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1. OZET

Giris ve Amag

Bu calismada; bodlgemizde uglncu basamak saglik merkezi olan
klinigimizde, son on bes yilda inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) nedeniyle
biyolojik ajan tedavisi alan hastalarin demografik bilgilerinin ve tedavi
sonuglarinin sunulmasini ve ulkemiz verilerinin olusumuna katkida bulunmayi

amacladik.
Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif calismada, 2002-2017 yillari arasinda Mersin Universitesi
Saglik Arastima ve Uygulama Merkezi Gastroenteroloji Klinigi'ne kabul edilen,
18-70 yas arasindaki, IBH nedeniyle biyolojik ajan (infliksimab, adalimumab,
vedolizumab) tedavisi uygulanan hastalarin kayitlari incelendi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri, tedavi suregleri ve uygulanan biyolojik ajanlarin
etkinligi ve yan etki profilleri degerlendirildi. inflamatuar belirtecler biyolojik ajan
tedavisinin hemen 6ncesinde ve sirasiyla 0-3, 3-6, 6-12 ve 12-18 ay araliklari ile
dlclildii. IBH’nin tedavisinde biyolojik ajan kullanimi ile bu belirteglerdeki

degisimler arasindaki iliskiler incelendi.
Bulgular

Calismaya toplam 75 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 40’inda Crohn
hastaligi (CH) ve 35’inde Ulseratif kolit (UK) mevcuttu. Caligma populasyonunun

%66.6’s1 kadin, %33.4’0 erkekti ve ortalama yasi 40.4+11.6 idi.



Biyolojik ajana gegigin en sik sebebi non-biyolojik tedaviye direncti
(%62.1) ve bunu artrit takip etti (%14.8). Tanidan biyolojik ajana gecene kadar
gecen slrenin ortalamasi CH igin 73,5+90,5 ay, UK igin 50,1+38,5 ay idi; bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.137). Biyolojik ajana gecilmeden
once en sik kullanilan ajanlar oral mesalazin, azatioprin ve oral steroiddi.
Biyolojik ajanlar arasinda, en sik tercih edilen baslangi¢ tedavisi adalimumab idi
(%61.3). Tanidan biyolojik ajana gecene kadar gecen surelerin ortalamalari

ajan tipine gore farklilik gostermedi (p=0.0628).

Ekstraintestinal tutulum, biyolojik ajan degisimi, biyolojik ajan uygulama
sikligi degisimi, biyolojik ajan yan etki sikligi agisindan CH ve UK hastalarinin
dagihmlan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.333). Hastalarin %10.8'inde (8 hasta) cesitli nedenlerle bir biyolojik
ajandan digerine gecilmigti. TUm hasta grubunun %2.7’sinde (2 hasta) biyolojik
ajan uygulama sikhginda degisiklik yapilmisti. Hastalarin %6.7’sinde (5 hasta)

biyolojik ajanlara bagl ¢esitli yan etkiler gelismisti.

Ortalama serum C-reaktif protein (CRP) dizeyleri hem tim hastalarda
hem de hastalik gruplarinda tedaviye baslandiktan sonra zaman icinde dnemli
dlgide dustl (p=0.001). Ozellikle, ortalama CRP seviyesinin tedaviye
bagladiktan sonraki ilk U¢ aylik periyot icerisinde belirgin dustugu; ancak 3
aydan sonraki degisimin stabil kaldigi ve bunu korudugu goéruldi. Bununla
birlikte, ortalama CRP degeri hi¢cbir zaman laboratuvarimizda alt sinir degeri
olarak belirlenen 5 mg/dL’'nin altina dugmedi. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), CH grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gostermesine

ragmen; UK hastalarinda bu diisiis anlamli degildi. Ortalama serum platelet



sayisinin hem UK hem CH gruplarinda ilk (i¢ ay igerisinde anlamli derecede

dustugu; Ug aydan sonra ise stabil bir patern gosterdigi gorulda.

Ortalama serum fibrinojen duzeyleri ile noétrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit
oranlarindaki degisimler, tum hasta grubunda ve hasta gruplari arasinda tedavi
seyri sirasinda istatistiksel anlamli bir farklihk gostermedi. Ortalama eritrosit
dagihm genigligi (RDW) degeri, tedavi baglangicindan 18. aya kadar gegen
surede tum hastalar degerlendirildiginde anlamli olarak azaldi (p=0.0001).
Ancak bu azalma UK grubunda anlamli bulunmazken; CH grubunda anlamli

bulundu.
Sonuglar

Bu calismanin sonuglarina gore; galisma populasyonumuzun g¢ogunu
erkek hastalar olusturuyordu. Biyolojik ajana en sik gegis sebepleri non-
biyolojik ajanlara direng ve artritti. Ayni zamanda, artrit literatirle uyumlu bir
sekilde en sik gorllen ekstraintestinal bulguydu. Ekstraintestinal tutulum ve
biyolojik ajanlar arasi dedisim oranlari ile biyolojik ajan uygulama ve yan etki
sikliklari agisindan CH ve UK gruplari arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
Ayrica, tedaviyi kesmeyi gerektiren herhangi bir ciddi yan etki gérilmedi. Serum
CRP seviyesi ve/lveya PLT sayisinin, iBH olan hastalarda biyolojik ajan
tedavisine yanitin degerlendiriimesinde yararli belirtecler oldugu bulundu. ESH
ve/lveya RDW degerlerinin kullaniminin ise sadece CH olgularinda faydali
olabilecedi bulundu. Calismamizda incelenen diger belirteclerin IBH olan
hastalarda biyolojik ajan tedavisine yanitt 6n goérmede ek bir avantaj

saglamadi§i  saptandi. IBH olgularinda  biyolojik ajanlara  yanitin



degerlendiriimesinde inflamatuar belirteclerin rolinin daha iyi anlagiimasi igin

prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Crohn hastaligi, ulseratif kolit, biyolojik ajan, inflamatuar

belirtec



ABSTRACT
Aim

In this study, we aimed to present the demographic data and treatment
outcomes of patients treated with biological agents due to inflammatory bowel
disease (IBD) in a tertiary care center located in our region during the past

fifteen years and contribute to generating our country database.
Materials and methods

In this retrospective study, the medical records were examined for patients
aged between 18 and 70 years who were admitted to the Gastroenterology
Clinic of Health Research and Application Center of Mersin University from
2002 to 2017 and treated with biological agents (infliximab, adalimumab, and/or
vedolizumab) due to IBD. patients’ demographic and clinical characteristics, the
course of treatment and the effectiveness and adverse effect profiles of the
biological agents were evaluated. Inflammatory markers were measured
immediately before the biological agent treatment and subsequently 0-3, 3-6, 6-
12 and 12-18 month intervals the following the treatment. The relationships
between the use of biological agent in the treatment of IBD and changes in

these markers were examined.
Results

A total of 75 patients were included in the study. Of these, 40 had Crohn’s
Disease (CD) and 35 had Ulcerative Colitis (UC). Of the study population,

66.6% were female, 33.4% were male, and the mean age was 40.4+11.6 years.

The most common reason for transitioning to biologic agents was the
resistance to non-biologic agents (62.1%), followed by arthritis (%14.8). The
average elapsed time from the diagnosis to the transition to biologic agents was
73.5+90.5 months for CD and 50.1+38.5 months for UC and this difference was
not statistically significant (p=0.137). The most commonly used agents before
the transition to biologic agents were oral mesalazine, azathioprine and oral
steroid. Among the biologic agents, the most commonly preferred initial agent

was adalimumab (61.3%). The average elapsed time from the diagnosis to the



transition to a biological agent did not differ in terms of the type of biologic agent
(p=0.0628).

No statistical difference existed between the CD and UC groups in terms
of the rates of extraintestinal involvement and switching between biologic
agents in addition to the administration intervals of biologic agents and the
frequencies of their side effects (p=0.333). Of all patients, %10.8 (8 patients)
were required to be switching between the biologic agents for varied reasons,
%2.7 (2 patients) were required to change the administration intervals of any
biological agents, and %6.7 (5 patients) developed a variety of adverse effects

secondary to the biologic agents.

The mean serum C-reactive protein (CRP) level significantly dropped in
the course of time after the beginning of treatment in both all patients and the
patient groups (p = 0.001). In particular, the mean CRP level substantially fell
within a period of the first three months after the beginning of treatment;
however, it was noted that CRP level remained stable, thereafter. However, the
mean CRP value never fell below 5 mg/dL, which was the lower threshold of
CRP for our laboratory. Although erythrocyte sedimentation rate (ESR) showed
a statistically significant decrease in the CD group, this decrease was not
significant in the UC group. The mean serum platelet (PLT) counts significantly
decreased in the first three months after the beginning of treatment in both the
UC and CD groups; it showed a stable pattern after the first three months.

The mean serum fibrinogen levels and the changes in
neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratios did not show a statistical
difference in all patients and between the patient groups during the course of
treatment. The mean red cell distribution width (RDW) value significantly
decreased in all patients during the time, from the initiation of treatment until
18" month (p=0.0001). However, this decrease was found not to be significant
in the UC group but in the CD group.

Conclusions

Based on the results of this study, the majority of our study population

composed of male patients. The most common reasons for transitioning to

10



biological agents were the resistance to non-biological agents and arthritis. In
addition, arthritis was the most common extraintestinal finding, which was in
accordance with the literature. There were no differences between the CD and
UC groups in terms of the rates of extraintestinal involvement and switching
between biological agents in addition to the administration intervals of biological
agents and the frequencies of their side effects. There were no any serious
adverse events necessitated stopping the treatment. It was found that serum
CRP level and/or PLT counts were useful markers in the assessment of
treatment response in patients with IBD who received biological agents. The
use of ESR and/or RDW was beneficial in only patients with CD. The other
markers examined in our study were found not to provide an additional
advantage in the assessment of treatment response to biological agents in
patients with IBD. Prospective studies are needed to better understand the role
of inflammatory markers in the assessment of response to biological agents in

cases with IBD.

Keywords; inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis,

biologic agent, inflammatory markers
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2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

iIBH cevresel, genetik ve immunregiilatuar faktérlerin birlikte ve karmasik
etkilesimi sonucu ortaya cikar. UK ve CH IBH'nin iki ana bilesenidir. * UK ile CH
ayirict  tanisi klinik, radyolojik, endoskopik, histopatolojik incelemelerle
yapilmasina ragmen bu kriterler iki durumu ayirt etmede yeterli olmayabilir. Bu

durumda “indetermine kolit” tanimi kullanilir. ?

