakalarin
neredeyse %90'inda stenozun bir komplikasyonu olarak olusmaktadir. ileum tutulumlu
CH’de fistiil daha sik goriiliir ve genellikle MR ile tespit edilirler. Fistiiller entero-enteral,
entero-kolik, entero-kutan6z, entero-vesikal, entero-abdominal, entero-vaginal olabilir.
Cerrahi tedavi daha cok apse ile komplike veya semptomatik olanlarda endikedir. Anti-
TNF kullanimi altta yatan inflamasyonu tedavi ederek fistiiliin kapanmasini

saglayabilmektedir [70, 71].
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Perianal lezyonlar CH’de hastalarin %10'unda tan1 sirasinda ve hastalarin
%30’undan fazlasinda takip esnasinda gorilebilmektedir. Sag ileokolik formlarin %15'i ve
sol rektal ve kolik formlarin %50'si ile iliskilidir. Proktit nadiren tutulur, ancak tutulan
vakalarin %75'inde perianal lezyonlar goriilebilmektedir ve CH’de kotii prognostik
gostergedir. Herhangi bir perianal abse gelismesi halinde acilen bosaltilmalidir [72].

Displazi veya kolorektal kanser IBH’nin kronik komplikasyonlaridir. iBH ile
takipli hastalar kolorektal kanser icin yiksek risk altindadirlar. UK’li hastalarda kolitin
derecesi ve hastalik siiresi, kolorektal kanser icin en 6nemli iki risk faktoériddr. Kolorektal
kanser riski ile iliskili diger faktorler endoskopik ve histolojik inflamasyon siddeti, pozitif
aile dykisu, psddopolip ve primer sklerozan kolanjit (PSK) varligi olarak sayilabilinir [73].

2.5 Ekstraintestinal Bulgular

IBH hastalik seyri sirasinda birgcok barsak dist tutuluma neden oldugundan
gastrointestinal sistemle sinirli olmayan sistemik bir bozukluk olarak kabul edilmektedir.
Inflamatuar barsak hastaligiolan hastalarin %10'dan azinda ilk bagvuruda ekstraintestinal
bulgular olmasina ragmen, hastalarin %25'inde yasamlar1 boyunca barsak dis1 tutulumlar

g6zlenmektedir [74].

Kas ve iskelet sistemi: Artrit, IBH'nin en yaygin goriilen ekstraintestinal
bulgusudur. Hastalarin yaklasik %20’sinde hastaliga eslik eder. Diger kas-iskelet sistemi

belirtileri arasinda osteopeni, osteonekroz ve osteoporoz yer almaktadir [75].

Goz: IBH iliskili en yaygin goz bulgular episklerit, konjuktivit ve anterior Gveitdir.
Inflamatuvar barsak hastaliginda %1-10 oraninda gériiliir. Sklerit, iritis ve konjunktivit de

IBH seyrinde gorulebilinir [76].

Cilt: IBH ile iliskili en yaygmn deri lezyonlar1 arasinda eritema nodozum ve
piyoderma gangrenozum bulunur. Bu cilt bulgularinin aktivitesi bagirsak hastaliginin

aktivitesi ile korelasyon gosterir ve tedavisi ile diizelir. [77, 78].

Hematopoetik/koagiilasyon: IBH’de sistemik inflamasyon ile beraber koagiilasyon
sisteminde aktivasyon ve platelet agregasyonunda artis gézlenmektedir. Bu nedenle ventz
tromboemboli IBH’da mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir [79, 80].

IBH ile takipli hastalarda arteriyel tromboembolizm riski de artmustir [87, 88].

Pulmoner: IBH’1n pulmoner komplikasyonlar1 nadir gézlenmektedir ve parankimal

akciger hasari, solunum yolu enflamasyonu, serozit, tromboembolik olaylar1 igerir [81].
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2.6 Tedavi

Birgok arastirmaya ragmen bu hastalar i¢in hala spesifik bir tedavi bulunamamustir.
Mevcut tedavinin dayanak noktalar1 5-ASA tlrevleri, kortikosteroid, immunomodulatér

ajanlar (6-merkaptopurine, azatiyopurin, metotreksat) ve biyolojik ajanlardir.
2.6.1 5-Aminosalisilat (5-ASA)

Aminosalisilat grubu ilaclardan Ulkemizde bulunanlar ise sulfasalazin ve
mesalazindir. IBH tedavisinde kullanilan 5-ASA preperatlarinin suppozituvar, enema,
kopiik ve oral formlar1 bulunmaktadir. Oral alinan form ince barsaktan emilmeden ve
herhangi bir degisiklige ugramadan kolona ulasir. Bdylece preperatin lokal etkisinden
maksimum fayda saglanirken olusabilecek sistemik yan etkilerinden de korunmus olunur.
5-ASA preperatlarinin etki mekanizmasi net olarak bilinmemekte olup bu ajanlar
antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etkiye sahiptirler. 5-ASA preperatlar1 UK ve kolon
tutulumlu CH’de hastaligin  remisyon indiiksiyonunda ve UK’nin idamesinde
kullanilmaktadirlar. CH’nin idamesinde plaseboya {istiinliikleri gosterilememistir. Bu
sebeble CH idame tedavisinde yeri yoktur. 5-ASA grubundaki ilaglarin birbirine
tstunlikleri gosterilmemistir. Hafif-orta derecede aktif distal veya sol kolon tutulumlu UK
icin baslangi¢ tedavisi oral 5-ASA 2-4 g/gun lavman olmak iizere kombine sekilde verilir.
Ilaca kars1 agirt duyarlilik durumlarinda tedavi sonlandirilmali, renal fonskiyon bozuklugu

olanlarda ise yakin takip yapilmalidir [12].

Bulanti, kusma, bas agrisi, artralji ve ates bu ilaclarin en sik goriilen yan etkileridir.
Kemik iligi stipresyonu yapabilirler. Yan etkileri doz ile iliskilidir. Bu nedenle yuksek doz

5-ASA preperati kullanan hasta takibi daha sik araliklarla yapilmalidir [12].
2.6.2 Glukokortikoidler

Orta-agir UK ve Crohn hastaliginda remisyon saglanmasi igin kullanilan ana
ilaglardandirlar. Bu ilaglar esasen inflamasyonun baskilanmasi i¢in kullanilirlar. Remisyon
indiksiyonunda da etkilidirler ancak ¢ok sayida yan etkileri olmasi nedeniyle idame
tedavisinde siirekli kullanilmalar1 uygun degildir. Siddetli vakalarda steroidlerin siklikla
parenteral kullanimi 6nerilmektedir. Prednizolon 40-60 mg/giin veya metilprednizolon 32-
48 mg/giin dozunda baslanir ve 14 giin i¢inde remisyon saglandiktan sonra kademeli olarak
azaltilarak kesilebilir. Ulseratif kolit tedavisinde kullanilan steroid tedavisinin seklini

hastaligin tutulum yeri ve siddeti belirler. Hafif-orta dereceli aktif sol kolit ve proktitte
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genellikle topikal ve oral 5-ASA tedavisi ile dizelmeyen olgularda kullanilir. Yeterli dozda
imminmoddlator ve 5-ASA ile idame tedavisi alan hastalarda nuks durumunda
kortikosteroid kullanimi gerekebilir. Crohn hastaliginda kortikosteroidler klinik remisyon

saglanmasinda yiiksek etkiye sahiptir [12, 82].

Herpes simplex keratiti, Varicella enfeksiyonu, sistemik fungal enfeksiyonlar,
kontrol altina alinamamis diger sistemik enfeksiyonlar ve kontrolsiiz seker hastaliginda
kortikosteroid tedavisi kontraendikedir Osteoporozu olan hastalarda dikkatli kullanilmasi
onerilmektedir [83].

2.7.3 Budesonid

Budenosid yiiksek topikal antiinflamatuar aktivitiye sahiptir. Buna ragmen hepatik
ilk gecis metabolizmasinin yiiksek olmasi sebebiyle diisiik sistemik aktiviteye sahip bir
oral kortikosteroidtir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni daha az baskilar ve daha az

steroid iligkili yan etki gorilir [84].

Sistemik steroide nazaran yan etkileri daha az olmasina ragmen, uzun sdreli
kullanimin remisyona devamina etkisi olmamasi sebebiyle idame tedavisinde tercih
edilmemektedir. Baslangi¢ tedavisi 9 mg’dir. Tedavi siiresinin 24 hafta ile sinirlandirilmasi

ve ilk 3 aydan sonra doz azaltilarak kesilmesi Onerilir [85, 86].

Telenjiektazi, akne, aydede yuz, 6dem ve stria yan etkileri arasindadir. Uyku
bozuklugu, duygudurum degisiklikleri ve psikoz yapabilir. Dispepsi goriilebilir.
Hiperglisemiye neden olabilir. Ug aydan fazla kullanimi halinde posterior subkapsiiler
katarakt, glokom, osteoporoz, femur basi aseptik nekrozu, myopati ve enfeksiyona

yatkinlik yapabilir [85, 86].
2.7.4 Purin Analoglar

Azatiyopurin ve 6-merkaptopiirin bu ilag grubundadir. Bu ilaglar orta ve siddetli
UK ve Chron hastahig: ile takipli hastalarda tek basma veya anti-TNF ajanlari ile
kombinasyon seklinde kullanilir. Tiyopurinler kortikosteroidleri azaltmak veya kesmek
amaciyla steroid bagimli hastalarda veya hastalik niiks riskini azaltmak igin remisyon
idamesinde tek basma kullanilabilinir. Tiyopurinler biyolojik ajana karsi antikor
olusumunu ve artmis anti-TNF ila¢ dozlarmi azaltmak, olasi sinerjistik etkiler yoluyla

klinik remisyon sansini arttirmak amaciyla biyolojik ajanlar (6zellikle anti-TNF ajanlar) ile
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birlikte kullanilir. Yan etki profili genis olan bu ilaglar daha once yan etki gelismis
kisilerde kullanilmasi 6nerilmemektedir [84, 87, 88].

Merkaptopurin etkin dozu 1-1,5 mg/kg’dir. Azatiyoprin icin etkin doz ise glinlik 2-
3 mg/kg’dir. Ozellikle etkin doz ayarlanmas siiresince hastalarin hepatotoksisite agisindan
karaciger fonkisyon testleri, miyelosupresyon agisindan tam kan saymm ile yakin takip
edilmelmesi 6nerilmektedir. Yan etki gelisimi azaltmak icin hedef doza ulasana kadar

kademeli olarak doz artisi tercih edilen bir yontemdir [84].