UK, kolonun mukozal tabakasinda sinirli olan, tekrarlayan ataklar halinde
seyreden kronik inflamatuar bagirsak hastahgidir. Hemen tum vakalarda tipik
olarak rektum tutulmustur ve kolonun proksimal segmentlerine dogru devamili
ve atlamasiz bir sekilde ilerleyebilir. CH, transmural inflamasyon ve atlamal
lezyonlar ile karakterize olan, tum gastrointestinal kanali tutabilen, kronik,
granulomatoz inflamatuar bagirsak hastaligidir. Tum gastrointestinal kanali
etkileyebilmekle beraber en sik tutulan bdlgeler terminal ileum ve proksimal
kolondur. Hastaligin transmural tutulum 6zelligi gastrointestinal kanalda fibrozis
gelisimine ve buna bagli luminal darliklara yol agabilmektedir. Bu yuzden
hastalarin bir kismi UK hastalarindan farkli olarak tikayici semptomlar ile
basvurabilmektedir. Daha 6onemlisi ayni transmural tutulum o6zelligi, hastaligin
perianal/enteral fistlller veya apse formasyonlari ile komplike olmasina sebep

olabilmektedir. >4
2.1.1. Epidemiyoloji

Halen sebepleri bilinmese de diinyada iBH gériilme sikli§i artmaktadir.”
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika gibi insidansin yiiksek oldugu bdlgelerde UK
ve CH insidans ve prevalansi stabilize olmaya basladiysa da Gliney Avrupa,
Asya ve gelismekte olan (lkelerin cogunda artmaya devam etmektedir. °
Hastallk kuzey ve sanayilesmis bodlgelerde daha ylksek oranda goralur.
Kafkasyalllar ve Askenazi Yahudilerinde ise daha yaygindir.” Avrupa’da UK
1962’'de yilda 100.000 kisinin 6’sinda gorulirken 2010°da yilda 100.000 kisinin
9.8’inde; CH ise yilda 100.000 kiginin 1’inde gorulirken 2010°da 100.000 kisinin

6.3'Uinde gorilmuistir .2

12



Tirkiye'de popiilasyona dayali calisma yoktur. inflamatuar Bagirsak
Hastaliklari Dernegi tarafindan, 2004-2007 yillari arasinda, hastane verilerine
dayali epidemiyolojik c¢alisma yapilmistir. Calismaya 10 ilden 19 merkez
katiimistir. Toplam 3954 olgu degerlendiriimistir. Olgularin %74’G UK, %25'i CH

olup, insidanslari sirasiyla 4.1/ 10° ve 2.6/10° olarak bildirilmistir. °

Trakya Bolgesi'nde Ulseratif kolit prevalansi Uzerinde yapilan bir ¢calisma
onemli veriler ortaya cikarmistir. Bu, 1998-2001 doneminde yapilan bir
calismadir. O zaman Trakya’nin (Edirne, Kirklareli, Tekirdag) nufusu
1.286.864'tiir. UK hastalarinin yillik insidansi 1998 igin 100.000’de 0,59, 1999
icin 100.000’de 0,89, 2000 icin 100.000’de 0,69 olarak bulunmustur. Prevalans

ise genel olarak 100.000’'de 4,9 (eski ve yeni olgular) olarak bulunmustur. *°

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

iBH, kronik niikks eden intestinal inflamasyon ile karakterizedir.
IBH'nin bireyin genetik yatkiniginin tetikledigi, bagirsaktaki mikroplara karsi bir
anormal ve devam eden bagisiklik tepkisinden kaynaklandigi dusunulmektedir.
IBH'nin etiyolojisi blyik 6lgide bilinmemekle birlikte, genetik, cevresel veya
mikrobik faktorler ile bagisik yanitlar arasinda karmasik bir etkilesim s6z
konusudur (Sekil 1) . **

BAGIRSAK
FLORASI

GENETIK CEVRESEL
YATKINLII’ 'FAKTGRLER

iMMUNOLOJIK
FAKTORLER

Sekil 1: iBH’nin etiyolojisi
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2.2. Ulseratif Kolit
2.2.1. Patoloji

UK, kolon mukozasinin yaygin, yiizeyel inflamasyonu ile karakterizedir.
Kolon mukozasindaki inflamasyon rektumdan baslar ve proksimal kolon
segmentlerine dogru yayihm gésterir. ince bagirsak mukozasi inflamasyona
katlmaz ancak Ozellikle bazi ekstensif yayillim goésteren olgularda, kolon
mukozasindakine benzer sekilde distal ileumda ylzeyel inflamasyon bulgulari

gorilebilir. *2

UK'de yaygin mukozal distorsiyon (kisalmis ve dallanmig kriptler) ve
bazal plazmositoz ile transmukozal inflamasyon gorulur. Aktivite bazi kriptlerin

duvarini infiltre eden nétrofillerin varhigi ile taninabilir. *3

Stenoz, fistll ve bagirsak duvar kalinliginda artis nadiren goérulir. Akut

formda mukozal yiizey kanli ve ¢ok sayida petesi ile dolu olabilir . **
2.2.2. Klinik Ozellikler

Anamnezde ilk sorgulanmasi gerekenler gecmiste ishal ve kanama
semptomlari, son donemde hastanin tuvalet ihtiyaci, tuvaletini tutamama,
tenezm, gece ishali, kilo kaybi, artrit, bel agrisi, cilt tahrisi, goz iltihabi ve agizda
Ulserasyon gibi bilgilerdir. Daha sonra aliskanliklar (sigara kullanimi, vs.),
seyahatler, enfeksiyonlar, kullanilan ilaglar, aile 6ykuslu ve kanser gecmisi

sorgulanmalidir. Kadinlarin menstrual gecmisi de yararli bilgiler arasindadir. **

UK'nin kardinal semptomlari kanh diyare, acil digkilama ihtiyaci ve
tenezmdir. Hafif distal kolitte rektal kanama olmayabilir ve bu durum irritabl
bagirsak sendromunu taklit edebilir. Alt kadranlarda karin agrisi olabilir ancak

siddetli agri ancak siddetli kolit durumlarinda ortaya cikar. *°

Toksik megakolon, siddetli Ulseratif kolitte kolonun obstruktif olmayan
parsiyel ya da total dilatasyonu (kolon ¢api > 5.5 cm) ile karakterize; toksemi

bulgularinin eslik ettigi bir durumdur. *°

14



2.2.3. Goruntiileme

Transabdominal ultrasonografi (US) gunluk uygulamalarimizda yillardir
rutin kullandigimiz ve her gegen gun kullanim alani daha da artan degerli bir
tetkik aracidir. Sanki karin duvarini kaldirmis ve igindeki organlara direkt
bakiyormusuz gibi buylk bir olanadi bize sunan ultrasonografi, kolay
ulagilabilirligi, nispeten ucuz olmasi, iyonizan radyasyon icermemesi, noninvaziv
olmasi ve her ortamda tekrar tekrar yapilabilmesi nedeniyle temel tetkik ve
bazen de girisim araci olup, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda hikaye ve fizik

muayene ardindan ilk degerlendirme aracimiz olmalidir.

UK temel olarak rektumun hastaligidir (olgularin %95’inde rektum
tutulumu vardir) ve en kolay tani yontemi kolonun proktoskop veya esnek bir
sigmoidoskop ile incelenmesidir. Radyografik inceleme, karin radyografisi

disinda yerini tamamiyla endoskopik incelemelere birakmistir.*’

UK'de endoskopide tipik olarak eritem, 6dem, damarsal diizenin
kaybolmasi, mukozada granulasyon, spontane kanamaya egilim, yalanci
polipler, erozyonlar ve Ulserler gorulebilir. Hastalik yayilimi rektum bolgesinde

baslayip proksimale ilerleyen kesintisiz bir iltihaba neden olur. *

UK'deki hastalik aktivitesi hem klinik hem de endoskopik 6zellikler iceren
cesitli araglar kullanilarak kapsamli bir sekilde degerlendiriimistir. Bu skorlama
sistemleri UK hastalarinda incelenen tedavilere verilen yanitlarin sistematik
olarak degerlendiriimesi amaciyla gelistiriimistir. Son calismalarda endoskopik

hastalik aktivitesi igin en sik kullanilan skorlama sistemi Mayo skorudur. *°

Mayo Skoru, diski frekansi, rektal kanama, esnek proktosigmoidoskopi
veya kolonoskopi bulgulari ve doktorun degerlendirmesi olmak Uzere dort
kategorideki alt dlgeklerin bir bilesimidir ve toplam skor 0-12 arasindadir (20).
Mayo Skorunun endoskopik bileseninde, normal mukoza veya inaktif UK igin 0
puan; hafif derecede mukozal kirilganlik, azalmis vaskuler patern ve mukozal
eritem ile birlikte olan hafif hastalik igin 1 puan verilir. 2 puan, mukozal
kirilganlik, erozyon, vaskuler paternin kaybi ve belirgin eritem ile orta siddette
hastaliga isaret eder; ve 3 puan uUlserasyon ve spontan kanamayi gosterir
(Tablo 1). %°
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Klinik  siddetin

belirlenmesi  igin

kullaniimaktadir (Tablo 2). %%

Truelove-Witts

kriterleri  de

Basit Klinik Kolit Aktivite indeksi 1998 yilinda kolit alevilenmelerinin ilk

degerlendiriimesinde kullaniimak (izere gelistirilmistir (Tablo 3). %3

Tablo 1: Mayo Skorlamasi %

Skor Diski Frekansi Rektal Kanama | Endoskopik Doktorun
Bulgular Degerlendirmesi
0 Normal Yok Normal Normal
1 Normalden 1-2/glin fazla ince Hafif frajil mukoza | Hafif
¢izgilenme
2 Normalden 3-4/giin fazla | Asikar Orta derecede Orta dereceli
frajil mukoza
3 Normalden 5/gln fazla Cogunlugu kan | Spontan kanama Ciddi
Tablo 2: Trulove-Witts Kriterleri 2
Hafif lhmh Ciddi
Kanl gaita/gin | <4 4-5 >6
Nabiz <90/dk <90/dk >90/dk veya
Viicut sicakhg <375 <37.8°C >37.8 °Cveya
Hemoglobin >11.5g/dI >10.5g/dI <10.5g/dI
Sedimentasyon | <20 mm/sa <30 mm/sa >30 mm/sa veya
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L
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Tablo 3: Basit Klinik Kolit Aktivite indeksi 23

SEMPTOM

Defekasyon sikligi (guindiiz)

1-3
4-6
7-9
>9

Defekasyon sikhigi (gece)

1-3
4-6

Acil defekasyon ihtiyaci

Sikisma hissi
Hemen gitmek
Inkontinans

Gaitada kan

Bulagik seklinde
Nadiren belirgin

Genellikle belirgin

Genel iyilik hali

Cok iyi

Normalin biraz altinda
Kotu

Cok kotu

Cok ¢ok kotu

Ekstrakolonik belirtiler

SKOR

wWN - = WNEFO

N =

A WNEFO

1 (Her bir bulgu igin)
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2.3. Crohn Hastaligi
2.3.1. Patoloji

CH mukozal Ulserasyon ve inflamasyon ile karakterize olup,
gastrointestinal sistem boyunca herhangi bir yeri tutabilir; ancak en siklikla
distal ince bagirsag: etkiler. Ayirt edici 6zellikler arasinda, bagirsak duvarini tam
kat tutan transmural inflamasyon ile lenfoid agregat ve granulomlarla iliskili bir

inflamatuar cevap bulunmaktadir. 2*

Odemattz mukoza zeminindeki transvers ve longitudinal Ulserler tipik
“kaldirim tasi gérintiisi”n( olusturur. Ulserasyonlar ince bagirsagin mezenterik
kisminda daha sik goruliir. Ulserler derin yerlesimli olup muskularis propriaya
ulasabilir veya muskularis propriayl asarak apselere ve diger bagirsak

segmentlerine ya da komsu organlara uzanan fistiillere sebep olabilir. =
2.3.2. Klinik Ozellikler

CH’nin sik gorulen semptomlari karin agrisi, diyare, yorgunluk, ates,
gastrointestinal kanama ve kilo kaybidir. Semptomlarin baslangici, ciddiyeti ve
bicimi, 6zellikle de bagirsak hareketlerinin sikhdini ve tutarliligi ele alinmalidir.
Risk faktorleri ve muhtemel alternatif teshisleri hedef alan tarih, son seyahatleri,
antibiyotiklere maruziyeti, gida intoleransi, ilaglari, sigara icimi ve ailenin
inflamatuar bagirsak hastaligi 6ykusu sorgulanmahdir Ayirici tanisi oldukga
genistir (Tablo 4). ?

Tablo 4: Crohn Hastahgi Ayirici Tanisi

Colyak hastalig

Kronik pankreatit

Kolorektal kanser

Divertikilit

infeksiyonlar (Yersinia, Mikobakteriler)

irritabl bagirsak hastalig

iskemik kolit

ince bagirsagin lenfomasi

Sarkoidoz

Ulseratif kolit
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CH belirti ve bulgular hastahgin giddeti, yayginlik derecesi ve tutulan
organa gore degisir. ileum tutulumu olan hastalarda yaygin kolik tarzda ya da
sag alt kadranda agr olur. Agri defekasyon sonrasi geger. Sag alt kadranda ele
gelen kitle olabilir. Yumusak ve sik digkilama gorulebilir. Kolon tutulumu
genelde sag kolon tutulumu seklindedir. Kolon tutulumu olan hastalarda da
diyare ve karin agrisi gorulir. Rektum tutulumu nadir oldugundan tenezm nadir

bir semptomdur. %

Bu hastaliktaki transmural tutulum striktir ve fistil gibi bagirsak
komplikasyonlarina egilim yaratir. CH'deki inflamasyon sekli UK'deki gibi
yuzeyel lezyonlar seklinde olabilecegi gibi, bagirsak duvarini penetre eden
fibroz-striktarel olusumlara, mezenterik inflamatuvar kitlelere ya da bagirsaklari

cepecevre saran apselerin eslik ettigi fistiillere neden olabilir. %’

CH'nin fenotip alt siniflandinimasi  konulari son yillarda gbzden
gegcirilmisgtir. 1991'de Roma'da raporunu yayinlayan Uluslararasi Calisma
Grubu, anatomik dagilim, operatif gegmis ve Kklinik davranisa (inflamasyon,
fistllizasyon veya stenotik hastalik) dayanan bir siniflandirma onermigti.
Bununla birlikte, bu siniflandirma sonraki yillarda klinik uygulama igin uygun
gorilmedi ve 1998'de Viyana'daki Dinya Gastroenteroloji Kongresi, bu
siniflamanin tekrar gdézden gegciriimesi ve yeniden analizi i¢in bir firsat sagladi.
Sonugta ortaya ¢ikan Viyana siniflamasi, baslangi¢ yasini, hastalik yeri ve
davranigini igceriyordu. Viyana siniflandirmasi hala klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilmamasina ragmen, arastirmacilar giderek ona geri donduler ve
uygulanabilirligini ve faydasini degerlendirdiler. Viyana siniflamasinin Montreal
revizyonunda, tani yasi, lokasyon ve davranis olan Ug¢ belirleyici parametre

degistiriimedi ancak bu kategorilerin her birinde degisiklikler yapildi(Tablo 5)% %
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Tablo 5: Crohn hastaligi igin Viyana ve Montreal Siniflamasi *°

VIYANA MONTREAL
TANI YASI A1l 40 yas alti Al 16 yas alti
A2 40 yas ustu A2 17-40 yas arasi
A3 40 yas ustu
LOKASYON L1 ileal L1 ileal
L2 kolonik L2 kolonik
L3 ileokolonik L3 ileokolonik
L4 daha yukari bolge L4 daha yukari bolgede
izole hastalk*
DAVRANIS B1 striktiirel- penetran degil B1 striktiirel- penetran degil

B2 striktirel

B3 penetran

B2 striktirel

B3 penetran

p perianal hastalik T

* L4 eslik eden Ust gastrointestinal hastalik mevcut oldugunda L1-L3'e

eklenebilecek bir modifikatordur.

T Eslik eden perianal hastalik oldugunda B1-B3'e "p" eklenir.

Tedavi etkinliginin  degerlendirilebilmesi, tedavi Oncesi hastalik
ciddiyetinin ve tedavi sonrasi dizelme oranlarinin standart sekilde
degerlendirilip yorumlanabilmesi i¢in hastalik aktivite indeksleri olusturulmustur.
Bu indekslerden biri ve en sik kullanilani 1976 yilinda tanimlanan Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI), digeri ise 1980 yilinda tanimlanan Harvey-
Bradshaw indeksi’dir (HBI). CDAI'nin her 100 puani HBI'nin 3 puanina denk
gelmektedir. CDAI<150 remisyon olarak kabul edilirken, HBI<4 remisyon olarak
kabul edilmektedir (Tablo 6, Tablo 7, Tablo 8). *
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CH icin Simple endoscopic score for Crohn’s disease (SES-CD) yaygin

kullanim alani bulmus bir skorlama sistemidir (Tablo 9). 3*

Tablo 6: Crohn hastalig: aktivite indeksi (CDAI) hesaplanirken g6z 6nunde

bulundurulan parametreler ve agirlik katsayilari *°

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirlik

Katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin sivi veya yumusak digkilama sayisi

X2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agrisi siddeti (0-3 arasinda
degerlendirilerek

egerlendirilerek) X5

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi; 4: cok kotii)

X7
Komplikasyon varligi

X 20
ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi

X 30
Abdominal kitle varligi (0: yok; 2: siipheli; 5: kesin)

X 10
Hematokrit (erkek icin <%47 kadin igin <%42)

X6
Hasta kilosundaki standart sapma

X1
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Tablo 7: Crohn hastaligi aktivite indeksine gore hastalik ciddiyetinin

belirlenmesi *°

Asemptomatik remisyon

(CDAI<150)

Hafif-orta siddette Crohn hastaligi

(CDAI 150-220)

Orta-siddetli Crohn hastalig

(CDAI 220-450)

Ciddi-fulminan hastalik

(CDAI>450)

Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonrasi
asemptomatiktir. Steroid  tedavisi altinda
asemptomatik hastalar remisyonda kabul edilmez.

Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen
hastalardir. Toksisite bulgusu, dehidratasyon,
abdominal defans, kitle ve obstriiksiyon veya

Hafif-orta siddette tedaviye cevap vermeyen veya
atefl, kilo kaybi, karin agrisi ve defans, bulanti
kusma ve anemi gibi toksisite bulgulari olan
hastalardir.

Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik
ajanlara ragmen semptomlarin devam ettigi
ayaktan hastalar veya yiksek atesli, kusma,
intestinal  obstriksiyon  bulgularinin  olmasi,
peritonit bulgularinin oldugu, kaseksinin eslik ettigi
veya apse saptanan hastalardir.

22



Tablo 8: Harvey-Bradshaw indeksi *°

Genel iyilik hali (0: ¢ok iyi; 1: ortalamanin biraz altinda; 2: koti; 3: ¢ok kotii; 4: berbat)

Karin agrisi (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi)

Gunlik sivi digkilama sayisi

Abdominal kitle (0: yok; 1: siipheli; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Abdominal kitle (0: yok; 1: siipheli; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Komplikasyonlarin her biri i¢in 1 puan

Tablo 9: Simple endoscopic score for Crohn’s Disease (SES-CD) !

Degisken 0 1 2 3
Ulserlerin boyutu Yok Aftoz llserler Genis Ulserler Cok genis Ulserler
(Cap>2)
(Cap: 0.1-0.5) (Cap: 0.5-2)
Ulsere alan Yok <%10 %10-30 >%30
Etkilenen alan Etkilenmemis segment <%50 %50-75 >%75
Darlik varligi Yok Tek, gecilebilir  Coklu, gecilebilir Gegilemez darhk

2.3.3. Goriuntileme

ileoskopi ve kolonoskopi ile biyopsi CHnin tanisinda degerlidir.
Karakteristik endoskopik bulgular atlamali lezyonlar, kaldirirm tasi goérinimld
Ulserasyonlar ve darliklardir. CH ve o6zellikle ince bagirsak CH teshisinde
kullanilan diger tani testleri arasinda abdominal ultrasonografi, kapsul
endoskopisi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goéruntilemesi ve ince

bagirsak enterografisi bulunur (Tablo 10). *
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Tablo 10: Crohn Hastahgi igin Gesitli Tani Testlerinin Karsilastinimasi *

Kapsiil endoskopi

Striktlirel olmayan Crohn hastaligi igin ileoskopi ile
kolonoskopiden daha iyi verim

Kolonoskopi ile
kombine ileoskopi

Enflamasyon, fistll veya terminal ileum ve kolon darliklarinin
dogrudan gorilmesi; ileum ve kolondan biyopsi alma olanagi

Bilgisayarli tomografi
enterografi

Bagirsak duvarinin ve limeninin goérilmesine izin verir; hastayi
radyasyona maruz birakir

Bilgisayarli tomografi

Bagirsak duvarinin ve limeninin gorsellestirilmesine izin verir;
hastay! iyonize radyasyona maruz birakir

Manyetik rezonans
enterografi

Bagirsak duvarinin ve limeninin gorsellestirilmesine izin verir;
hastayi iyonize radyasyona maruz birakir

Manyetik rezonans
gorintileme

intestinal enflamasyon ve ekstraintestinal bulgulari radyasyon
maruziyeti olmadan ortaya koyar

Sintigrafi

Bagirsak inflamasyonunu teshis etmek ve hastalik kapsamini,
aktivitesini tahmin etmek igin radyoaktif isaretlenmis lokositleri
kullanir; klinik uygulamadaki rolG sinirhidir

ince bagirsak
tikanikhklarinin pasaj
grafisi

Hasta segment, apse, sinls traktlari, bagirsak tikanikliklari ve
lenfadenopatileri saptar. Doppler ile vaskiiler akis
degerlendirilebilir

Ultrasonografi

Vaskdler akis, apse, sinis traktlari ve lenfadenopatileri saptar
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2.4. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Ekstraintestinal Bulgular
2.4.1. Ekstraintestinal Bulgularin Patogenezi

inflamatuar  bagirsak  hastaliklarinda  ekstraintestinal  bulgularin
patogenezi iyi anlasilamamigtir. Hastalikli gastrointestinal mukozanin, bagirsak
bakterileri ve sinovia gibi ortak epitoplara bagli olarak bagirsak digi immun
cevaplari tetikleyebilecegine inaniimaktadir. 3* ** Bu demek oluyor ki, sizdiran
intestinal bariyerden transloke olan bakteri nihayetinde kendi epitoplar ve
eklem veya cilt epitoplari ile ayirt edilemeyen adaptif bir immun cevab tetikler.
Ekstaintestinal bulgularda konkordans, ana-gocuk ciftlerinin %70'inde ve kardes

ciftlerin % 84'linde mevcuttur. %%’

iBH'de ekstraintestinal bulgularin majér histokompatibilite kompleks
lokuslariyla iligkisi gosterilmistir. CH'de ekstraintestinal bulgular HLA-A2, HLA-
DR1 ve HLA-DQwS'li hastalarda daha sik gérilirken; UK'de HLA-DR103

genotipi varliginda ortaya ¢ikma ihtimali daha yiiksektir. %

Ayni zamanda, belirli HLA kompleksleri 6zel ekstraintestinal bulgular ile
baglantihdir. HLA-DRB1*0103, HLA-B*27 ve HLA-B*58 sirasiyla eklem, cilt ve
g6z bulgulari ile iligkili iken; HLA-B8/DR3, UK'de artmis primer sklerozan
kolanijit riski ile iligkilidir. 3% “°
HLA-B*27’nin kendisi IBH ile iliskili gdériinmemektedir; ancak ankilozan

spondilit gelisimiyle kuvvetli bir iliski gosterir. **

Ekstraintestinal bulgular iIBH'li hastalarin %21 ile %36’sinda gorilir. *?