Yan etkileri doza bagl gelismektedir. Idiyosenkrazik etkisine akut pankreatit ornek
verilebilir. Bulanti, kusma, istahsizlik, dispepsi, artralji, ates ve doklntl gibi yan etkiler
bildirilmigtir. Doza bagli etkilerinden en Onemlisi kemik iligi supresyonudur. Ayrica
karaciger toksisitesi, kolestatik hepatit bildirilmistir. Azatiyopiirin kullanimi ile lenfoma ve

melanoma dis1 deri kanseri riskinde artis gbzlenmektedir [88, 89].
2.7.5 TNF Alfa Blokerleri ve Biyolojik Ajanlar

Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), IBH’de rol oynayan temel sitokinlerden
olup TNF-alfa blokerleri hastaligin semptomatik tedavisinde etkilidir. infliksimab,
adalimumab, sertolizumab-pegol bu amagla IBH’de etkinligi kamtlanmis ve kullanilmakta
olan TNF-a blokerleridir. Bu ajanlar CH ve UK’de remisyonun indiiksiyonunda ve idame
tedavide tercih edilmektedirler. Infliksimab intravendz uygulanirken, adalimumab ve
sertolizumab pegol subkutan uygulanmaktadir. TNF-alfa blokerleri latent tiberkilozu aktif
hale getirebileceginden bu ilaglari kullanan hastalar tiiberkiiloz reaktivasyonu agisindan
tedavi siresince izlenmelidir. Yine bu ilaglarin kullanimi ile lenfoma riskinin az da olsa

arttig1 bilinmektedir. Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon riskini de artirmaktadir [33].

Infliksimab; IBH tedavisinde ilk kullanilan TNF-alfa blokeri olup %20 fare, %80
insan kaynakli Kimerik bir immunglobulindir. 5 mg/kg dozunda 2 saatte intravendz
infzyon (0, 2 ve 6. haftalarda; daha sonra 8 haftada bir idame tedavi seklinde uygulanir
[14]. Aralikli tekrarlayan intravendz inflizyonlar sonucunda hastalarin %40’1na kadar varan
oaranlarda infliximab antikorlar1 gelisebilir, bunlar ilaca cevap kaybi ve akut veya
gecikmis infiizyon reaksiyonlar: ile ilisklilidir. Infliximabin diizenli inflizyonu, diger
immuanmodulatorler ajanlarla  (azatiyopurin, merkaptopurin ve metotrexat) veya
kortikosteroidlerle birlikte kullanimi antikolarin gelisimini %210’dan az bir dizeye
indirmektedir [84].
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Adalimumab; insan imminglobulin G1 monoklonal antikorudur. Subkutan
uygulanmakta olup adalimumab i¢in yapilan doz calismalari sonucunda aktif hastalikta
onerilen indiiksiyon semasi baslangigta 160 mg, iki hafta sonra 80 mg seklinde indlksiyon
ve daha sonra iki haftada bir 40 mg idame olarak belirlenmistir. Bu dozlar kullanildiginda
ilk 4 haftada hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda remisyon saglanabildigi gosterilmistir.
Adalimumab tedavisi, CH’de infliksimab naif orta-siddetli hastalarda, infliksimab direncli
hastalarda ve fistiilii olan CH’de remisyonun saglanmasi ve devam ettirilmesinde etkilidir.
[90].

Sertolizumab; TNF-alfa antikorunun Fabl kisminin, ilacin yari émriinii uzatmak
amaciyla polietilen glikolle baglandigi kKimerik (%95 insan %5 fare) bir fiizyon bilesigidir
[84]. Uzun bir emilim faz1 ve eliminasyon suresi vardir. 0, 2, 4. haftalarda 400 mg ve
sonrasinda aylik 400 mg subkutan uygulama seklindedir. Bu ilaglar CH ve UK remisyon
induksiyonu ve idame tedavisinde kullanilmaktadirlar. Demiyelizan hastaliklarda, optik

noritte, ciddi kardiyak rahatsizliklarda ve lenfoma Gykiisii olanlarda kullanilmamalidirlar
[91].

Natalizumab bagirsak ve beyine I6kosit transmisyonunu bloke eden alfa-4 integrine
karsi etkili olan insan monoklonal antikorudur. Natalizumab Crohn hastaligi olan
hastalarda indiiksiyon, yanitin siirdiiriilmesi, remisyon i¢in etkili olmasina ragmen JC viriis
reaktivasyonunun neden oldugu progresif multifokal l6koensefalopati insidansinda artis
mevcut oldugu i¢in natalizumab kullanimi, diger tedavilere cevap vermeyen ve JC viris

antikor testi negatif Crohn hastaligi olan hastalarla sinirli tutulmaktadir [92, 93]

Vedolizumab IBH tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan segici olarak
bagirsaktaki alfadbeta7 heterodimerini bloke edip beyninde etkisi olmayan bir anti-
integrindir. Anti-TNF ajanlarina intoleransi veya yetersiz yanit: olan orta dereceli aktif UK
veya Chron hastaligi olan hastalar igin onerilmektedir. JC virus reaktivasyonunu 6nlemede
daha selektif olabilecegine inanilmaktadir [44, 84, 94].

2.7.6 Cerrahi Tedavi

Yaygin Ulseratif koliti olan hastalarin %30°u medikal tedaviye yamit vermemeleri
sonucunda kolektomiye gitmektedir. Ulseratif kolitte kolektomi kiratif bir miidahaledir.
Toksik megakolon veya akut fulminan koltte acil koloktemi ihtiyaci olabilmektedir.
Kolektomi karar1 verilirken hastanin yasi, sosyal kosullar1 ve hastalifin siiresi ve uzun

streli UK tanis1 olanlarda malignite gelisme riski g6z 6niine alinmalidir [95].
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Crohn hastaligindaki cerrahi kuratif degil daha ¢ok konservatif yaklasimdir. Hemen
hemen her zaman komplikasyonlarin sonucu olarak yapilmaktadir. Crohn hastaliginda
medikal veya cerrahi tedavi ile kiir saglama sans1 miimkiin degildir. Bu nedenle cerrahi
tedavi endikasyonlar1 hastaligin komplikasyonlar1 ile sinirlidir. Bunlar, obtruksiyon, abse,
fistl, toksik dilatasyon, serbest perforasyon, trolojik komplikasyonlar, kanama, kanser,
perianal hastalik olarak siralanabilirler Hastaligin akut ataklari sirasinda dncelikle medikal
tedavi uygulanmakla birlikte hastalarin ¢ogunda hastaliklarinin seyri sirasinda cerrahi

tedavi glindeme gelmektedir. [96].
2.8 COVID-19
2.8.1 COVID-19 Virolojisi

Koronavirlsler, pozitif sarmall, tek zincirli zarfli RNA viriisleridir. Pozitif sarmalli
olduklari i¢in RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi igermezler, ancak genomlarinda bu

enzimi kodlarlar [97].

Bu buyk virus ailesinin Uyeleri yarasalar, develer, sigirlar, kediler de dahil olmak
Uzere farkli hayvan tirlerinde solunum, enterik, hepatik ve norolojik hastaliklara neden
olabilir. Bugiine kadar, insanlar1 enfekte eden 7 farkli insan koronaviriisii tanimlanmustir.
Bu viriisler, soguk alginligindan alt solunum yolu enfeksiyonu ve agir akut solunum
yetmezligine kadar cesitli tablolara sebeb olabilir. Tum dunyadaki insan populasyonun
%2'sinin koronaviriisiin saglikli tasiyicilari oldugu ve bu viruslerin akut solunum yolu

enfeksiyonlarin yaklasik %5-10'undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir [15, 98].

Koronaviriisler, ortaya c¢ikan solunum yolu hastalik salgmnlarinin  ana
patojenlerinden biri haline gelmistir. Son yirmi yilda siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) 6ncesi iki koronaviriis salgini meydana gelmistir. Cin'de
baslayan ve bir¢ok Ulkeyi etkileyen siddetli akut solunum sendromu (SARS) salgininda
yaklagik 8000 vaka ve 800 olim goriilmistiir. Arabistan'da baslayan ve hala ara sira
vakalara neden olan orta dogu solunum sendromu (MERS) salgini yaklasik 2,500 vaka ve
800 olumle sonuglanmistir. SARS-CoV-2; SARS-CoV ve MERS-CoV’unda iginde

bulundugu Betacoronavirus cinsi iginde yer alir [15, 98].

Diger koronaviriisler gibi, ultraviyole i1sinlarina ve 1siya duyarhidir. Ayrica, bu
virtsler, klorheksidin harig eter (%75), etanol, klor iceren dezenfektan, peroksiasetik asit

ve kloroform dahil olmak (zere lipit ¢oziiciilerle etkin bir sekilde inaktive edilebilir.
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Genomik analizleri, SARS-CoV-2'nin muhtemelen yarasalarda bulunan bir sustan
evrimlestigini  gdstermektedir Bununla Dbirlikte COVID-19 virlsinun dogrudan
yarasalardan veya bagka bir mekanizma yoluyla (6rnegin, bir ara konake1 yoluyla) bulasip
bulagsmadig1 bilinmemektedir. Orijinal sustaki mutasyon dogrudan insanlara kars1 viriilansi

tetikleyebileceginden, bu aracinin var oldugu kesin degildir [15, 98].
2.8.2 COVID-19 Epidemiyolojisi

Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaleti Wuhan'da SARS-CoV-2 adi verilen yeni bir
koronaviriis ile iligkili bir pndmoni salgini bildirilmistir. COVID-19 tiim diinyaya yayilmis
ve 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitli tarafindan pandemi ilan edilmistir. Ulkemizde ilk
COVID-19 vakasi 11 Mart 2020°de saptanmistir.

2.8.3 COVID-19 Bulas, Patogenez ve Klinik Bulgular

COVID-19 hastahiginin ilk vakalari dogrudan hayvanlarla temas ile iliskili
oldugundan, hayvandan insana bulasin ana mekanizma oldugu diistiniilmiistiir. Sonraki
vakalarin ise hayvan temasi ile iligkili olmadig1 goriilmesi iizerine virlisiin insandan insana
bulasabilecegi ve semptomatik kisilerin hastalik yayilimmin en sik kaynagi oldugu

sonucuna varilmstir [99].

Hastaligin temel bulas yollarinin damlacik ve aerosol ile oldugu gosterilmistir.
COVID-19 etkeninin yiizeylerde yasayabildigi, plastik ve paslanmaz celik iizerinde
bulagtan sonra 72 saate kadar canli kalabildigi gosterilmistir. Yiizeylere direkt temas

sonrasi g0ze veya solunum yoluna tasinmasiyla bulasabildigi bildirilmistir [100, 101].

SARS-CoV-2 hiicre icine giris i¢in anjiotensin doniistiirlicli enzim reseptOorinu
kullanir. Viris hiicre igine girdikten sonra, konakg¢ida asir1 bir bagisiklik cevabi olusmasini
tetiklemektedir. Sitokin firtinasi, pro-enflamatuar sitokinlerin asir1 ve kontrolsiiz salinimin
ifade eder. Bulasici hastaliklarda, sitokin firtinast genellikle fokal enfekte alandan
kaynaklanir ve dolasim yoluyla vicudun her tarafina yayilir. SARS ve MERS gibi
koronaviriis pnomonilerinde, hizli viriis replikasyonunun, ¢ok sayida inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun ve sitokin firtinasinin, akut akciger hasarmna, akut solunum sikintisi
sendromuna (ARDS) ve 6lume yol agtig1 gosterilmistir. Giincel veriler, siddetli COVID-
19’un SARS ve MERS teki gibi sitokin firtinasina sebep olabildigini gostermektedir [102].