Ekstraintestinal bulgular hem Ulseratif kolitte hem de Crohn hastaliginda sik
gorulur. Kas iskelet sistemi, cilt, hepatopankreatobiliyer sistem, gbz, bobrekler
akciger tutulabilir ve bu durum hekimler icin IBH hastalarinin ydnetimini
zorlastirabilir. Ekstraintestinal bulgulart olan hastalarin ¢gogunda kolonik
inflamasyon mevcuttur ancak bazi hastalarda kolonik semptomlarin
baslangicindan énce bu bulgular gortlebilir. Bunlara genel bir bakis Tablo 11°de

sunulmaktadir. 43
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Tablo 11: inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ekstraintestinal bulgular **

SISTEMLER
Kas-iskelet sistemi

Dermatolojik ve oral
sistemler

Hepatopankreatobilier

sistem

Okiiler sistem

Metabolik sistem

Renal sistem

EKSTRAINTESTINAL BULGULAR
e Artrit: kolitik tip, ankilozan spondilit, izole eklem tutulumu

¢ Hipertrofik osteoartropati: clubbing, periostit

e Cesitli belirtiler: osteoporoz, aseptik nekroz, polimiyozit
e Reaktif lezyonlar: eritema nodozum, piyoderma
gangrenozum, aftdz Ulserler, nekrotizan

vaskdlit

e Spesifik lezyonlar: fissirler, fistiller, oral Crohn hastaligi,
ilagc dokuntdleri

* Beslenme yetersizlikleri: akrodermatit enteropati,
purpura, glossit, sa¢ dokilmesi, kirilgan tirnaklar

e iliskili hastaliklar: vitiligo, sedef hastalig|, amiloidoz

¢ Primer sklerozan kolanjit, safra kanal karsinomasi

« iliskili inflamasyon: otoimmiin kronik aktif hepatitler,
perikolanjit, portal fibrozis,

siroz, grantilomato6z hastalik

e Metabolik belirtiler: yagh karaciger, ileal Crohn hastaligi ile
iliskili safra taslari

e Uveit / irit, episklerit, skleromalazi, kornea ilseri, retinal
vaskuler hastalk

* Cocuklarda ve ergenlerde biiytime geriligi, cinsel
olgunlasmay:i geciktirme
* Cocuklarda ve ergenlerde biiytime geriligi, cinsel
olgunlasmayi geciktirme
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2.5. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Laboratuvar Bulgulari

IBH'de tani koyulmasi, hastalik aktivitesinin ve komplikasyon riskinin
degerlendirilmesi, nukslerin dngoérilmesi, tedavinin etkisinin izlenmesi ve ayirici tanida

kullaniimasi igin ¢esitli laboratuvar belirtecleri arastiriimigtir.

2.5.1. C-reaktif protein (CRP)
CRP karacigerden sentezlenen pentamer yapida bir proteindir. CRP akut faz
reaktani olup enfeksiyon, hlcre hasari ve neoplazm gibi cesitli patofizyolojik

durumlarda, IL-6 uyarisina cevap olarak artis gdstermektedir.

Yarilanma slresi 19 saattir. Yarilanma slresinin kisa olmasi inflamatuvar

hastaliklarin takibinde CRP vyi degerli kilmaktadir. CRP artisi, infeksiyon, malignite,

kollajen doku hastaliklari gibi inflamatuar durumlarda saptanmaktadir. ***

CRP, inflamasyonun objektif bir gostergesidir ve CH'de hastalik aktivitesi ile
oldukca iliskilidir. Bununla birlikte, diger belirteclere gore avantajlarina ragmen, bu
belitec de idealden henliz uzaktir. Ayrica, UK hastalarinda CRP, CH ile

karsilastirildiginda hastalik aktivitesiyle daha az korelasyon gosterir.

2.5.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

ESH, eritrositlerin plazmadan ge¢me hizidir. Kaginilmaz olarak ESH,
plazma konsantrasyonuna ve eritrositlerin sayisina ve boyutuna bagli olacaktir.

Anemi, polistemi ve talasemi gibi durumlar ESH'yi etkilemektedir. 4" CRP
ile karsilastinldiginda, ESH ¢cok daha yavas pik yapar ve hastanin klinik durumu
ve inflamasyonu iyilesse dahi diusmesi birka¢ gun surebilir. Ayrica ESH’de yasla
birlikte artis olabilecedi gdsterilmistir. 4

2.5.3. Lokosit Sayisi

Lokosit sayisi akut faz cevabinin bir pargasi olarak artar. Artmis I6kositoz
bu nedenle iIBH'nin spesifik bir 6zelligi degildir ve diger inflamatuvar kosullarda
ve stres durumlarinda artabilir. Lokosit sayisi, IBH'de kullanilan bazi
tedavilerden etkilenebilir. Ornegin glukokortikoidler l6kosit sayisini artirabilir;

azatioprin ve 6-merkaptopiirin (6-MP) ise azaltabilir.*
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2.5.4. Trombositler ve Pihtilagma Faktorleri

Trombositler, IBH’de artarak mikrotrombiis olusumunu tetikleyebilir. % *°

Ustelik Ulseratif kolitli hastalarda retikiile platelet diizeyleri belirgin olarak

artmaktadir. °*

IBH'de koaglilasyon calismalarinda yiksek fibrinojen, fibrinopeptid A,
faktor I, V ve VIII dizeyleri tanimlanmigtir. Her durumda, bu faktérlerin dalgali
dizeyleri altta yatan bagirsak hastaliginin durumuyla esleserek akut faz

cevabini ifade eder. %> 3

2.5.5. Eritrosit Dagilim Genigligi (RDW)

RDW, kirmizi kan hucrelerinin boyutlarindaki degiskenligi yansitir ve tam
kan sayimi i¢in kullanilan otomatik laboratuar ekipmanlari ile rutin olarak dlgulur,
dlctimiinde ilave bir maliyet gerekmez. >* RDW, anemi ayirici tanisinda siklikla
kullanilir. Buna ek olarak, son c¢aligmalar, yuksek RDW seviyeleri ile
kardiyovaskuler hastaliklar ve ¢olyak hastaligi gibi bazi hastaliklar arasindaki
iliskiyi kanitlamistir. >>°® Son yillarda yapilan arastirmalar, IBH olan hastalarda

RDW’nin hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegini gdstermistir. °’
2.5.6. Fekal Kalprotektin

Fekal kalprotektin, notrofillerde ve makrofajlarda bulunan bir proteindir;
S100A8 ve S100A9'dan olusur ve ilk olarak 1980'de tanimlanmistir. Diskida
dengeli ve iyi dagildigindan, bunun bir bolumunu saptadigimizda digkinin tim
durumunu yansitir.>® Hiicrenin stres altinda olmasi ve hasarlanmasi durumunda
bagisiklik hiicreleri tarafindan salinir ve bu da iltihaplanma siirecini yansitir. >
Non steroid anti inflamatuar ilaclarin kullanimindan sonra ve ilerleyen yasla

birlikte diskidaki kalprotektin diizeylerinde artis bildirilmistir. ©
2.5.7. Notrofil/Lenfosit Orani ve Platelet/Lenfosit Orani

Dolasimdaki l6kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil
sayisinda artisa ve lenfosit sayisinda bir distise neden oldugundan yogun
bakim pratiginde bu iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak

kullaniimaktadir. 8% 62
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Notrofil lenfosit orani (NLR) bir¢ok inflamatuar ve neoplastik hastalikla
baglantili olan basit, ucuz ve etkin bir inflamasyon belirtecidir. Kolorektal kanser,
over kanseri, gastrik kanser, intrahepatik kolanjiyokarsinom, hepatoselller
karsinom ve pankreas kanseri dahil olmak Uzere birgok malignitede de
yikseldigi gosterilmistir. On kanitlar, daha yiiksek bir nétrofil/lenfosit oraninin,
aktif Ulseratif kolitin bir gostergesi olabilecegini dusundurmektedir. Bununla
birlikte, bu belirtecin UK'deki klinik etkinligin yararl ve basit bir gdstergesi olup

olmadigi acik degildir ®3

Ayrica, platelet-lenfosit orani (PLR) da, inflamasyonun varligini ve
65, 66

siddetini gosterebilen yeni bir biyobelirtectir.
2.5.8. Diger Belirtegler

Diger akut faz reaktanlar, sialik asit, a1 asit glikoprotein veya
orozomukoid, fibrinojen, laktoferrin, 32 mikroglobulin, serum amiloid A, o2
globulin ve a1 antitripsindir. Bu belirteglerin ¢cogu IBH'de genis capta
calisiimamistir ve ¢ogu uyusmazlik ortaya koymustur. Dahasi, bu proteinlerin

yarilanma émriiniin daha uzun olmasi nedeniyle, CRP'ye Ustunliigi yoktur. “°
2.6. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinin Komplikasyonlari

2.6.1. Ulseratif Kolitin Komplikasyonlari

2.6.1.1. Fulminan Kolit

Fulminan kolit, ginde 10'dan fazla digkilama, surekli kanama, karin
agrisi, karinda sisme, ates ve anoreksi de dahil olmak Uzere akut siddetli toksik
semptomlara sahip olan bir hasta alt grubunu ifade eder. Bu tur hastalar toksik

megakolon ve bagirsak perforasyonu riski altindadir. °’
2.6.1.2. Siddetli Kanama

UK hastalarinin yaklasik %10’'unda kanama siddetli olabilir. Hastaligin
seyri sirasinda herhangi bir zamanda %3’e varan oranda masif kanama

izlenebilir ve bu durum acil kolektomi ihtiyaci dogurabilir. ®

29



2.6.1.3. Toksik Megakolon

Toksik megakolon siddetli kolit spektrumunda asirt bir durumu temsil
eder ® ve akut siddetli kolit ile basvuran hastalarin % 5'inde gériilir. ”° Kolonun
total veya segmental non-obstriktif dilatasyonu (> 5.5 cm) ve sistemik toksisite
ile iligkilidir. "t "2

Toksik megakolonun presipitan faktorleri: hipokalemi, antimotilite ajanlar,
opiyatlar, antidepresanlar, antikolinerjikler, baryum lavman ve kolonoskopidir.
Baryum lavman ve kolonoskopi distansiyona neden olarak kolon duvarinda kan
akiminin bozulmasina ve bakteriyel Grunlerin mukozal gecisinde artisa neden
olur. ilag tedavisinin kesilmesi veya hizli azaltiimasi, CMV siiperinfeksiyonu UK

hastalarinda toksik megakolon gelisimine neden olabilir. 3

Toksik megakolon gelisiminde rol oynayan mekanizmalar tamamen net
degildir, ancak nitrik oksit ve interlokinler gibi kimyasal mediyatorlerin

patogenezde énemli bir rol oynadigi diistinilmektedir. ™

2.6.1.4. Perforasyon

Perforasyon, IBH'li hastalar igin bir diger acil cerrahi nedenidir. UK'li
hastalarin yaklasik %Z2’sinde serbest perforasyon gelisir ve bu daha ¢ok toksik
megakolonla ilgilidir. > CH'de serbest perforasyon nadir olup, %1-3 oraninda
gelisir. Ancak perforasyonla basvuran olgularin %60’inda énceden bilinen CH

tanisi yoktur; hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya cikar. "

2.6.1.5. Striktir

Uzun suredir devam eden Ulseratif kolitte kolorektal kanser riski
yuksektir; 30 yillik kiimulatif insidans yaklasik %15'tir. Ulseratif kolitli bir hastada
kolonik striktiir varhgi neoplazi olasihgini artirir. Ulseratif kolitte CH’nin aksine

benign striktiir nadirdir. /" "8

2.6.2. Crohn Hastaliginin Komplikasyonlari
2.6.2.1. Obstriksiyon

intestinal obstriiksiyon, inflamatuvar bagirsak hastaliginda siddetli bir

komplikasyondur ve olasi bir aciliyeti temsil eder. Ozellikle, intestinal fibrostenoz
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CHde sik ve =zayiflatici bir komplikasyondur ve sadece bagirsak
obstriksiyonuna degil ayni zamanda tekrarlayan bagirsak rezeksiyonlarina ve

kisa bagirsak sendromuna sebep olabilir. °

ince barsak obstriiksiyonu, akut inflamasyona bagli mukozal kalinlasma,
muskuler hiperplazi, yapisikliklar veya oOnceki inflamasyonlara bagh skar
olusumu ile gelisen fibrozis nedeniyledir. Obstriksiyonda yemek sonrasi ortaya
cikan kramp tarzinda karin agrisi ve kusma gorulmektedir. Agrinin aclik ile

azalmasi tipiktir. &
2.6.2.2. Fistulizan Hastalik

Fistllizan CH, perianal bolgede meydana gelen fistlllerle birlikte,
bagirsak ve diger organlar ya da karin duvari arasinda baglanti olusturan
fistllleri ifade eder. CH’ye badl fistiller ¢ogunlukla internal, daha az siklikla
eksternal fistullerdir. Ancak, CH'de gorulen en sik eksternal fistll olmalari ve en
¢ok literatlr verisine sahip olmalari nedeniyle, Uzerinde en fazla durulan fistiller
perianal fistillerdir. 8 Perianal fistiiller, CH olgulari igin cok engelleyici bir bulgu
ve morbidite kaynagidir. Popllasyon temelli calismalar CH'deki perianal

fistillerin kimilatif insidansinin %23-%38 civarinda oldugunu gdstermistir. %% &3

Fistll tanisindaki ilk amag fistiliin anatomik lokalizasyonunun belirlenip
hastanin genel durumunun degerlendiriimesi olmalidir. Fistil tanisi kondugunda
da, fistul akintisinin gunluk debisi ve mikrobiyolojik incelemesinin yapilmasi
faydali olabilir. intraabdominal apse varliginda parenteral antibiyotiklerle
beraber o&ncelikle teknik olarak mumkinse radyolojik eksternal drenaj

denenmelidir. 8 8

2.7. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Kolon Kanseri

iBH, kolorektal kansere yol agan dnemli risk faktérlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. IBH, ailevi adenomatéz polipozis (FAP) ve Kkalitsal
nonpolipozisli kolorektal kanser sendromundan (HNPCC) sonra kolorektal
kanser icin Uguncu en yuksek riskli durumdur. 8 Kolorektal kanser iilseratif

kolite bagli éliimlerin 1/6’sini olusturur. &’
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iBH'de kolorektal kanser gelisme patogenezi tam  olarak
anlagilamamigtir. Kanser gelisimine hem genetik hem de c¢evresel faktorler
katkida bulunur ve iBH'de neoplastik degisikliklerden sorumlu faktérler su
sekilde Ozetlenebilir: genetik instabilite, epigenetik degisiklikler, mukozal
inflamatuar mediatorler tarafindan tetiklenen immun cevap, oksidatif stres ve

bagirsak mikrobiyotasi. 8% 8% %

2.8. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Tedavi
IBH tedavisinde biyolojik ve non biyolojik olmak Uzere iki temel tedavi
sekli vardir. Non-biyolojik ajanlara aminosalisilatlar, steroidler, purin analoglari,

metotreksat (MTX) ve siklosporin drnek verilebilir.

2.8.1. Aminosalisilitlar

5-aminosalisilik asit (5-ASA) grubu ilaclar sulfasalazin, mesalazin,
olsalazin ve balsalaziddir. Ulkemizde mesalazin ve sulfasalazin mevcuttur.

5-ASA ajanlari siklooksijenaz, lipoksijenaz, B hucreleri ve birka¢ ana
inflamatuvar sitokin inhibisyonu da dahil olmak Uzere birden fazla
antiinflamatuar  etkiye sahipti. Son zamanlarda 5-ASA'nin, hicre
proliferasyonunu ve apoptozu kontrol eden nlkleer bir reseptér olan selektif
peroksizom proliferatorleri ile aktive edilen reseptor ligandi-y’y1 (PPAR-y) aktive
ettigi gosterilmistir. ** 5-ASA preparatlari UK’nin remisyon indiiksiyonunda ve
idame tedavisinde kullanilir. Crohn kolitinin remisyon indiksiyonu igin
kullanilabilir. 5-ASA grubundaki ilaclarin birbirine ustunlukleri

gosterilmemistir. %%

2.8.2. Steroidler

Kortikosteroidler, artmis vaskuler gegirgenlik, vazodilatasyon ve notrofil
infiltrasyonu gibi inflamasyonun erken bulgularini ve fibroblast aktivasyonu,
vaskuler proliferasyon ve kollajen birikimini de iceren inflamasyonun daha
sonraki sonugclarini bloke ederek inflamasyonu baskilar. Kortikosteroidler ayni
zamanda antijenlere karsi T hicre yanitini etkiler, inflamatuar sitokinlerin
uretimini azaltir ve nukleer faktor-kB (NF-kB) Uretimini engeller; boylece

inflamasyonu baskilar. %
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Aktif UK'deki kortikosteroidlerin uygulama dozu ve yolu, hastaligin
ciddiyetine baghdir ve sirasiyla orta ve siddetli alevienmeler i¢in 20-40 ve 50-60
mg/gun araligindadir. Daha sonra doz, klinik ve endoskopik remisyona bagl
olarak haftada 10 veya 5 mg azaltiimalidir. %

Kortikosteroidler aktif CH'li hastalarda remisyon induksiyonu i¢in oldukga
etkili ilaclardir. Kortikosteroidlerin c¢esgitli formulasyonlari, mukozal iyilesmeyi
saglayamamalari ve yan etkileri olmasina ragmen, birka¢ gun iginde
semptomlarin cogunu iyilestirerek hizli remisyon saglayabilir. *°

Kortikosteroidler yaygin olarak CH’de remisyon induksiyonunda kullanilir.
Bununla birlikte, sistemik kortikosteroidler 6nemli yan etkilere neden olabilir.
Budesonid, sistemik biyoyararlanimi sinirli olan alternatif bir glukokortikoiddir. °’
Oral ve rektal budesonid gibi non sistemik steroidler hafif-orta siddetli ileal ve
sag§ kolon tutulumlu CH ve distal UK'de etkilidir. %

2.8.3. Purin Analoglari

6-MP ve 0On ilaci AZA, 6-tiyoguanin nukleotidlerine (6-TG) donusturulen
purin analoglarndir. Terapotik olarak aktif metabolitlerin, nikleik asit sentezini
etkiledigi, aktive edilmis lenfositler Uzerinde anti-proliferatif etkiler gosterdigi ve
yakin zamanda apoptozu indiikledigi gosterilmistir. °° 1% Emildikten sonra AZA
neredeyse tamamen 6-MP’ye metabolize olur. Biri 6-tiourik asit (ksantin oksidaz
aracil) ve digeri 6-MP (tiyopurin metiltransferaz aracili) olmak Uzere iki alternatif

101

yol vardir. Dusuk tiopurin metiltransferaz seviyesi toksisiteye, 6zellikle de

I6kopeniye yol acar. % iki tir yan etki bildirilmistir. ilki pankreatit, ates,
kizariklik, halsizlik, mide bulantisi, ishal ve hepatit gibi alerjik olan ve dozdan
bagdimsiz yan etkiler; ikincisi, I6kopeni ve hepatitin bazi formlari gibi alerjik

olmayan ve muhtemelen doza bagimli yan etkilerdir. 1%
2.8.4. Metotreksat (MTX)

MTX bir folik asit inhibitdridir ve hiicre biyiimesini engeller.’*
Cogunlukla otoimmin hastaliklarda ve kemoterapide immunsipresyonda
kullanihr. CH'de, bugline kadar tedavi algoritmalarinda AZA’ya cevap vermeyen

ya da toleransi olmayan hastalar icin kurtarma tedavisi olarak kullanilmistir.*®®
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2.8.5. Siklosporin

Siklosporin, siddetli Ulseratif kolitli hastalarda yavas etkili ajan AZA veya
6-MP ile idame tedavisine hizla etki eden ve "kopru" gorevi gorebilecek etkili bir

kurtarma terapisidir. 1%

2.8.6. Tiimér Nekrozis Faktor Alfa (TNF-alfa) inhibitorleri

TNF-alfa o6zellikle CH gelisiminde anahtar bir sitokin olup, IBH
immunopatogenezinde merkezi bir role sahiptir. TNF-alfa birgok gram negatif ve
pozitif bakteri, lipopolisakkaridler, interlokin-2 (IL-2) gibi uyaranlarla buyuk
Olcude makrofajlarca uretilir. Bunun yaninda T ve B lenfositler, naturel Kkiller
(NK) hacreler, mast hucreleri ve intestinal epitel hicrelerince de Uretilebilirler.
197 TNF-alfa, reseptdre baglanarak etki gdsteren bir sitokindir. Bu reseptérler iki
adet olup TNF reseptor-1 (TNFR-1) (p55) birgok hlcre yuzeyinde, TNF
reseptdr-2 (TNFR-2) 16kosit ve endotel hiicreleri izerinde eksprese olur. %7 1%
TNF-alfa ¢ok yonlU bir aktif biyolojik molekll olup, immun yanitta dnemli roller
ustlenir. Ornegin; hiicre ici transkriptor faktérlerinin - aktivasyonunu ve
proinflamatuvar sitokin salinimini arttinr. Adhezyon molekdllerinin  up-
regulasyonu inflamatuvar hicrelerin toplanmasina ve hucre trafiginde artisa yol
acar. TNFR-1 Gzerinden apoptozu kolaylastirir. Granidlom olusumuna neden
olur. Fibroblast growth faktori uyarir, matriks metalloproteinazlarinda (MMPs)
artisa neden olur. ** Genel olarak TNF-alfa, T-helper-1 (Th1) aracilikli immiin
yanitta kofaktdr olarak rol oynar. *° iBH'de kullanilan anti-TNF-alfa antikorlari
(Ab) ile hem solubl, hem de hicreye baglanmis TNF bloke edilir. Sonug olarak;
bakteriler yoluyla uyarilan TNF ve diger inflamatuvar sitokinlerin Uretimi ve
etkileri azalir, notrofil birikimi azalir, membranlarina TNF bagl hucreler lizise
ugratilir, T lenfosit apoptosisi induklenir, adhezyon molekullerinin sayisi azalir,
MMPs’lerde azalma nedeniyle fistil kapanmasi ve iyilesmesi desteklenir,
intestinal epitel hiicreleri gliclenir ve bariyer fonksiyonlari artar. 107 11 112

infliksimab ilk kez 1998 yilinda steroide direngli hastalarda remisyonu
sagladigi gosterildikten sonra orta-siddetli veya fistili olan CH’li hastalarda
kullaniimaya baslamistir. Tiirkiye’de IBH tedavisi igin onay alan diger anti-TNF
ajanlar adalimumab, certolizumab pegol ve vedolizumabdir.