Hastaligin kulugka siiresi 3-14 giin arasinda degismektedir. Hastalik asemptomatik

formdan, ARDS ve 6liime kadar degisen klinik tablolara yol agabilmektedir. Hafif hastalik
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tablosunda; kuru oksiiriik, bogaz agrisi, burun tikanikligi, hafif ates, halsizlik, kas agrisi,
bas agrisigibi viral iist solunum yolu enfeksiyonu belirtileri goriiliir. Dispne gibi
semptomlar ciddi olgularda agiga c¢ikmaktadir. Ciddi olgularda; alt solunum yolu
enfeksiyonu, ARDS, solunum yetmezligi, akut kardiak hasar, sepsis, septik sok multi organ
yetmezligi goriilebilir [103].COVID-19 tanisinda PCR testi altin standard olup, Klinik
olarak  enfeksiyon  siiphesi olan  tim  semptomatik  hastalarin  testten

gecmelidir.Mikrobiyolojik testler olmadan kesin tan1 konulamamaktadir.
2.8.4 COVID-19 Pandemisinin iBH Uzerine etkisi

COVID-19 pandemisi gastrointestinal sistem hastaliklar1 da dahil olmak {izere
birgok kronik hastaligi olan hastalarin takip ve tedavisinde biyik bir zorluk
olusturmaktadir. IBH klinik seyri géz 6niinde bulunduruldugunda yakin takip ve tedavi

revizyonu gerektiren bir hastaliktir.

Koronovirls enfeksiyonunun immunsupresif ve komorbiditeleri olan hastalarda
mortalite ve morbiditelerinin daha yiiksek olduguna dair ikna edici kamitlar vardir. iBH
tedavisinde kullanilan imminosupresif, immunmodulatér ve biyolojik ajanlarin firsat¢
viral, fungal ve bakteriyel enfeksiyon riskini artirdigi bilinmektedir [16]. Bu sebeple
kullanilan ilaglarin giivenligi konusunda endiseler ortaya cikmaktadir. IBH ile takipli
hastalarin COVID-19 enfeksiyonu igin genel popiilasyona gore daha yiiksek risk tastyip
tasimadigr ise bilinmemektedir.Hastaligin dogast ve kullanilan ilaglar g6z 6niine
alindiginda IBH ile takipli hastalarin hastaneye bagvuru sikligini azaltacak sekilde saglik
hizmetinin revizyonu yapilmasi, elektif endoskopi ve cerrahilerin ertelenmesi
Onerilmektedir [104].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.02.2020 tarih ve 2020/2964 numaral1 karar1 ve
Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformu’ndan 10.12.2020 tarih ve 22 41 58 sayili

karari ile onay alindiktan sonra baslandi.

Calismaya, Ocak 2018 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda, pandemi o©ncesi ve
pandemi dénemi olmak Ulzere her iki déonemde N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi'ne basvuran IBH tanmili 18 yasindan biiyiik, her iki cinsiyetten
hastalar dahil edildi. COVID-19 pandemi doneminde yeni tan1 alan hastalar da ¢alismaya
dahil edilip ayr1 olarak incelendi. Dis merkezde tani alan, klinigimizde kolonoskopi ile
tanis1 dogrulanmayan ve IBH siiphesi olup biyopsi ile kesin tan1 konulmayan vakalar

calismaya dahil edilmedi.

Bu kritelere uygun 179u takipli ve 17°i yeni tan1 olmak iizere toplamda 196 IBH
tanil1 hastanin dosyalar1 elektronik ortamda hastane otomasyon sisteminden retrospektif
olarak tarandi. Hastane bilgi otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan her hasta igin yas,
cinsiyet, sigara kullanim Oykiisii, bagirsak ve bagirsak disi bulgular, laboratuvar bulgulari,
histolojik tani, endoskopik tutulum yerleri, aldiklart medikal ve cerrahi tedaviler,
komplikasyonlar, hospitalizasyon ve COVID-19 enfeksiyonu Oykiisii varliginin olup
olmadig arastirilarak kaydedildi. RT-PCR testi pozitif olan hastalar COVID-19 ile enfekte
olarak kabul edildi. Semptomatik olup PCR testi ile tanis1 dogrulanmayan hastalar COVID
pozitif kabul edilmedi.

Hastaligin yayginhg UK ve CH icin Montreal Siniflandirmasima gore belirlendi.
UK hastalik tutulumu proktit, proktosigmodit, distal kolit, ekstensif kolit ve pankolit olarak
smiflandirildi.CH ise terminal ileit, kolit, ileokolit ve izole st gis tutulumu olarak

smiflandirildi

Hastalik siddeti Ulseratif Kolit’de Trulove-Witss skorlamasma gére, Chron
hastaligi’nda ise Harvey Bradshaw Indeks’ine gore hafif, orta ve siddetli olarak

smiflandirhidi ve saptanma oranlar ylzdelik olarak belirtildi.

Klinik basvuruda bagirsak semptomlarindan sulu, mukuslu, kanli ishal, karin
agrist; sistemik semptomlardan ates ve kilo kaybi incelendi. Barsak komplikasyonlardan

fistll, apse, striktdr, ileus, toksik megakolon, perforasyon ve malignite; barsak disi
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komplikasyonlardan ise eklem, goz, cilt tutulumu, oral aftéz ulserler ve PSK incelenip

saptanma orani yiizdelik olarak belirtildi.

Tedavi; medikal ve cerrahi tedavi olarak iki grupta incelendi. Medikal tedavide 5-
ASA monoterapisi, tiyopurin ve anti-TNF-alfa ve biyolojik ajan kullanimi incelendi. iBH
tanil1 hastalarin COVID-19 6ncesi ve COVID-19 doénemindeki medikal tedavi dozlar
karsilastirmali olarak degerlendirildi. Cerrahi tedavide ise fistiil operasyonu, abse drenajt,

mide operasyonu, parsiyel ve total kolektomi incelendi.

Hastalarin hastaneye ortalama basvuru sayisi, endoskopik girisim sayis1 ve medikal
veya cerrahi tedavi nedeniyle hospitalize olma durumu COVID-19 6ncesi ve pandemi
dbenemi ile kiyaslanarak incelendi. Olgu sayis1 yiizde olarak belirtildi.

Hastalar COVID-19 gecirme durumuna gore iki gruba ayrild1 ve her iki grupta IBH
icin kullanilan medikal tedavi karsilastirildi. COVID-19 enfeksiyon 6ykiisii olan Ulseratif
Kolit ve Crohn hastalarmin aldiklart medikal tedaviler ayr1 olarak incelendi, tedavilerin

dagilim1 yiizde olarak belirtildi.

COVID-19 doneminde klinigimize bagvuran pandemi doneminde yeni tani alan 17
IBH hastasinin sosyo-demografik ozellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari, aldiklari
medikal ve cerrahi tedaviler, hospitalizasyon ve COVID-19 enfeksiyonu Oykiisii ayri

olarak degerlendirildi.
3.1 Verilerin Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi. Tanimlayic1 analizlerde frekans
verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler ise ortalamatstandart sapma
kullanilarak gosterildi. Veri sayisina bakilarak merkezi limit teoremine godre normal
dagildig kabul edildi. Bagimsiz gruplarda kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare
(X2) testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi, bagimli gruplardaki kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Mc Nemar testi kullanildi. Sayisal verilerin iki bagimsiz grupta
karsilastirlmasinda Independent Samples T testi, iki bagimli grupta Karsilastirilmasinda
Paired Samples T testi kullanildi. TUm testler icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Retrospektif olarak yapilan bu g¢alismaya toplam 196 Ulseratif Kolit ve Crohn
hastas1 dahil edildi. Bu hastalarin 179’unun hem COVID-19 o6ncesi zaman hem de
COVID-19 pandemi zamaninda IBH igin hastane basvurusu mevcuttu. Diger 17 hasta ise
sadece COVID-19 pandemi doneminde hastane basvurusu mevcut olup yeni tani alan
hastalar idi. Hem COVID-19 0Oncesi zaman hem de COVID-19 pandemi zamaninda
hastaneye basvuranlarin %73,2°i (n=131) Ulseratif Kolit hastas1 iken %26,8’i (n=48)
Crohn hastas1 idi. Her iki donemde basvuran tiim hastalarin %57,0’t (n=102) erkek,
%43,0’1 (n=77) kadind1. Bu hastalarin yas ortalamas: 43,88+13,88 (19,0-85,0) idi. Her iki
donemde basvuran Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin sosyodemografik 6zellikleri,
sigara igcme durumlart ve hastalik siirelerinin karsilastirilmast Tablo 4.1°de verildi.
Ulseratif kolit hastalarinda hastalik siiresi Crohn hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,026). Ulseratif Kolit hastalarinda sigara igme orani
Crohn hastalarina gore daha disiik izlendi (p=0,047). Diger 6zellikler arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4. 1: COVID-19 Oncesi ve COVID-19 Déneminde Basvuran Hastalarin

Sosyodemografik, Sigara Icme ve Hastalik Siirelerinin Karsilastirilmasi

Ulseratif Kolit Crohn (n=48)

(n=131) 0 X2 p
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 60 (45,8) 17(35,4) 1546 0,214
Erkek 71 (54,2) 31(64,6)
Sigara kullanimi
Evet 23 (17,6) 15 (31,3) 3,939 0,047
Hayir 108 (82,4) 33 (68,8)
t p
Ortalamaz SS Ortalamaz SS

Yas 44 83+14,42 41,29+12,07 1,516 0,131
Hastalik siiresi (y1l) 9,03+6,55 7,12+ 4,34 2,253 0,026
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COVID-19 6ncesi ve COVID-19 déneminde basvuran Ulseratif Kolit ve Crohn
hastalarmin hastalik tutulum bélgelerinin  dagilimi incelendi. Ulseratif Kolit tanil
hastalarin %38,9’unda distal kolit, %27,5’inde pankolit tutulumu mevcuttu. Crohn tanili
hastalarin %47,9’unda ileum, %45,8’inde ileokolon tutulumu vardi (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin Hastalik Tutulum Bélgelerinin Dagilimi

Ulseratif Kolit Tutulum Bélgesi (n=131) n %
Pankolit 36 27,5
Ekstensif Kolit 20 15,3
Distal Kolit 51 38,9
Proktosigmoidit 14 10,7
Proktit 10 7,6
CrohnTutulum Bolgesi (n=48) n %
[leum 23 479
fleokolon 22 45,8
Kolon 2 42
Izole Ust GIS 1 2.1

Ulseratif Kolit ve Crohn hastalariin COVID-19 dncesi ve COVID-19 dénemindeki
hastaneye bagvuru nedeni ve semptomlar1 Tablo 4.3’te 6zetlendi. Basvuru sebepleri kontrol
muayenesi ve hastalik aktivasyonu olarak gruplandirilarak incelendi. Ulseratif Kolit tanili
hastalarin COVID-19 o6ncesi donemde %32,1’inin, COVID-19 doneminde %44,3’tiniin
hastalik aktivasyonu nedeniyle hastaneye basvurdugu belirlendi. Crohn tanili hastalarin
COVID-19 o6ncesi donemde %37,5’inin, COVID-19 doneminde %41,7’sinin hastalik
aktivasyonu nedeniyle hastaneye basvurdugu tespit edildi. Ulseratif Kolit hastalarinin her
iki donemde de en sik basvuru sebebi mukuslu ishal iken Crohn hastalarinin her iki

donemdeki en sik basvuru nedeni karin agrisi idi.
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Tablo 4. 3: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin COVID-19 Oncesi ve COVID-19

Donemindeki Hastaneye Basvuru Nedeni ve Semptomlarimin Dagilimi

Ulseratif Kolit (n=131) Crohn (n=48)
Covid oncesi Covid Covid oncesi Covid
n (%) dénemi n (%) doénemi
n (%o) n (%)
Basvuru nedeni
Kontrol 89 (67,9) 73 (55,7) 30 (62,5) 28 (58,3)
Aktivasyon 42 (32,1) 58 (44,3) 18 (37,5) 20 (41,7)
Basvuru semptomlari
Sulu ishal 16 (12,2) 24 (18,3) 6 (12,5) 5 (10,4)
Mukuslu ishal 38 (29,0) 50 (38,2) 5 (10,4) 5 (10,4)
Kanh ishal 37 (28,2) 44 (33,6) 8 (16,7) 8 (16,7)
Karin agris1 15 (11,5) 19 (14,5) 15 (31,3) 19 (39,6)
Ates 3(2,3) 4 (3,1) - 1(2,1)
Kilo kaybi 6 (4,6) 5(3,8) 2(4,2) 3(6,3)

IBH tanili hastalarm COVID-19 6ncesi ve COVID-19 donemindeki hastaneye
basvuru nedenlerinin karsilastirilarak Tablo 4.4°te incelendi. Hastaneye aktivasyon nedeni
ile bagvuru sayis1t COVID-19 ddéneminde COVID-19 6ncesi donemine gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,015).