Anti-TNF-alfa Ab’lerinin (infliximab, adalimumab, certolizumab pegol)

ortaya ¢cikmasi hem hem hastalik seyrini degistirerek (daha az ameliyat, daha
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az hastaneye yatma, daha iyi yasam kalitesinde artma, steroid tuketiminin
azalmasi, klinik remisyon ve mukozal iyilesme oranlarl); hem de hastalarin ig
verimliligini artirarak IBH'de tedavi seklini degistirmistir. *** Anti-TNF ajanlar

hem remisyon indiiksiyonunda, hem de idame tedavisinde kullanilabilirler. ***
2.8.7. infliksimab

infliximab, bir kimerik (%75 fare %25 insan) anti-TNF-alfa monoklonal
antikordur. % Luminal ve fistiilizan CH’de yanit ve remisyon indiiksiyonu etkisi
dunya ¢apinda plasebo kontrolli ¢alismalarla bildirilmistir ve birgok kohort hasta

grubunda dogrulanmustir. intravendz infiizyon yoluyla verilir. 1% 1%/

2.8.8. Adalimumab

Adalimumab, insan TNF-alfa'sina yuksek 6zgullik ve afinite ile baglanir.
insan kaynakli agir ve hafif zincir degisken bolgelerden ve insan immun globiilin
G1 (lgG1l) sabit boélgesinden olusur. Subkltan olarak uygulanan rekombinant

insan 1gG1 monoklonal antikordur. *®
2.8.9. Certolizumab Pegol

Certolizumab pegol veya CDP870, polietilen glikole (PEG) kimyasal
olarak baglanmis bir monoklonal himanize anti-TNF-alfa antikor (Ab) Fab
fragmanidir. infliksimab ve adalimumabin aksine, antikor fragmani apoptozu
indiklemez. ¥ Certolizumab CH icin hem indiksiyon hem de idame

calismalarinda degerlendirilmistir. *** 12

2.8.10. Vedolizumab

Vedolizumab sadece alfad-beta7 integrini hedef alan himanize
monoklonal bir antikordur. Sistemik immunsupresyon yapmadan gastrointestinal
kanaldaki inflamasyonu dizenler. Bu nedenle iBHde giivenlik profili ve
kar/zarar oraninin yliksek olmasi muhtemeldir. intravenéz inflizyon yoluyla

uygulanir. *#

2.8.11. Natalizumab
Natalizumab, fare monoklonal antikorundan (AN100226m) (% 95 insan

ve% 5 fare turevi) turetilmis rekombinant bir himanize antikordur ve insan alfa-4
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integrini hedef alir. Alfa-4 integrine kargi antikorlar, multipl sklerozlu ve kolitli
hayvan modellerinde etkinlik gdstermistir. ' *2* Bununla birlikte, John
Cunningham (JC) virislnin olusturdugu progresif multifokal I6koensefalopati
(PML) tablosuna yol acan santral sinir sistemi enfeksiyonu riskini artirdiindan

sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde kisitli olarak kullanima sunulmustur. %4

2.9. Biyolojik Ajanlarin Yan Etkileri

Son on yilda, biyolojik ajanlar, 6zellikle infliximab, adalimumab ve
certolizumab gibi anti-TNF ajanlar IBH'nin tedavi yoéntemini biyiik olgide
genigletmistir. Ek olarak, I6kosit adezyon blokoru olan natalizumab gibi biyolojik
ajanlar, interlokin-12/23 antikorlari gibi sitokinleri hedef alanlar veya interldkin-6
(IL-6) reseptor antikorlari gibi T-hucresi sinyal inhibitdrleri mevcuttur. Bununla
birlikte, bu ilaglarin, 0zellikle klasik immunosupresif ajanlar veya
kortikosteroidler ile kombinasyon halinde kullanildiginda, bir takim
kontrendikasyonlari ve yan etkileri vardir. Firsatgli enfeksiyonlar, malignite,
enjeksiyon/inflzyon reaksiyonlari, otoimmunite gibi yan etkileri ve kalp
yetmezligi, akut enfeksiy6z hastaliklar gibi kontrendikasyonlari vardir. Son on
yilda, anti-TNF-alfa Ab tedavisinin, ciddi IBH'nin seyrini degistiren, secilmis
hastalar icin etkin ve nispeten guvenli bir tedavi se¢cenegdi oldugunu o6grendik.
Bununla birlikte, iBH'deki bu degisen terapétik paradigmalar ve hedeflere
ragmen, klinisyenler, biyolojik maddelerin gucli immunsupresif kapasitesinin

siki bir uzun vadeli giivenlik takibi gerektirdiginin farkinda olmalidir. *?°
2.10. Anti-TNF Antikor Grubu Ajanlarin Yan Etkileri
2.10.1. immiin Yanit

Anti-TNF Ab yabanci bir protein oldugu igin buna yonelik bir immun
yanitin olugsmasi dogaldir. Hemen tUm monoklonal antikorlar, himanize ya da
tam hiimanize olsa bile immiinojendir. *® Anti-TNF ajanlara yénelik immiin yanit

sonunda degisik klinik tablolar ortaya ¢ikar.
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2.10.1.1. infiizyon Reaksiyonlari

intravenéz infliksimabin kisitlamalarindan biri inflizyon sirasinda veya
sonrasinda ortaya ¢ikabilen reaksiyonlardir. Infliksimab ile tedavi edilen
hastalarin %10-%50’sinde akut veya gecikmis influzyon reaksiyonu oldugu
bildirilmistir. *2°*3° Akut reaksiyonlar 1-2 saat icinde; gecikmis reaksiyonlar ise
inflizyondan 2-14 giin sonra ortaya gikar. **° Titreme, gdgiis sikismasi, nefes
darligi, Urtiker, ates, eklem agrilari veya miyaljiler seklinde prezente olabilir.
Bunlarin ¢ogdunlugu hafiftir ve konservatif olarak yodnetilebilir, ancak ciddi

anafilaktik olaylar tarif edilmistir. 13

Vedolizumabin doz araligi galismasinda 37 hastadan ikisinde izlenen
pireksi disinda hicbir inflizyon reaksiyonu izlenmistir. Faz 3 klinik ¢galismalarda
vedolizumab grubunda plaseboya kiyasla advers olay ve enfeksiyon sikhigi
daha yiiksek bulunmustur. 32 133 Bu ilacin postmarketing deneyimi azdir ¢iinkil
yakin zamanda onaylanmistir. Genel popullasyondaki advers etki profili iyi
belirlenmemistir; ancak faz 1 ve faz 2 calismalarinda gbézlenen en yaygin
advers olay bas agrisi, mide bulantisi, UK alevlenmesi, karin agrisi, yorgunluk

ve nazofarenijittir. 13
2.10.1.2. injeksiyon Yeri Reaksiyonlari

Subkutan olarak uygulanan adalimumab ve certolizumab pegol
kullaniminda saptanir. Lokal eritem, disestezi, ekimoz, Urtiker, pruritis

135

gorulebilir. injeksiyon yeri reaksiyon oranlari adalimumab icin %2-4,

certolizumab igin ise %6.8 olarak bildirilmistir. **°
2.10.1.3. Otoimmiinite

Hucre lizisine neden olan anti-TNF tedavi, DNA'nin dolagsima
salinmasina ve potansiyel olarak otoantikor gelisimini tetiklemesine neden
olabilir. infliksimab ve adalimumab gibi T hiicre apopitozu ile iligkili anti-TNF
ajanlar ile tedavi, otoimmunitenin gelismesine ve c¢ift sarmalli DNA'ya (anti-
dsDNA) karsi antikorlarin ve antintkleer antikorlarin (ANA'lar) gelismesine

neden olabilir.*¥’
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ACCENT | ve ACCENT Il galismalarinda otoimmunite gosterilmigtir.
infliksimab ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alan hastalara kiyasla anti-gift
sarmal DNA (anti-dsDNA) ve ANA dizeylerinin daha yiksek oldugu

gosterilmistir. 138 139

2.10.1.4. Antikor Olugsumu

TUm biyolojik ajanlar (tamamen insan kaynakl, kimerik veya himanize)
anti-drug antikorlarin (ADAbs) olusumuna bagli olarak immun yanita sebep
olabilir. Bu antikorlarin Uretimi kronik inflamatuar hastaliklarda anti-TNF Ab ile
tedavide basarisizligi acgiklayan bir mekanizma olarak gorulmektedir. Antikor
gelistiren hastalarda klinik yanit eksikligi anti-TNF Ab’ler ve ADAbs arasinda
immun kompleks olugsumuna bagli ilag supresyonu ve ilag etkinliginin

kisittanmasi nedeniyledir. **°
2.10.2. infeksiyonlar

Firsatgi infeksiyonlar, anti-TNF Ab tedavisi géren hastalarda énemli bir
guvenlik endisesi haline gelmistir ve bu ajanlari kullanan hekimler dikkatli

olmahdir. ***

Anti-TNF tedavisi alan hastalarda immun yetersizlik icin ileri surilen
birkag mekanizma vardir. TNF-alfa granilom olusumu ve idamesinde dnemlidir
135,136, dolayisiyla inhibisyonu yeni tiiberkiiloz enfeksiyonuna, latent tiiberkiiloz
reaktivasyonuna ve Histoplazma capsulatum gibi diger granulomatoz

infeksiyonlara yatkinhdr artirabilir. **?

TNF-alfa, makrofaj aktivasyonu, diferansiasyonu ve fagozom
olusumunda rol oynar ve hicre i¢i patojenlerin (Listeria, Legionella, Salmonella
vb.) temizlenmesinde kritik neme sahiptir. 1** Nétropeni, anti-TNF Ab ajanlarin
uygulanmasi sonrasinda ortaya cikabilir ve Candida veya Aspergillus gibi

firsatci infeksiyonlara yatkinlik olusturabilir. ***

TNF-alfa, interferon-gama (IFN-gama) ile birlikte, viral patojenlere karsi
immun yanitta onemli bir rol oynamaktadir. TNF-alfa'nin inhibisyonu teorik

olarak viral infeksiyon riskini artirabilir. **> TNF-alfa inhibisyonu hepatit B viriis
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(HBV) veya varisella zoster viris (VZV) ile infekte hastalarda komplikasyonlara

neden olabilir. 146 147

2.10.3. Malignite

Yillarca suren Klinik arastirmalara ve TNF inhibitorlerinin kullaniimaya
baslamasindan bu yana on yili agkin sure gegmesine ragmen, bu ajanlarin
kullanimi  ve malignite gelisimi arasindaki potansiyel iligki konusunda
anlagsmazlik vardir. TNF'nin inhibisyonunun kanser geligimini artirabilecegi veya

inhibe edebilecedi hipotezi olabilir. 4%

Bir taraftan TNF, apoptozun
induksiyonu veya gen ekspresyonu uzerindeki baskilayici etkiler gibi
mekanizmalarla, bazi timérlerin gelisimini baskilayabilir. **°

Aslinda, bu sitokinin inflamasyondaki ve ¢ok sayida otoimmin
hastaliktaki rolinden dnce ortaya ¢ikan "TNF" ismi, belirli timdrlerde gézlenen
inhibe edici etkilerini yansitiyordu. Bu nedenle, TNF'nin inhibisyonu kanser
riskini artirabilir.

Buna ek olarak TNF, inflamasyon tepkisinin temel bir unsuru olarak gérev
yapmaktadir ve inhibisyonu cesitli enfeksiyonlara karsi riski arttirabilir. Bu,
konakglyi, 6zellikle viral kronik enfeksiyonlar tarafindan tetiklenebilen kanserler
icin daha fazla risk altina sokabilir. > Bu mekanizmalarla TNF'nin inhibisyonu
kanser riskini artirabilir. Ote yandan, kontrolsiiz inflamasyonun kendisi de

kanseri potansiyel hale getirebilir,*4¢ 149

TNF'nin  timor buyumesi, sagkallm ve metastaz icin kritik olan
anjiyogenez lizerine de derin etkisi vardir .**® 1*® Bu nedenle, TNF inhibisyonu
gibi glcli anti-inflamatuar tedaviler, inflamasyonun baskilanmasi ve
anjiyogenezin azaltilmasi yoluyla kanser riskini azaltabilir. Bu kavram iki tar veri
ile desteklenmektedir. Birincisi, romatod artritller gibi yUksek sistemik
inflamasyon seviyesine sahip hastalar, lenfoma gelisimi i¢in daha buyuk bir risk
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tasir. ikinci olarak, cesitli anti-inflamatuvar &zelliklere sahip olan

kortikosteroidlerle tedavi, daha az lenfoma riski ile iliskili gdriinmektedir. *>*
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2.11. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Tedavinin Yénetimi

IBHde tedavinin iki amaci remisyon indiksiyonunun saglanmasi ve
alevlenmelerin énlenmesidir. ** inflamatuar bagirsak hastaliginin tedavisi, tibbi
veya cerrahi olabilir; ve birgok hastada, her ikisinin kombinasyonu olabilir.