Tablo 4. 4: IBH Tanili Hastalarin COVID-19 Oncesi ve COVID-19 Dénemindeki

Hastaneye Basvuru Nedenlerinin karsilastirilmasi

IBH hastalar (n=179) Covid donemi basvuru nedeni(n) P
Covid 0ncesi bagvuru nedeni Kontrol Aktivasyon
(n)
Kontrol 85 34 0,015
Aktivasyon 16 44

Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin COVID-19 éncesi ve COVID-19 dénemindeki
hastalik siddeti gruplandirilarak incelendi. Ulseratif Kolit tanili hastalarda COVID-19
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doneminde hafif hastalik ile bagvuru oranlarinin COVID-19 Oncesi doneme gore azaldigi,
orta ve siddetli hastalik seviyesi ile bagvuru oranlarinin COVID-19 doneminde artis
gosterdigi belirlendi. Crohn tanili hastalarda hafif hastalik siddeti basvuru oranlari
degismezken, siddetli hastalik seviyesi ile basvuru oranlarinda COVID-19 déneminde
COVID-19 o0ncesi doneme goOre artis izlendi. Her iki hastalikta bagirsak disi
komplikasyonlar COVID-19 doneminde daha yiiksek, bagirsak komplikasyonlar1 daha

diisiik belirlendi. Tiim komplikasyonlarin dagilimi Tablo 4.5’te incelendi.

Tablo 4. 5: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin COVID-19 Oncesi ve COVID-19

Donemindeki Hastalik Siddeti, Komplikasyon Varlig1 ve Dagilimi

Ulseratif Kolit (n=131)

Crohn (n=48)

Covid 6ncesi  Covid donemi  Covid 6ncesi  Covid donemi
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hastalik siddeti
Hafif 73 (55,7) 48 (36,6) 26 (54,2) 26 (54,2)
Orta 34 (26,0) 47 (35,9) 21 (43,7) 16 (33,3)
Siddetli 24 (18,3) 36 (27,5) 1(2,1) 6 (12,5)
Bagirsak komplikasyonlari
Yok 124 (97,7) 128 (97,7) 23 (47,9) 27 (56,3)
Apse 3(2,3) - 4 (8,3) -
Fistal 2(1,5) 1(0,8) 12 (25,0) 7 (14,6)
Striktur - - 12 (25,0) 10 (20,8)
Toksikmegakolon 1(0,8) 1(0,8) - -
Perforasyon 1(0,8) - 4 (8,3) -
Malignite - - - -
Tleus 2 (1,5 1(0,8) 6 (12,5) 1(2,1)
Bagirsak dis1i komplikasyon
Yok 111 (84,7) 109 (83,2) 33 (68,7) 31 (64,6)
Eklem 7 (5,3) 8 (6,1) 7 (14,6) 7 (14,6)
Cilt 6 (4,6) 6 (4,6) - -
Oral aftoz Ulser 2 (1,5) 3(2,3) 8 (16,7) 9 (18,8)
PSK 4(3,1) 4(3,1) - 1(2,1)
GO0z 1(0,8) 1(0,8) - -
Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarmin COVID-19 Oncesi ve COVID-19

donemindeki endoskopik girisim, cerrahi tedavi ve hospitalizasyon 6ykiileri Tablo 4.6’da
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incelendi. Ulseratif Kolit ve Crohn tanili hastalarda endoskopik girisim COVID-19
doneminde COVID-19 6ncesi doneme gore azalma gosterdigi belirlendi. Her iki hastalikta
da COVID-19 doneminde COVID-19 oOncesi doneme goére hospitalizasyon ve cerrahi

girisim Oraninin azaldig: tespit edildi.

Tablo 4. 6: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin COVID-19 Oncesi ve COVID-19

Donemindeki Endoskopik Girisim, Cerrahi Tedavi ve Hospitalizasyon Durumlari

Ulseratif Kolit (n=131) Crohn (n=48)
Covid 6ncesi ~ Covid donemi Covid Covid donemi
n (%) n (%) oncesi n (%)
n (%)
Endoskopik girisim
Var 77 (58,7) 49 (37,4) 29 (60,4) 17 (35,4)
Yok 54 (41,3) 82(62,6) 19 (39,6) 31 (64,6)
Cerrahi tedavi
Yok 125 (95,4) 130 (99,2) 34 (70,8) 43 (89,6)
Fistll operasyonu 1(0,8) - 7 (14,6) 2 (4,2)
Apse drenaji 2 (1,5 - 4 (8,3) -
Mide operasyonu - - - -
Parsiyel / total 3(2,3) 1(0,8) 11 (22,9) 1(2,1)
kolektomi
Hospitalizasyon
Var 23 (17,6) 14 (10,7) 13 (27,1) 9 (18,8)
Yok 108 (82,4) 117 (89,3) 35(72,9) 39 (81,2)

IBH tanili hastalarin COVID-19 6ncesi ve COVID-19 donemindeki endoskopik
girisim, cerrahi tedavi ve hospitalizasyon Oykiileri Tablo 4.7°de karsilastirilarak incelendi.
Endoskopik girisim, cerrahi tedavi ve hospitilizasyon dizeyinin COVID-19 déneminde
COVID-19 oncesi donemine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig: tespit edildi
(p=0,000, p=0,001, p=0,047).
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Tablo 4. 7: IBH’li Hastalarin COVID-19 Oncesi ve COVID-19 Donemindeki Endoskopik

Girisim, Cerrahi Tedavi ve Hospitalizasyon Durumlarinin Karsilastirilmasi

IBH tamil hasta (n=179) Covid Dénemi (n) P
Covid Oncesi (n) Yok Var
Endoskopik girisim
Yok 40 33 0,000
Var 73 33
Cerrahi Tedavi
Yok 157 2
Var 16 4 0,001
Hospitalizasyon
Yok
131 12
Var 5 11 0,047

TUm IBH tanil1 hastalarin hastaneye basvuru sayis1 ve laboratuar bulgulart COVID-
19 6ncesi ve COVID-19 donemi arasinda karsilastirilarak Tablo 4.8”de incelendi. Hastane
bagvuru sayisi COVID-19 Oncesi donemde COVID-19 ddnemine gore istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yiksekti (p=0,001). Bu hastalarda ESH ve CRP dizeyleri COVID-19
oncesi doneme gore COVID-19 doneminde istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
olarak belirlendi (p’ler sirasiyla; p=0,001, p=0,031). Diger parametreler arasinda
istatistiksel agcidan anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4. 8: IBH Tanil1 Hastalarin Hastaneye Basvuru Sayis1 ve Laboratuar Bulgular

Covid 6ncesi Covid dénemi t p

OrtalamazSS OrtalamazSS
Hastane basvuru sayisi 3,20+1,53 2,26+1,30 7,520 0,001
Whbc (1073 /uL) 8,06+2,90 7,96+3,22 0,469 0,640
Notrofil (1073 /uL) 5,16+2,33 5,29+2,64 -0,687 0,493
Lenfosit (1073 /uL) 2,05+0,93 1,96+0,83 1,518 0,131
Hgb (g/dL) 13,21+2,32 13,3242,26 -0,743 0,458
Platalet (10°3/ul) 319,59+102,85 307,26+100,63 1,749 0,082
ESH (ml/s) 17,13+15,43 25,86+20,77 -6,682 0,001
Ure (mg/dL) 25,31+8,42 25,23+9,19 0,112 0,911
Kreatinin (mg/dL) 0,85+0,46 0,82+0,25 -0,258 0,797
AST (g/dL) 16,91+11,60 15,99+8,22 1,047 0,296
ALT (U/L) 16,61+8,83 16,42+10,00 0,246 0,806
Albumin (g/dL) 4,66+3,66 4,9615,07 -0,630 0,530
CRP (mg/dL) 14,74+26,31 21,32+41,88 -2,181 0,031

Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin COVID-19 6ncesi ve COVID-19 déneminde
aldiklar1 medikal tedaviler gruplanarak incelendi. COVID-19 6ncesi donemde Ulseratif
Kolitli hastalarin %42,0’1 oral 5-ASA, %16,8’i Infliksimab, %49,6’s1 rektal 5-ASA
tedavisi aldig1 belirlendi. COVID-19 déneminde Ulseratif Kolitli hastalarin %45,0’mnin 5-
ASA, %19,1’inin Infliksimab, %60,3’{iniin rektal 5-ASA tedavisi aldig1 belirlendi.
COVID-19 o6ncesi donemde Crohn hastalarin %39,6’simin 5-ASA+Tiyopurin, %20,8’inin
Infliksimab, %20,8’inin Adalimumab tedavisini aldig1 belirlendi. COVID-19 déneminde
Crohn hastalarin %33,3’i 5-ASA+Tiyopurin, %25,0’inin Adalimumab tedavisi aldig
belirlendi (Tablo 4.9).
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Tablo 4. 9: Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin COVID-19 Oncesi ve COVID-19

Doneminde Aldiklar1 Medikal Tedaviler

Ulseratif Kolit (n=131)

Crohn (n=48)