Yénetim algoritmasi ayni zamanda taninin CH veya UK olmasina da baghdir.

iBH'li hastalar icin tibbi yaklasim basamakli medikasyonu takiben
semptomatik tedavi ve mukozal iyilesmeyi saglamaktir. CH’de derin mukozal
iyilesme kavrami gittikge savunulmaya baglamistir. Oncelikle anti-TNF ajanlari
(ve bazen immunmodulatorleri) igeren birka¢c calisma vardir; bu ajanlarin
inflamasyonun ortadan kalkmasini, ameliyat oraninin, kortikosteroidlerin
kullaniminin ve hastaneye yatma oraninin azalmasini sagladigi géstermistir. °*
182 Ulseratif kolitli hastalarda, inflamasyon mukozayla sinirli oldudu igin,
mukozal iyilesme nihai terapotik hedefi temsil edebilir. Bir transmural hastalik
olan Crohn hastaligi olan hastalarda, mukozal iyilesme minimum amag¢ olarak

dusundlebilir. 3

iBH icin ilag tedavisinde ilk adim genellikle aminosalisilatlardir. Hasta
yeterli miktarda aminosalisilata cevap vermezse, ikinci adim siklikla
kortikosteroidlerdir ve bu da semptomlarin g¢abucak duzelmesini ve
inflamasyonun belirgin bir sekilde azalmasini saglar. *** Semptomlar azalmadan
steroidlerin azaltilamamasi alternatif ilaglari gindeme getirir (anti-TNF Ab veya
immunmoduilatérler). immunmodulatérler Gglincli basamak ilaglardir ve eger
kortikosteroidler basarisiz olursa veya uzun sure icin gerekliyse kullanilirlar.
Anti-TNF Ab tedavileri, hem CH hem de UK'de etkili olan (glincli basamak
ilaclardir; bazi calismalar AZA’dan daha etkili oldugunu gostermistir. Geleneksel
olarak, anti-TNF ajanlari, CH steroidlere ve immunsupresanlara yanitsiz
oldugunda uygulanmigtir. Bununla birlikte, bu ajanlarin komplike, siddetli veya
agresif olma riski artmig hastalik durumunda immunosupresanlarla birlikte erken

baslatilmasi, hastalik seyrini degistirme potansiyeline sahiptir. *>°
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2.11.1. Crohn Hastaligi’nda Tedavi Yonetimi: Step Up ve Top Down

CH’de biyolojik ajanlarin kullanimi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur.
Bunlardan birkagindan asagida bahsedilmistir.

CLASSIC I, CH'li hastalarda adalimumab indlksiyon terapisinin etkinligini
degerlendirmek icin yapilmis randomize, cift kor, plasebo kontrolll, doz aralikli
bir calismadir. Anti-TNF naif olan, orta veya siddetli hastalik aktivitesine sahip
toplam 299 hasta 0 ve 2. haftalarda adalimumab 40 mg/20 mg, 80 mg/40 mg,
160 mg/80 mg ve plasebo almak Uzere randomize edildi. Primer sonlanim
noktasi, bu gruplar arasinda 4. haftada (Crohn Hastaligi Aktivite indeksi skoru
<150 puan olarak tanimlandi) remisyon oranlarinda anlamli farkhligin
gosterilmesi idi. Adalimumab 40 mg/20 mg, 80 mg/40 mg ve 160 mg/80 mg
gruplarinda 4. hafta remisyon oranlari sirasiyla %18 (P = .36), %24 (P = .06),
%36 (P =.001) ve plasebo grubunda %12 idi. Sonug¢ olarak adalimumabin, orta
derece veya siddetli anti-TNF Ab naif CH olan hastalarda remisyonun
indiiklenmesi icin plaseboya gére daha Ustiin oldugu bulundu.

Toplamda, CLASSIC I'den 276 hasta CLASSIC Il galismasina kaydoldu
ve 0. hafta (CLASSIC l'in 4. haftasi) ve 2. haftalarda adalimumab 40 mg aldi. O
ve 4. haftalarda remisyonda olan 55 hasta tekrar iki haftada bir 40 mg
adalimumab, haftada bir 40 mg adalimumab veya plasebo alacak sekilde
randomize edildi ve 56 hafta izlendi. 0 ve 4. haftalarda remisyonda olmayan
hastalar acik etiketli bir kola alindi ve iki haftada bir 40 mg adalimumab aldi.
Yanit vermeyen veya alevlenme déneminde olan bu hastalarin dozajlari haftalik
40 mg'a cikilabiliyordu. Rastgele secilmis kolda devam eden, tedaviye yanitsiz
veya hastalik alevlenmesi bulunan hastalar iki haftada bir 40 mg acgik etiketli
adalimumaba ve yine haftalik 40 mg idameye tekrar gecebiliyordu. Primer
sonlanim noktasi, 56. haftaya kadar randomize hastalarda remisyonun
surdurtlmesiydi (CDAI <150). Dérdunclu haftada rastgele segilen 55 hastadan
iki haftada bir 40 mg adalimumab alanlarin %79'u, haftallk 40 mg alanlarin
%83'U ve plasebo alanlarin %44'G remisyona girdi (p <0.05). Toplamda, 204
hasta acik etiketli kola girdi. Bunlarin 93'G (%46) 56. haftada klinik remisyonda
idi. Adalimumab genel olarak tum hastalarda iyi tolere edildi. Sonucta

adalimumabin, anti-TNF tedavisine kargi naif olan orta ila siddetli Crohn
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hastaligi olan hastalarda 56 hafta kadar klinik remisyonu indukledigi ve idame
ettirdigi goriildi.*®

CHARM (Crohn's trial of the fully Human antibody Adalimumab for
Remission Maintenance) galismasinda adalimumabin etkinligi ve guavenilirligi
degerlendirilmigti. Hastalara adalimumab 80 mg (0. hafta) ve ardindan 40 mg
(2. hafta) acik etiketli indUksiyon tedavisi uygulanmisti. Hastalar 4. haftada
yanita gore (Crohn Hastaligi Aktivite indeksinde baslangica gére 70 puan veya
daha fazla azalma) siniflandiriimisti ve 56. haftaya kadar iki haftada bir 40 mg
adalimumab, haftada 40 mg adalimumab ve plasebo almak Uzere ¢ift kor
sekilde rastgele secilmisti. Es-birincil son noktalar, 26 ve 56. haftalarda klinik
remisyona (Crohn Hastaligi Etkinlik indeksi <150) ulasan randomize yanit
verenlerin ylzdesiydi. Remisyondaki randomize yanitlilarin orani iki haftada bir
40 mg adalimumab alanlarda ve haftada 40 mg alanlarda placebo alanlara gore
onemli Ol¢clde yuksekti: 26. Haftada sirasiyla %40, %47, ve %17 (P < .001) ve
56. haftada sirasiyla %36, %41 ve %12 (P <.001) idi. Plasebo alan hastalarin
bir kismi yan etki nedeniyle tedaviyi birakti (%13.4); bu oran iki haftada bir 40
mg adalimumab alanlarda ve haftada 40 mg alanlarda sirasiyla %6.9 ve
%4.7’ydi. Adalimumab, yanit veren hastalarda hem iki haftada bir, hem de
haftalik alanlarda orta ve siddetli CH'de remisyon saglamada plaseboya gore
anlamli derecede daha etkili idi. ¢’

EXTEND (extend the safety and efficacy of adalimumab through
endoscopic healing) calismasi, mukozal iyilesmede adalimumabin indiksiyon
ve idamedeki etkinliginin degerlendirildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
bir calismaydi. Orta ile siddetli ileokolonik CH’li 135 olgu calismaya alinmisti.
Mukozal Ulserasyonun baslangi¢ derecesi ileokolonoskopi ile belirlenmigti. TUm
hastalara induksiyon tedavisi (0/2. haftada subkutan adalimumab 160/80 mg)
verilmisti. Dordlincu haftada hastalar iki haftada bir 40 mg adalimumab veya
plasebo verilen gruplara randomize olarak ayrildi. Acik etiketli adalimumab, 8.
haftadan baslayarak alevlenme donemindeki veya tedaviye yanitsiz hastalara
verilmisti. Mukozal iyilesme, 12 ve 52. haftalarda ileokolonoskopi ile yeniden
degerlendiriimigti. 12. haftada adalimumab alan hastalarin %27'sinde ve
plasebo verilenlerin %13'Unde (P = .056) mukozal iyilesme goérilmusta. 52.
haftada mukozal iyilesme oranlarn sirasiyla % 24 ve 0’di (P <.001). Crohn

Hastaligi Endoskopik Agirlik Endeksi'ne dayali remisyon oranlari, 12. Haftada
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adalimumab igin %52 ve plasebo igin %28'di (P = .006); 52. haftada ise bu oran
sirasilyla %28 ve %3'ti. Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi'ne dayali Klinik
remisyon oranlari, plaseboya karsi surekli adalimumab tedavisi verilen
hastalarda 12. haftada (47% vs 28%; P = .021) ve 52. haftada (33% vs 9%; P =
.001) daha yuksek bulunmustu. Sonugta, adalimumab ile indUksiyon tedavisini
takiben, adalimumab almaya devam eden siddetli derecede aktif CH olan
hastalarin, plasebo verilenlere gore mukozal iyilesme saglama olasiliginin daha

yiiksek oldugu bulunmustu.

PRECISE 1 (Pegylated Antibody Fragment Evaluation in Crohn's
Disease: Safety and Efficacy 1) aktif CH olanlarda certolizumab pegol ile
indUksiyon ve idame tedavisinin 26 haftalik plasebo kontrolli bir galismasidir.
Bu calismanin indiksiyon evresi, 0, 2 ve 4. haftalarda certolizumab pegol 400
mg (n = 329) veya plasebo (n = 331) ile tedaviye dahil edilmisti ve CDAI-100
yaniti  belirlenmisti. Genel popllasyonda, 6. haftadaki yanit oranlari,
certolizumab grubunda %35 ve plasebo grubunda %27 (p = 0.02); 6 ve 26.
haftalarda, yanit oranlari sirasiyla %23 ve %16'ydi (p = 0.02). lyilesme oranlari,
6. haftada iki grup arasinda anlaml farklilik géstermemisti (p = 0.17). Bununla
birlikte, baslangicta C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonu =10 mg/L olan
hastalarda, 6. hafta yanit orani plasebo grubunda %26'ya kiyasla, certolizumab
pegol grubunda %37 idi (p = 0.04).