Covid Covid Covid oncesi Covid
oncesi dénemi n (%) doénemi
n (%o) n (%o) n (%)
5-ASA 55 (42,0) 59 (45,0) 4 (8,3) 6 (12,5)
5-ASA+ Tiyopurin 33 (25,2) 29 (22,1) 19 (39,6) 16 (33,3)
5-ASA+ANti-TNF 21 (16,0) 23 (17,6) 7 (14,6) 10 (20,8)
5-ASA+Tiyopurin+Anti-TNF 19 (14,5) 14 (10,7) 5(10,4) 3(6,3)
Sadece Anti-TNF 3(2,3) 6 (4,6) 7 (14,6) 8 (16,7)
Sadece Tiyopurin - - 2(4,2) 2(4,2)
Tiyopurin+Anti-TNF - - 4 (8,3) 3(6,3)
Anti-TNF
Yok 88 (67,2) 86 (65,6) 25 (52,1) 24 (50,0)
Infliximab 22 (16,8) 25 (19,1) 10 (20,8) 11 (22,9)
Adalimumab 20 (15,3) 13 (9,9) 10 (20,8) 12 (25,0)
Sertolizumab - 1(0,8) 1(2,1) -
Vedolizumab - 5(3,8) 2(4,2) 1(2,1)
Diger 1(0,8) 1(0,8) - -
Rektal 5-ASA
Yok 66 (50,4) 52 (39,7) 48 (100,0) 47 (97,9)
Var 65 (49,6) 79 (60,3) - 1(2,1)
Streoid
Yok 106(80,9) 110 (84,0) 41 (85,4) 45 (93,8)
Var 25(19,1) 21 (16,0) 7 (14,6) 3(6,3)

Ulseratif Kolit tamli hastalarin medikal tedavi dozlar1 mg/kg olarak COVID-19
oncesi ve COVID-19 donemi arasinda karsilastirilarak Tablo 4.10°da incelendi. COVID-19

déneminde tiyopurin dozunun COVID-19 6ncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli

duzeyde dusiik oldugu belirlendi (p=0,001). Diger ila¢ dozlarinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4. 10: Ulseratif Kolit Tanili Hastalarda COVID-19 Oncesi ve COVID-19

Donemindeki Medikal Tedavi Dozlarinin Karsilastirilmasi

Covid dncesi Covid dénemi t p
OrtalamazSS OrtalamatSS
infliksimab (mg/kg) 4,17+1,95 4,40+1,71 -0,542 0,591
Tiyopurin (mg/kg) 1,30+0,57 1,09+0,68 2,431 0,017
5-ASA (mg/kg) 46,76+17,42 48,53+21,64 -1,330 0,186
Steroid (mg/kg) 0,43+0,38 0,40+0,37 0,317 0,753

Crohn tanili hastalarin medikal tedavi dozlar1 mg/kg olarak COVID-19 dncesi ve
COVID-19 donemi arasinda karsilastirilarak Tablo 4.11°de incelendi. COVID-19
doneminde tiyopurin dozu COVID-19 6ncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistik tespit edildi (p=0,001). Diger ila¢ dozlarinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4. 11: Crohn Tanili Hastalarda COVID-19 Oncesi ve COVID-19 Dénemindeki

Medikal Tedavi Dozlariin Karsilastirilmasi

Covid Oncesi Covid donemi z p
OrtalamazSS OrtalamazSS
infliksimab (mg/kg) 4,71+1,48 4,30+1,48 0,586 0,569
Tiyopurin (mg/kg) 1,45+0,48 1,1640,72 2,077 0,046
5-ASA (mg/kg) 35,63+16,50 37,99+15,64 -0,879 0,386
Steroid (mg/kg) 0,55+0,38 0,19+0,33 1,611 0,142

COVID-19 pandemi doneminde yeni tan1 alan 7 Ulseratif Kolit, 10 Crohn hastas:
bulunmaktaydi. COVID-19 déneminde yeni tani alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarmin
sosyodemografik ozellikleri, sigara icme durumlar1 ve hastalik siirelerinin karsilagtirilmasi
Tablo 4.12°de sunuldu. Yeni tani alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin hastalik

sresine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 4. 12: COVID-19 Déneminde Yeni Tani1 Alan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin

Sosyodemografik Ozellikleri, Sigara igme Durumlar1 ve Hastalik Siirelerinin

Karsilagtirilmasi
Ulseratif Kolit (n=7) Crohn (n=10) X2 p
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 5(71,4) 2 (20,0) 4,496 0,058
Erkek 2 (28,6) 8 (80,0)
Sigara kullanimi
Var 5(71,4) 8 (80,0) -0,168 1
Yok 2 (28,6) 2 (20,0)
OrtalamazSS OrtalamatSS z P
Yas 35,00+17,32 37,90+13,43 -0,389 0,702
Hastalik siiresi (ay) 9,86+6,36 6,30%2,45 1,622 0,126

COVID-19 Déneminde yeni tan1 alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarmin hastalik
tutulum bélgelerinin dagilimi incelendi. Ulseratif Kolit tanili hastalarin %57,1’unda proktit

tutulumu, Crohn tanili hastalarin %60,0’1inda ileum, %40,0’1nda ileokolon tutulumu vardi
(Tablo 4.13).

Tablo 4. 13: COVID-19 Déneminde Yeni Tan1 Alan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalariin
Hastalik Tutulum Bolgelerinin Dagilimi

Ulseratif Kolit Tutulum Bélgesi (n=7) n %
Pankolit 2 28,6
Distal Kolit 1 14,3
Proktit 4 57,1
CrohnTutulum Bolgesi (n=10) n %
[leum 6 60,0
[leokolon 4 40,0
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COVID-19 Doéneminde yeni tami alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin
hastaneye bagvuru semptomlart Tablo 4.14’te verildi. COVID-19 Doéneminde yeni tani
alan Ulseratif Kolit tanil1 hastalarm en sik basvuru sebebi kanli ishal (%100,0) iken, Crohn

hastalarinin en sik basvuru nedeni karin agris1 (%2100,0) idi.

Tablo 4. 14: COVID-19 Déneminde Yeni Tan1 Alan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin

Hastaneye Basvuru Semptomlariin Dagilimi

Ulseratif kolit (n=7) Crohn (n=10)
n (%) n (%)
Basvuru semptomlari

Sulu ishal 1(14,3) 1 (10,0)
Mukuslu ishal 5(71,4) 4 (40,0)
Kanh ishal 7 (100,0) 5 (50,0)
Karn agrisi 2 (28,6) 10 (100,0)
Ates - -

Kilo kaybi - 4 (40,0)

COVID-19 Déneminde yeni tan1 alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarmin hastalik
siddeti gruplandirilarak incelendi. Ulseratif Kolit ve Crohn tanili hastalarin en sik orta
hastalik siddeti ile basvurdugu belirlendi. Ulseratif Kolit tamli hastalarin %14,3’tinde,
Crohn hastalarinin  %40,0’inda barsak komplikasyonu oldugu belirlendi. COVID-19
Doéneminde yeni tan alan Ulseratif kolit hastalarinin %14,3’iinde, Chron hastalarmm %20
sinde barsak dist komplikasyon varligi tespit edildi. Bu hastalardaki tim

komplikasyonlarin dagilimi Tablo 4.15te sunuldu.
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Tablo 4. 15: COVID-19 Déneminde Yeni Tan1 Alan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin
Hastalik Siddeti, Komplikasyon Varligi ve Dagilim1

Ulseratif kolit (n=7) Crohn (n=10)
n (%) n (%)
Hastahk siddeti
Hafif - 1(10,0)
Orta 5(71,4) 6 (60,0)
Siddetli 2 (28,6) 3(30,0)
Bagirsak komplikasyonlari
Yok 6 (85,7) 6 (60,0)
Apse 1 (10,0)
Fistul - 3(30,0)
Striktar 1(14,3) -
Toksik megakolon - -
Perforasyon - 1 (10,0)
Malignite - -
Ileus - 1 (10,0)
Bagirsak dis1 komplikasyon
Yok 6 (85,7) 8 (80,0)
Eklem - 1 (10,0)
Cilt 1(14,3) -
Oral aftoz Ulser - 1(10,0)

COVID-19 Déneminde yeni tani alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin
endoskopik girisim, cerrahi tedavi ve hospitalizasyon oykuleri Tablo 4.16°da verildi.
Ulseratif Kolit tamli hastalarin higbirinde cerrahi tedavi yapilmadigi, Crohn hastalarinin
%10,0’min fistiil operasyonu ge¢irdigi gozlendi. Ulseratif Kolit tanili hastalarin %42,9,

Crohn tanili hastalarin %40,0 oraninda hospitalizasyon dykisinin oldugu belirlendi.
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Tablo 4. 16: COVID-19 Déneminde Yeni Tan1 Alan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin

Cerrahi Tedavi ve Hospitalizasyon Durumlari

Ulseratif kolit (n=7) Crohn (n=10)
n (%) n (%)

Cerrahi tedavi

Yok 7 (100,0) 8 (80,0)

Fistll operasyonu - 1 (10,0)

Apse drenaji - 1 (10,0)

Mide operasyonu - -

Parsiyel / total kolektomi - -
Hospitalizasyon

Var 3(42,9) 4 (40,0)

Yok 4 (57,1) 6 (60,0)

COVID-19 déneminde yeni tan1 alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin aldiklari
medikal tedaviler gruplanarak incelendi. Ulseratif Kolitli hastalarinin %71,4’ii 5-ASA,
%14,3’ii Adalimumab ve tamaminin rektal ASA tedavisi aldig1 belirlendi. Crohn hastalarin
%50,0’mim  5-ASA+Tiyopurin, %20,0’mimn Infliksimab ve %20,0’1nin  Adalimumab
tedavisi aldigi belirlendi (Tablo 4.17).

Tablo 4. 17: COVID-19 Déneminde Yeni Tani Alan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarinin
Aldiklar1 Medikal Tedaviler

Ulseratif kolit (n=7) Crohn (n=10)
n (%) n (%)
5-Asa 5 (71,4) 1(10,0)
5-Asa + Tiyopurin - 5 (50,0)
5-Asa+Anti-Tnf 2 (20,0)

5-Asa+Tiyopurin+Anti-Tnf 2 (28,6) 1(10,0)

Tiyopurin+Anti-Tnf 1(10,0)
Anti-Tnf
Yok 5(71,4) 6 (60,0)
Infliksimab 1(14,3) 2 (20,0)
Adalimumab 1(14,3) 2 (20,0)
Rektal 5-Asa
Yok - 10 (100,0)
Var 7(100,0) -
Steroid
Yok 3(42,9) 6 (60,0)
Var 4(57,1) 4 (40,0)
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COVID-19 déneminde yeni tan1 alan Ulseratif Kolit ve Crohn hastalarinin medikal
tedavi dozlar1 mg/kg olarak Tablo 4.18’de karsilastirildi. Bu hastalara verilen ilag dozlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4. 18: COVID-19 Doneminde Yeni Tant Alan Hastalarda Medikal Tedavi

Dozlarinin Karsilastirilmasi

Ulseratif Kolit Crohn (n=10) t P
(n=7) Ortalama+SS

Ortalama*SS
Infliximab (mg/kg)* 5,00 5,16+2,35 -0,577 0,667
(n=1),(n=2)**
Tiyopurin (mg/kg)* 0,36+0,64 1,04+0,80 -1,859 0,083
(n=2),(n=7)**
5-ASA (mg/kg)* 39,08+23,38 47,81+16,14 -0,885 0,391
(n=7),(n=9)**
Steroid (mg/kg)* 0,81+0,22 0,71+0,28 0,547 0,604

(n=4),(n=4)*

*! Bir hasta en az bir tedavi aliyordu
**: 1lk siradaki n degeri Ulseratif Kolit hastalarina, ikinci siradaki n degeri Crohn 8

COVID-19 6ncesi ve COVID-19 donemi basvuran hastalar COVID-19 enfeksiyonu
gecirme durumuna gore gruplandi ve bu hastalarda Sosyodemografik 6zellikler, hastalik ve
tedavi ile ilgili ozellikler karsilagtirildi. Tim hastalarin sosyodemografik o6zellikleri,
hastalik ve tedavi ile ilgili Ozellikleri ve COVID-19 enfeksiyonu gegirme durumu
karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.19).
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Tablo 4. 19: COVID-19 Oncesi ve COVID-19 Déneminde Bagvuran Hastalarin COVID-
19 Enfeksiyonu Gegirme Durumuna Gore Sosyodemografik, Hastalik ve Tedavi ile Ilgili

Ozelliklerin Incelenmesi

COVID + COVID- X2 p
n (%) n (%)
Cinsiyet
14 (18,2) 63 (81,8)
Kadin 0,009 0,926
Erkek 18 (17,6) 84 (82,4)
Sigara Oykusti
Evet 8 (21,1) 30 (78,9)
Hayr 24 (17,0) 117 (83,0) 0,331 0,565
Komorbidite
Var
16 (21,1) 60 (78,9)
Yok 16 (15.5) 87 (84.5) 0,907 0,341
Tanm
Ulseratif Kolit 27 (20,6) 104 (79,4)
Crohn 5 (10,4) 43 (89,6) 2,487 0,115
Hastah_k Aktivitesi 16 (21.,6) 58 (78,4)
Hafif 16 (15.2) 89 (84.8) 1,205 0,272
Orta-Siddetli ’ :
Tedavi
° 7 (11,9) 52 (88,1)
5-ASA . 25 (20.8) 95 (79.2) 2,167 0,141
Immunsupresif
Steroid Kullanum 27(17,4) 128 (82,6) 0,165 0,685
vVar 5 (20,8) 19 (17,4)
OrtalamazSS OrtalamazSS y p
Yas 41,16+12,97 44,8+14,05 1,227 0,221

COVID-19 enfeksiyon 6ykiisii olan toplam 32 Ulseratif Kolit ve Crohn hastasinin
aldiklar1 medikal tedaviler gruplanarak incelendi. Hastalarinin %28,2’si 5-ASAve
tiyopurin, %25’ 5-ASA ve Anti-TNF tedavisi almakta iken %9,3ii Anti-TNF ve tiyopurin
kombinasyon tedavisi almaktaydi. (Tablo 4.20). Tiim hastalarin aldigi medikal tedaviler ve
COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarin aldigi tedavilerin dagilimi Sekil 1 ve Sekil 2°de

verildi.
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Tablo 4. 20:COVID-19 Enfeksiyon Oykiisii Olan Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalarmin

Aldiklar1 Medikal Tedaviler

IBH (n=32) n %
5-ASA 9 28,2
5-ASA + Tiyopurin 9 28,2
5-ASA+ Anti-TNF 8 25,0
5-ASA+Tiyopurin+Anti-TNF 3 9,3
Sadece Anti-TNF 3 9,3

COVID-19 DONEMi MEDIKAL
TEDAVI

W5-AsA

[ 5-ASA+TiYOPURIN
[J5-ASA+ANTI-TNF

Wl 5-ASA+TIYOPURIN+ANTI-TNF
[CJSADECE ANTI TNF

B SADECE TiYOPURIN

[ TiYOPURIN+ANTI-TNF

Sekil 4. 1: COVID-19 doneminde bagvuran hastalarin aldigi medikal tedaviler
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Sekil 4. 2: COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarin aldig1 medikal tedaviler

41



5. TARTISMA

COVID-19 Mart 2020’den itibaren tiim diinyay1 etkileyen bir halk sagligi problemi
haline gelmistir. IBH tedavisinde kullanilan steroidlerin, immunosupresif ilaglarm ve
biyolojik ajanlarin firsat¢1 enfeksiyon riskini artirdigi diistiniildiigiinde kullanilan ilaglarin
pandemi doneminde kullaniminin devami hakkinda endiseler agiga ¢ikmistir. Bununla
birlikte, hastalarin COVID-19 enfeksiyonu icin genel populasyona gore daha ylksek risk
tasiylp tasimadigi bilinmemektedir. Calismamizda COVID-19 pandemisinin IBH'li
hastalarin  saglik bakimi, hastalik yOnetimi tiizerindeki etkisini degerlendirmek
amaclanmustir [15, 16].

dekatta gerceklestirdigi, bes ve altinci dekatlarda ise ikinci pikini gergeklestirdigi
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda IBH hastalarimin yas dagilimi dekat cinsinden
smiflandirildiginda ise 2. ve 3.dekatda bir pik mevcut olup, diger dekatlarda benzer bir
dagilm go6zlenmis, yedinci dekat ve sonrasinda ise belirgin bir sekilde azalma
saptanmustir.  Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada da IBH hastalarinda 20-30 ve
50-70 yaslarda iki pik donem gosteren literatiire benzer bir yas dagilimi saptanmistir [105].

IBH ile takipli hastalar cinsiyet yoniinden incelendiginde; bat1 toplumlarinda CH’de
kadm cinsiyette baskmlik saptanirken UK'de ise genel olarak cinsiyette anlamli farklihik
bulunmadig1 bildirilmistir. Dogu toplumlarinda bildirilen calismalarda hem UK’de hem
CH’de erkeklerde baskinlik oldugu rapor edilmistir [106-108]. Ulkemizde yapilan bir
calismada ise erkek/kadm oran1 UK igin 1,2/1, CH igin 1,6/1 olarak bildirilmis olup her iki
hastalik i¢in erkek cinsiyet predominans tespit edilmistir [109]. Bizim ¢alismamizda UK
hastalarinda bu oran 1,18/1, CH ile takipli hastalarda bu oran 1,8/1 olarak saptanmis olup

cinsiyet dagilimi dogu toplumlari ile benzerlik gostermektedir.

Sigara kullanim1 ve IBH arasindaki iliski hakkinda birgok ¢alisma yapilmis olup
elde edilen sonuglar celiskilidir. Bat1 toplumunda aktif sigara kullanimi1 Chron hastalarinda
kotll prognoz ile iliskili bulunmusken UK hastalarinda daha iyi bir seyir ile iliskili oldugu
gorilmiistiir[21]. Bizim c¢alismamizda da Ulseratif Kolit hastalarinda sigara icme orani
Crohn hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik izlenmistir. Ulkemizde yapilan benzer
calismalarda da kot prognozla iliskili olmasina ragmen Chron hastalarinda sigara igme

Oykasinln anlamli olarak yuksek bulunmustur [105, 109].
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Ulseratif Kolit hastaliginin tutulumu rektumda baslar ve proksimale dogru yayilir.
UK’de hastalik siiresi arttikca tutulum proksimale dogru ilerleyebilir. Wang ve ark.
tarafindan 3100 UK’li hastada yapilan ¢ok merkezli calismada, hastalarin %14,8’inde
proktit, %26,4’iinde proktosigmoidit, %25’inde distal kolit, %6.3’iinde ektensif kolit ve
%25.8’inde pankolit tutulumu saptanmistir [110].Ulkemizde yapilan 507 Ulseratif kolit
hastasini kapsayan bir ¢alismada %31,7’sinde proktit ,%29.6’sinda sol tarafli kolit(splenik
fleksuraya kadar tutulum),%38,7’isinde ektensif ve pankolit gozlenmistir [109].

Montreal klasifikasyonuna gore CH’de hastalarin %30’unda sadece terminal ileit,
yaklasik %50'sinde ileokolit, yaklasik yiizde 20'sinde de kolon tutulumu oldugu
bilinmektedir[111]. ingilterede yapilan bir calismada hastalarin %37,7’sinde kolon,
%35,5’inde ileum, %16’sida ileokolon ve %10,8’inde iist GIS tutulumu saptanmistir
[112]. Amerikada yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise %45,1’inde ileum, %32’sinde
kolon, %18,6’sinda ileokolon, %4,2’sinde iist GIS tutulumu saptanmustir [113].

Bizim c¢alismamizda ise; 131 UK hastasinin %7,6’inde proktit, %10,7’linde
proktosigmoidit, %51 tinde distal kolit, %15,3’iinde ektensif kolit, %27,5’inde ise pankolit
saptanmistir. Bu acidan degerlendirildiginde ¢alismamizda literatiir ile farkliliklar mevcut
olup kismen uyumlu olarak degerlendirilebilir. Crohn tanili hastalarin %47,9’unda ileum,
%45,8’inde ileokolon tutulumu vardi. Sonuglarimiz bat1 toplumlarinda bildiren sonuclar ile
kismen benzerlik gostermekle birlikte ileokolonik tutulumun daha yiksek oranda tespit

edilmesi agisindan farliklik gostermektedir.

Calismamizda dikkat ¢eken bulgulardan biri hastaneye bagvuru nedenlerinin Covid-
19 dénemi ve oncesinde farklilik gdstermesiydi. Ulseratif Kolit tanili hastalarmn COVID-19
oncesi donemde %32,1’inin, COVID-19 doneminde %44,3’liniin hastalik aktivasyonu
nedeniyle hastaneye basvurdugu belirlendi. Crohn tanili hastalarin COVID-19 0ncesi
dénemde %37,5’nin COVID-19 doneminde %41,7’sinin hastalik aktivasyonu nedeniyle
hastaneye bagvurdugu tespit edildi. El Hajra ve ark.yaptig1 bir ¢alismada benzer sekilde

aktivasyon ile iligkili bagvuru oraniin pandemi déoneminde arttig1 gozlenmistir. [114]

Hastaneye basvuru semptomlar1 incelendiginde; Ulseratif Kolit hastalarinin her iki
dénemde de en sik bagvuru sebebi literatlirden farkli olarak mukuslu ishal, ikinci en sik
basvuru sebebi kanli ishaldi. Crohn hastalarinin her iki donemdeki en sik basvuru nedeni

karmn agrisi iken ikinci en sik bagvuru semptomu kanli ishal olup literatlr ile uyumlu idi.
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Covid-19 déneminde yeni tan1 alan Ulseratif Kolit tanili hastalarin hepsinde basvuru

aninda kanli ishal, Crohn hastalarinin tamaminda karin agris1 tespit edilmistir.

Literatirdeki calismalardan Uzakdoguda 3100 IBH hastas1 ile yapilan bir
arastirmada; en sik gorilen iki semptom %67 oraninda karin agris1 ve %48 oraninda kanl
diyare olarak bildirilmistir [110]. Ulkemizde yakin tarihte iBH’li hastalarda yapilan bir
calismada en sik gorillen semptomlar UK hastalarinda %91,2 oraninda rektal kanama
ve/veya kanli ishal ve CH hastalarinda %81,4 oraninda goriilen karin agrisi seklinde
bulunmustur [109].

Inflamatuar barsak hastaligin takibi ve hastalik yonetiminde klinik aktivite siddetini
belirlemek 6nem bir rol oynamaktadir. Skrzydlo ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
calismada UK’li hastalarin %36,3’i hafif, %42,8’i orta, 20,8’i siddetli vaka olarak
bildirilmistir. Aynm1 ¢aligmada Chron hastaligi ile takipli hastalarda hafif siddetteki
olgularm %25,2, orta siddetli olgularin %54,3, ciddi siddetli olgularin %20,3 oraninda
tespit edilmistir [115]. Norvecte yapilan bir ¢alismada ise; hafif siddetteki olgularin %36,3,
orta siddetteki olgularin %52.4, ciddi siddetteki olgularin %13.4 oraninda oldugunu
bildirilmistir [116]. Bizim ¢alismamizda; Covid donemi dncesi yapilan ¢alismalardan farkli
olarak UK ve Chron hastalarinin her iki donemde de en sik hafif siddetli hastalik ile
basvurdugu gdzlenmektedir. Ayn1 zamanda UK’li hastalarin; Covid-19 déneminde hafif
hastalik siddeti ile basvuru oranlarmin Covid-19 6ncesi doneme goére azaldigi, orta ve
siddetli hastalik seviyesi ile basvuru oranlarinin Covid-19 doneminde artis gosterdigi
belirlenmistir. Crohn tanili hastalarda ise hafif hastalik siddeti ile basvuru oranlari
degismezken, siddetli hastalik seviyesi ile bagvuru oranlarinda Covid-19 6ncesi déneme

gore Covid-19 doneminde artis izlenmistir. Bu durum dikkat cekicidir.

Inflamatuvar barsak hastalig: tedavisindeki asil amag hastalik remisyonu saglamak
ve devam ettirmek, aktif hastaligi kontrol altinda tutmak gelisebilecek komplikasyonlari
engellemektir. Komplikasyonlarin etkin bir sekilde yOnetimi morbidite ve mortalite
oraninin azalmasim1 saglamaktadir. Avrupa’da yapilan bir calismada 358 hastanin
%26,2’sinde ve Amerikada yapilan bir ¢caligmada hastalarin %18,6’sinda komplikasyon
gelistigi saptanmigtir [117, 118]. Bizim c¢alismamizda ise IBH hastalarinda Covid-19
Oncesi donemde 29 (%16,2) hastada, Covid-19 doneminde 23 (%12,8) hastada barsak
iligkili komplikasyon goriildii. En sik saptanan komplikasyon fistiil, sonra sirasiyla striktiir

ve ileus idi.
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Inflamatuvar barsak hastaliginda ekstraintestinal tutulum, %6-47 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir [11].Jiang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %2,3'inde eklem,
%1,5'inde cilt lezyonu %1,3'lnde @6z tutulumu oldugunu bildirmislerdir [119].
Calismamizda tiim hastalar incelendiginde her iki hastalik grubunda ve her iki donemde en
sik gorilen barsak dist komplikasyon eklem tutulumu idi. Diger sik gorillen UK
hastalarinda sirasiyla cilt lezyonu, PSK ve oral aftéz tlser iken Chron hastalarinda oral
aftoz Glser idi. Her iki hastalikta da bagirsak dis1 komplikasyonlar COVID-19 déneminde
daha yuksek, bagirsak komplikasyonlar1 daha diisiik belirlendi.

Covid-19 salgini, saglhik hizmetlerinde biylik bir degisiklige yol agmustir.
Hastaligin  dogast ve kullanilan immunsupresif ve immunmodulatér ilaglar
dusiiniildiigiinde IBH ile takipli hastalarin hastaneye basvuru sikligini1 azaltacak sekilde
saglik hizmetinin revizyonu yapilmasi, elektif endoskopi ve cerrahilerin ertelenmesi
onerilmektedir [104]. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, yatarak tedavi alan hastalarmn
sayisinin pandemi oncesi donemle kiyaslandiginda %82 oraninda azaldig: tespit edilmistir
[120]. Cinde yapilan bir ¢aligmada kisi basina hastaneye basvuru sayisinin %79 oraninda
azaldigi bulunmustur [102]. Romanyada yapilan bir baska c¢alismada da pandemi
doneminde hastane bagvuru sayilarinin anlamli derece azaldigini1 gozlenmistir [121]. Bizim
calismamizda da Covid-19 pandemi ddneminde hastaneye bagvuru ve hastaneye yatis

sayisinin anlaml diizeyde azaldigi saptanmustir.

IBH ile takipli hastalarin tani, tedavi ve klinik aktivasyon degerlendirilmesinde alt
gastrointestinal sistemin endoskopik incelenmesi 6nemli bir yer tutmaktadir. Fakat
endoskopi aresol Ureten bir prosediir oldugundan bulas riskini arttirabilecegi
diigiiniilmektedir. Sharma ve ark.’nin yaptigi ¢alismada Covid-19 pandem ddneminde
endoskopik girisimlerin %85 oraninda azaldigi, Romanya’da yapilan bir ¢aligmada ise;
endokopik girisim sayisinin Covid-19 6ncesi doneme gore (gcte bir oranina diistiigii tespit
edilmistir [120, 121]. Bizim arastirmamizda benzer olarak Covid-19 dodneminde

endoskopik girisim sayisinin pandemi 6ncesine gore %40 oraninda azaldigi gozlenmistir.

Pandemi doneminde, bulas riskini azaltmak icin, elektif cerrahiler ertelenmesi
onerilmektedir [104]. Kennedy ve ark’nin yaptig1 cok merkezli bir ¢alismada IBH’ye 6zg(i
elektif cerrahilerde azalma oldugu tespit edilmistir. Kliniklerin %10’unda tum IBH
cerrahileri durdurulmustur [106]. Sharma ve ark.’nin yaptig1 tek merkezli ¢alismada,
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Covid-19 pandemi doneminde cerrahi girisimlerin pandemi 0ncesine gore %82 oraninda
azaldig1 gozlenmistir [120]. Calismamizda ise benzer sekilde Covid-19 déneminde cerrahi

girisim sayisinin yaklasik tigte bir oraninda azaldig tespit edilmistir.

Laboratuvar testleri IBH takibi, klinik aktivite belirlenmesi ve tedavi
dizenlenmesinde siklikla kullanilmaktadir. Laboratuvar testlerinden CRP, ESR, albimin,
tam kan sayimi kullanilmaktadir. Yapilan birgok farkli ¢alismalarda ESR, CRP, I6kosit ve
trombositlerin hastalik aktivitesi iligkili olarak arttigi, hemoglobin ve albiminin hastalik
aktivitesi ile iliskili olarak azaldig1 gézlenmis olup, hastalik seyrinde normal sinirlarda da
seyredebilecegi tespit edilmistir [50, 122]. Calismamizda her iki donemde basvuran tim
IBH hastalarinin ESH ve CRP degerlerinde artis gdzlendi. Alblimin, 16kosit, hemoglobin,
platalet degerlerinde anlamli bir degisiklik gozlenmedi. ESH ve CRP degerlerinin pozitif
akut faz reaktani oldugu gbz oniine alindiginda; calismamizda tespit edilen bu degisim
Covid-19 doneminde orta ve ciddi hastalik klinigiyle bagvuran hasta sayisinin artisiyla
iliskilendirilebilinir.

IBH’de medikal tedavinin amaci hizli bir sekilde remisyonu saglamak, stirekli
steroid kullanim ihtiyacin1 azaltmak, hastaligin getirdigi komplikasyonlarini oénlemektir.
IBH tedavisinde kullanilan immunsupresif ve immunmodulator ilaglarin Covid-19
enfeksiyonuna yatkinlik yapip yapmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle pandemi stirecinde

hekim ve hastalarin IBH tedavisine yaklasimi birgok arastirmaya konu olmustur.

Cin’de yapilan bir ¢alismada pandemi déneminde kortikostreoid kullaniminin
azaltildigi, intravendz infliksimab uygulamalarinin  ertelendigi, tiyopurin dahil
immunmodulator ajanlarin kullanimin pandemi oncesine gore degisiklik gostermedigi
bildirilmistir [102]. Bir baska ¢alismada hastalarin pandemi déneminde, pandemi 6ncesine
kiyasla anlamli oranda daha az 5-ASA kullanimi mevcut iken daha fazla biyolojik ajan
kullanimin arttig1 tespit edilmistir. Kullanilan biyolojik ajanlar arasinda ise pandemi
oncesine gore vedolizumab kullanimin arttigi bildirilmistir. Tiyopurin ve Kkortikosteroid
kullaniminda anlamli bir farkliik gozlenmemistir [121]. Sharma ve ark.’nin yaptigi
calismada Covid-19 doéneminde tiyopurin tedavisinin monoterapi veya kombinasyon
seklinde kullanimimin azaldigi, tiyopurin naiv hastalarda biyolojik ajan kullanimin arttigs,
biyolojik ajanlar arasinda vedolizumab ve adalimumab oraninin pandemi doneminde artig

gosterdigi tespit edilmistir [120].

46



Bizim galismamizda her iki hastalik i¢in Covid-19 doneminde 5-ASA ve Anti-TNF
kullanim oranlarinin arttigi, tiyopurin ve kombine tedavi kullaniminin azaldigi
g6zlenmektedir. Biyolojik ajanlar arasinda infliximab ve vedolizumab kullanimin sayisal
olarak arttigi tespit edilmistir. Arastirmamizda ayni zamanda hastalarin aldigi medikal
tedavi dozlar1 mg/kg olarak karsilastirilmis olup Covid-19 déneminde UK ve Chron
hastalarinin her ikisinde de tiyopurin dozunun Covid-19 6ncesi doneme gore istatistiksel

olarak anlamli olarak diisiik oldugu belirlenmistir.

Covid-19 vakalarinin ¢ogu hafif semptomlar ile basvurmakla birlikte hastaligin
siddetlenip hastaneye yatis, solunum yetmezligi ve hatta Olimle sonuclanabildigi
bilinmektedir. Tim dinyada %2.3 ile %7.2 arasinda degisen Covid-19 iliskili 6lim
oranlar1 bildirilmektedir [123, 124].

Cin, italya ve Ispanya’da yapilan calismalarda IBH ile takipli hastalarin genel
populasyona gore Covid-19 enfeksiyonu agisindan daha az riskli oldugu bildirilmistir [125-
127]. italyada yapilan bir baska calismada da IBH ile takipli hastalarda Covid-19
enfeksiyonu %4 oraninda saptanirken genel populasyonda %7,5 olarak saptanmistir
[128].Calismamizda IBH hastalarinda %17 oraninda Covid-19 enfeksiyonu tespit
edilmistir. Turkiyede IBH ve genel popilasyonun Covid-19 riski agisindan kiyaslandig bir
calisma hentiz yoktur. Ayn1 zamanda arastirmamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasi
ve calismamizda IBH tanis1 olmayan kontrol grubu olmamas: nedeniyle diinyadaki benzer

caligmalarla yapilan kiyaslamalar yaniltici olabilir.

Uluslararas1 Inflamatuar Barsak Hastaligi Calisma Grubu tarafindan IBH’de
kullanilan tedavilerin devam edilmesi sadece yiksek doz kortikosteroid kullaniminda
dikkatli olunmas1 &nerilmektedir [129]. Bezzio ve ark’nin yaptigi calismada aktif IBH
klinigi, ileri yas ve komorbiditelerin kot Covid-19 sonuglariyla iligkili oldugu,
kortikosteroidler dahil olmak izere IBH tedavisinde kullanilan ilaglarm ciddi Covid-19
Klinigi ile iliskili olmadigi bildirilmistir. Kortikosteroid kullanimin aktif hastalik tablosu
olan ileri yas grubundaki iBH hastalarinda Covid-19 enfeksiyonu acisindan negatif etkileri
oldugu gozlenmistir [130]. Calismamizda ise Covid-19 enfeksiyonu gegirme durumuna
gore gruplanan IBH hastalarinda yas, cinsiyet aktif hastalik durumu, komorbidite ve

medikal tedavi 6zellikler karsilastirildi ve istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi.

Arastirmamizda COVID-19 enfeksiyon oykisi olan toplam 32 Ulseratif Kolit ve

Crohn hastasinin aldiklart medikal tedaviler gruplanarak incelendi. Hastalarinin %28,2’si
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5-ASA, %28,2’si 5-ASA ve tiyopurin, %25’ 5-ASA ve Anti-TNF tedavisi almakta iken
sadece %9,3’0 Anti-TNF ve tiyopurin kombinasyon tedavisi aldigi saptanmistir. Brenner
ve ark’nin yaptigi calismada ileri yas, komorbidite, sistemik steroid kullanimi ve
mesalazine kullanimi ciddi Covid-19 enfeksiyonu acisindan anlamli olarak riskli oldugu
tespit edilmistir. TNF antagonisti kullaniminda anlamli risk artis1 gézlenmemistir [131].
Ungaro ve ark’in yaptig1 ¢ok merkezli calismada; tiyopurin monoterapisi ve kombinasyon
terapisinin anti-TNF monoterapsine gore kiyaslandiginda anlamli oranda ciddi Covid-19
enfeksiyonu ag¢isindan riskli oldugu tespit edilmistir [132].Sonuglarimizi bu ¢alismalar ile
kiyaslamadan 6nce ¢alismalar arasinda metodolojik farkliliklar oldugunu g6z 6niine almak
gerekir. Bu calismalarda IBH hastalarin sosyodemografik ve medikal tedavi durumlarmin
ciddi Covid-19 enfeksiyonu gecirme Uzerine etkisi incelenirken bizim ¢alismamizda klinik
durumu farketmeksizin Covid-19 enfeksiyonu geciren hastalarin aldigi medikal tedavi ele

alinmistir.

Calismamizin bazi kisithliklar1 vardi. Oncelikle calismaya katilan hasta sayisinin
azlig1 ve COVID-19’un Klinik prezentasyonun cesitliligi iBH populasyonunda COVID-19
insidans1 ve risk faktorleri konusunda nihai sonuca varilmasini zorlastirmaktadir. Ayni
zamanda calismamizda sinirh sayida COVID-19 pozitif hasta olmasi ciddi COVID-19
hastalig1 ile ilgili sosyodemografik, hastalik veya medikasyon iliskili risk faktorlerinin
degerlendirilmesine izin vermemektedir. IBH ozellikleri ile COVID-19 arasindaki iliskiyi

degerlendirmek i¢in biiyiik, cok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada COVID-19 dénemi éncesi ve COVID-19 donemi olmak tizere her iki
donemde hastanemize basgvuran 179 ve COVID-19 déneminde yeni tani alan 17
IBH tanil1 olmak (izere toplamda 196 hastanin demografik, klinik, laboratuvar ve

tedavi bilgileri dosya kayitlarindan incelendi.

Hem COVID-19 6ncesi zaman hem de COVID-19 pandemi zamaninda hastaneye
basvuranlarin %73,2°i (n=131) Ulseratif Kolit hastas1 iken %26,8’i (n=48) Crohn
hastasi idi. Her iki donemde basvuran tiim hastalarin %57,0’1 (n=102) erkek,
%43,0’1 (n=77) kadin idi. Bu hastalarin yas ortalamasi 43,88+13,88 olarak tespit
edildi. COVID-19 déneminde yeni tan1 alan hastalarin %42,2’si kadin, %58,8’si
erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 36,71+14,70 idi. Ulseratif Kolit hastalarinda
sigara igme orani Crohn hastalarina gére daha diisik anlamli olarak izlendi
(p<0,05).

COVID-19 Oncesi ve COVID-19 déneminde basvuran Ulseratif Kolit tanili
hastalarin %38,9’unda distal kolit, %27,5’inde pankolit tutulumu mevcuttu. Crohn
tanil1 hastalarin %47,9’unda ileum, %45,8’inde ileokolon tutulumu vardi. COVID-
19 Déneminde yeni tan1 alan Ulseratif Kolit tanil1 hastalarin %57,1°unda proktit
tutulumu, Crohn tanili hastalarin %60,0’1nda ileum, %40,0’1nda ileokolon tutulumu

goruldu.

Her iki donemde de basvuran Ulseratif Kolit tanil1 hastalarn COVID-19 oncesi
donemde %32,1’inin, COVID-19 déneminde %44,3’tiniin hastalik aktivasyonu
nedeniyle hastaneye basvurdugu belirlendi. Crohn tanili hastalarin COVID-19
oncesi donemde %34,5’inin COVID-19 doneminde %41,7’sinin hastalik
aktivasyonu nedeniyle hastaneye basvurdugu tespit edildi. Pandemi doneminde
hastalik aktivasyonu ile bagvuran hasta sayisinin artis1 dikkat gekmektedir. Bagvuru
semptomlari incelendiginde; Ulseratif Kolit hastalarinin her iki dénemde de en sik
basvuru semptomu mukuslu ishal iken Crohn hastalarinin her iki donemdeki en sik
basvuru nedeni karin agris1 idi. Yeni tan1 alan UK hastalarinda en sik gérilen

semptom kanli ishal iken Chron hastalarinda karin agris1 idi.

Hastalarinin COVID-19 6ncesi ve COVID-19 dénemindeki hastalik siddeti
incelendiginde Ulseratif Kolit tanil1 hastalarda COVID-19 doneminde hafif hastalik
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siddeti bagvuru oranlarinin COVID-19 6ncesi doneme gore azaldigi, orta ve siddetli
hastalik seviyesi ile bagvuru oranlarinin COVID-19 déneminde artis gosterdigi
belirlendi. Crohn tanili hastalarda hafif hastalik siddeti bagvuru oranlari
degismezken, siddetli hastalik seviyesi ile bagvuru oranlarinda COVID-19 dncesi

doneme gore COVID-19 doneminde artis izlendi.

Calismamizdaki IBH hastalarindan Covid-19 éncesi dénemde 31 (%17,3) hastada,
Covid-19 déneminde 26 (%14,5) hastada barsak iliskili komplikasyon gorildi. En

sik saptanan komplikasyon fistiil, sonra sirasiyla striktiir ve ileus idi.

Ekstraintestinal tutulum agisindan incelendiginde her iki hastalik grubunda ve her
iki donemde en sik gorilen barsak disi komplikasyon eklem tutulumu idi. Diger sik
gorilen UK hastalarinda sirastyla cilt lezyonu, PSK ve oral aftoz ilser iken Chron
hastalarinda oral aftdz tlser idi. Her iki hastalikta da bagirsak dis1 komplikasyonlar
COVID-19 doneminde daha yliksek gozlenirken, bagirsak komplikasyonlari daha
disiik belirlendi.

IBH tanili hastalarin laboratuar bulgulari COVID-19 6ncesi ve COVID-19 dénemi
arasinda karsilastirilarak incelendiginde ESH ve CRP diizeyleri COVID-19 6ncesi
doneme gdére COVID-19 déneminde istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
belirlendi (p=0,001, p=0,031).

IBH tanil1 hastalarm hastaneye basvuru sayis1 hastane basvuru sayist COVID-19
doneminde COVID-19 dncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktii. (p=0,001).

Calismamizda COVID-19 Oncesi ve COVID-19 dénemindeki endoskopik girisim,
cerrahi tedavi ve hospitalizasyon dykdleri incelendi. COVID-19 déneminde
endoskopik girisim sayisinin pandemi 6ncesine gore %40 oraninda azaldig: tespit
edildi. IBH ile takipli hastalarda COVID-19 déneminde, COVID-19 éncesi déneme
gore hospitalizasyon ve cerrahi tedavi oranlarinin anlamli olarak azaldigi saptandi.
(p=0,047, p=0,001)

COVID-19 éncesi donemde Ulseratif Kolitli hastalarm %42,0’mm 5-ASA,
%16,8’inin Infliksimab, %17,8" inin steroid tedavisi aldig1 belirlendi. COVID-19
doneminde Ulseratif Kolitli hastalarin %45,0’1nin 5-ASA, %19,1’inin Infliksimab,
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%15,0’inin steroid tedavisi aldig1 belirlendi. COVID-19 6ncesi donemde Crohn
hastalarin %39,6’smin 5-ASA+Tiyopurin, %20,8’inin infliksimab, %20,8’inin
Adalimumab tedavisini aldig1 belirlendi. COVID-19 déneminde Crohn hastalarin
%33,3’1 5-ASA+Tiyopurin, %25,0’min Adalimumab tedavisi aldigi belirlendi.
Calismamizda her iki hastalik i¢in Covid-19 doneminde 5-ASA ve biyolojik ajan
kullanim oranlarinin arttigi, tiyopurin, steroid ve kombine tedavi kullaniminin

azaldig1 gozlendi.

Ulseratif Kolit ve Chron tanili hastalarin medikal tedavi dozlart mg/kg olarak
COVID-19 oncesi ve COVID-19 donemi arasinda Kkarsilastirilarak
degerlendirildiginde COVID-19 déneminde tiyopurin dozunun COVID-19 6ncesi
déneme gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu belirlendi (p=0,001,
p=0,001). Diger ilag dozlarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05).

Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu geciren 32 IBH ile takipli hasta saptand.
Bu hastalardan 27°si UK, 5’i CH ile takipli idi.

Arastirmamizda COVID-19 enfeksiyon oykisii olan IBH hastalarinin aldigi
medikal tedaviler incelendiginde hastalarin %28,2’sinin 5-ASA, %28,2’sinin 5-
ASA ve tiyopurin, %25’inin 5-ASA ve Anti-TNF tedavisi almakta iken
sadece%9,3’i Anti-TNF ve tiyopurin kombinasyon tedavisi aldig1 saptandi.

COVID-19 enfeksiyonu gegirme durumuna gére gruplanan IBH hastalarinin yas,
cinsiyet, aktif hastalik durumu, komorbidite ve medikal tedavi ozellikleri

karsilastirildi ve istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Sonu¢ olarak; calismamizda COVID-19 pandemi déneminde medikal tedavi
yaklagiminin immunsupresif tiyopurin ve steroid kullanimin azalmasi biyolojik ajan
kullaniminin artmasi seklinde degistigi saptandi. Bununla birlikte ayni1 zamanda
COVID-19 salgini hastane bagvuru, endoskopik girisim ve cerrahi tedavi oraninda
azalma dahil olmak Uzere IBH hastalari arasinda saglik hizmetlerine erisimde
biiyikk bir degisiklige neden oldugu tespit edildi. Bu degisikliklerin hastalar
uzerindeki etkisini anlamak icin genis kapsamli takip calismalari yapilmasi

gereklidir ve 6nemlidir.
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