PRECISE 2, orta ila siddetli CH'li hastalarda certolizumab pegol'un ikinci
onemli faz Il calismasidir. 1° Her iki aktif tedavi ve plasebo grubuna 0, 2 ve 4.
haftalarda certolizumab pegol 400 mg ile acik etiketli indiksiyon uygulandi.
Altinci haftada (U¢ doz certolizumab pegolden sonra) hastalarin %64’Gnde
(428/668) induksiyon cevabi vardi (CDAI-100 olarak tanimlandi) ve %43'Unde
(289/668) remisyon elde edilmisti (CDAI skoru < 150 olarak tanimlandi).*™

ACCENT I, infliksimab'in tek bir infizyonuna cevap veren, aktif CH olan
hastalarda infliksimab tedavisinin faydasini degerlendirmek igin yapilmis
kontrollt bir caligmadir. Crohn hastaligi aktivite endeksi (CDAI) en az 220 puan
olan 573 hasta, 0. haftada 5 mg/kg intravendz infliksimab infuzyonu almisti.
ikinci haftada yanit degerlendirildikten sonra, hastalar randomize olarak 46

haftaya kadar 2. ve 6. haftalarda ve sonrasinda 8 haftada bir inflizyon alanlar
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(grup 1), ayni zamanlarda uygulanan 5 mg/kg infliksimab inflzyonu alanlar (grup
II) ve 5 mg/kg infliksimab 2 ve 6. haftalarda baglanarak 10 mg/kg idame olacak
sekilde alanlar (grup 3) olarak ayrildi. Onceden belirlenmis es-birincil son
noktalar, ikinci haftada yanit veren ve 30. haftada remisyonda olan (CDAI <150)
hastalar ve 54. haftaya kadar yanit kaybi olanlarin oranini belirlemekti. 335
(%58) hasta infliksimabin tek bir infizyonuna 2 hafta iginde yanit verdi. 30.
haftada grup 1’deki 110 hastanin 23'Unde (%21) remisyon gorullrken, grup
2’deki 113 hastanin 44'G (% 39) (p=0.003) ve grup 3’teki 112 hastanin 50'si (%
45) (p=0.0002) remisyondaydi. Boylece grup 2 ve 3'teki hastalar grup 1’'deki
hastalardan daha fazla klinik gerileme gostermiglerdi (odds orani 2.7,% 95 GA
1.6-4.6). 54 haftalik deneme suresince, yanit kaybi icin ortanca stre 38 hafta;
grup 2 ve 3 icin 54 haftadan fazla, grup 1’de 19 hafta idi. infliksimab givenliligi,
CH ve RAda infliksimabin diger galismalari ile uyumlu idi. Ozellikle, ciddi
enfeksiyon insidansi tedavi gruplarinda benzerdi. Baslangigtaki infliksimab
dozuna yanit veren CH olan hastalarin, her 8 haftada bir infliksimab tedavisi
surdurdlmesi durumunda, kortikosteroidleri durdurmak ve yanitlarini daha uzun
sure korumak icin, 30 ve 54. haftalarda remisyona girme olasiligi daha yuksek

bulundu.*3®

Step-up, yani klasik terapotik yaklasim, hastaligin ciddiyetinin artmasiyla
tedavinin asamali yogunlagsmasini ifade eder. Top down, biyolojik ajanlar ve
immunosupresif ilaglar gibi  yodun tedavilerin, hastaligin dogasini
etkileyebilecegdi varsayimindan yola ¢ikarak, komplikasyonlari dnleme ve yasam

kalitesini iyilestirme amacli erken baslanmasi anlamina gelir.*"

immunsupresifler gibi inflamatuar kaskadi kesmeyi hedefleyen ilaglar en
cok, ileri derecede aktif inflamasyonu olanlarda ise yarar. Crohn hastaliginin
gidisatinda erken donemde hastalarin inflamatuar fenotipe sahip olma
ihtimalinin daha cok oldugunu biliyoruz.'”™® Hastalarda inflamasyon asamali
sekilde ilerleyebilir ve; striktlrler ve penetran hastalik gibi irreversible lezyonlara
yol acabilir. Bu nedenle biyolojik ajanlar, 6zellikle de TNF antagonistleri,
baslangi¢ indUksiyon tedavisi olarak kullanilabilir ve bu terapdtik paradigma top-
down strateji olarak tanimlanmistir.!’**® Crohn hastali§inda bu yaklasimi
dogrulayan gugclu kanitlar vardir. Bu kanitlar CHARM gibi adalimumaba yanit ve

remisyonun degerlendirildigi, PRECISE 2 gibi certolizumab pegole yanit ve
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remisyonun surdurualmesinin degerlendirildigi, ACCENT 1 gibi infliksimaba yanit

ve remisyonun indiiksiyonu ve idamesinin degerlendirildigi alismalardir.*”> 17

2.11.2. Ulseratif Kolitte Tedavi Yénetimi: Step Up ve Top Down

Ulseratif kolitte, kontrolsiiz inflamasyondan dolayi uzun vadede displazi
gelisebilir. Bu nedenle, biyolojik agidan etkili oldugu bilinen glgli bir ajanin
erken kullanimi mukozal iyilesmeyi tetikleyerek uzun dénem fayda saglayabilir.
Hastaligin gidisatina erken miidahale daha ok basari saglayacaktir.t’> 7
Bununla birlikte, displazinin 6nlenmesi igin en iyi kanit halihazirda 5-
aminosalisilatlar icin mevcut olup, benzer kanitlar infliksimab icin eksiktir.*”” Hizli
seyirli hastali§i olanlar blyuk olasilikla erken mudahaleden fayda goérecektir;
ancak guncel veriler 1siginda guvenilir bir sekilde ilerlenememektedir.
Dolayisiyla su anda “top down” sgseklinde bir yaklasim ¢ok mantikh
gérinmemektedir. IBH ydénetiminin bu kismiyla ilgili daha fazla calisma
yapllmasi gerekmektedir. 1"® ACT-1 ve ACT-2 calismalarinda immunmodiilator
tedaviye direngli UK hastalarinda infliksimab tedavisinin; ULTRA-1
calismasinda da adalimumabin plaseboya gore etkin oldugu gosterilmigtir.
Vedolizumabin hem immunmodulatér, hem de anti-TNF’ye direngli hastalardaki
etkinliginin degerlendirildigi GEMINI-1 ¢alismasinda plaseboya gore remisyonda
kalma orani 1. yil sonunda anlamli derecede yuksek bulunmus, dnceden anti-
TNF kullanmig hastalarda vedolizumabin etkinligi, anti-TNF naif hastalardan

farksiz olarak saptandi.l’® 18
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STEP UP

TOP DOWN

Sekil 2: Step up ve Top down tedavi

3. GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif arastirmada 2002-2017 yillari arasinda Mersin
Universitesi Saglik Arastima ve Uygulama Merkezi Gastroenteroloji Klinigi'ne
basvuran, 18-70 yas arasindaki, inflamatuar bagirsak hastaligi nedeniyle
biyolojik ajan (infliksimab, adalimumab, vedolizumab) tedavisi uygulanan
hastalarin kayitlari incelendi. Calismaya 75 hasta dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik Ozellikleri, Kklinik o6zellikleri, tedavi surecleri ve
uygulanan tedavilerin yan etki profilleri degerlendirildi. Ayrica, inflamatuar
belirteclerinin baglangic degerleri ve 0-3 ay, 3-6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay
arasindaki basvurularindaki ortalamalari  kaydedildi ve biyolojik tedavi ile

degigimleri incelendi.
3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi.
Kategorik Olcumler saylr ve yuzde olarak, surekli Olgimlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Ki Kare test ya da Fisher
test istatistigi kullanildi. Hastalik tipine gore arasinda surekli olgumlerin
kargilastiriimasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagihm gostermedigi
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icin karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Tim Grupta ve hastalik
tiplerine gore zaman igerisindeki degisimin anlamhligini test etmek igin de
Friedman ve Wilcoxon testleri kullanildi. Tim testlerde istatistiksel Gnem dlzeyi
0.05 olarak alindi.

4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Son on bes yilda klinigimize basvuran, biyolojik ajan kullanan hastalarin
sayisi 127 idi; ancak dosya ve veritabanindaki bilgileri yetersiz oldugundan 52
hasta calismaya alinamadi. Toplam 75 hasta calismaya dahil edildi. Bu
hastalarin 40’1 CH, 35'i UK tanisi almisti.

127 hasta

Verilerine Verilerine
ulasilabilen SIENIEIMENCE

L L

Cinsiyet ve hastalik grubu karsilastirmasinda; Crohn hastalarinin %65’i
(26 kisi) erkekken; Ulseratif kolit hastalarinin %68.6’s1 (24kisi) erkekti (p=0.837)
(Sekil 3). Hastalik grubu ile yas ve cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda istatistik
olarak anlamli bir faklihk saptanmadi. Kadin-erkek orani Crohn hastaligi igin
0.53 iken Ulseratif kolit igin 0.45 idi.
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Crohn hastaligi Ulseratif kolit

Sekil 3: Hastalik grubuna gore cinsiyet dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 40.4+11.6’ydi. Hastalik
grubuna goére yas dagihmi incelendiginde, Crohn hastalarinin yas ortalamasi
39.9+£10.2; Ulseratif kolit hastalarinin yas ortalamasi 40.9+13,1 idi (p=0,723).
Hastalik grubuna gore tani alinan yas dagilimi incelendiginde; Crohn hastaligi-
34 hasta icin yas ortalamasi 32.0+10.7; Ulseratif kolit-28 hasta icin ise
33.7+11.8 idi (p=0.557).

Hastalik agisindan dagilim incelendiginde, hastalarin %53.3'0 (40 kisi)
Crohn hastaligi grubunda iken, %46.7’si (35 kisi) ulseratif kolit grubundaydi.

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Bu bolimde hastalarin klinik 6zeliklerinin dagilimlari incelendi. Hastalarin
klinik 6zellikleri tablo 12, 13, 14 ve 15, 16 ve 17’de 6zetlendi.

Tablo 12: Tani anindan itibaren biyolojik ajana gecis siiresinin hastalik

grubuna gore dagihmi

Crohn Hastalig Ulseratif Kolit

orttss min + maks ort £ss min + maks p
Biyolojik ajan
kullanimina gegis 73,5+90,5 3-552 50,1+38,5 1-144 0,137
suresi (ay)

ort + ss: ortalama + standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.
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Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama biyolojik ajan kullanimina
gegis suresi 62.5+£71.4 (1-552) aydi. Crohn hastaliginda bu sure ortalama
73.5£90.5 ay; Ulseratif kolitte ise 50.1+£38.5 aydi. Tani anindan itibaren biyolojik
ajana gecis suresi ortalamasinin, hastalik gruplari agisindan dagilimi
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkllik

saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 13: Tum hasta grubunda ve hastalik tipine gore biyolojik ajana gegis

sebebi dagilimi

Tim Crohn Ulseratif

Hastalar Hastaligi Kolit

n (%) n (%) n (%)
Non-biyolojik tedaviye direng 46 (62,1) 20 (50,0) 26 (74,2)
Ankilozanspondilit 7(9,3) 512,8) 2(5,7)
Azatioprin ve/veya mesalazine bagl hepatotoksisite 2(2,7) 1(2,5) 1(2,9)
Romatoid artrit 2(2,7) 1(2,5) 1(2,9)
Azatioprine bagl pankreatit 5(6,7) 5(12,8) 0(0,0)
Fistal 6 (8,1) 410,2) 2(5,7)
Psoriazis 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)
Vaskiilit 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)
Psoriazis ve romatoid artrit 2(2,7) 0,0 (0) 2(5,7)
Azatioprine bagli nétropeni 1(1,3) 0,0 (0) 1(2,9)
Fistlil ve azatioprine bagl hipersensitivite pnédmonisi 1(1,3) 1(2,5) 0(0)

Tablo 13’te tum hasta grubunda ve hastalik tipine gore biyolojik ajana
gecis sebebi dagilimi incelendi. 39’u CH, 35'i UK grubundan olmak lizere 74
hastanin verilerine ulasilabildi. Calismaya alinan hastalarin 46’sinda (%62.1);
Crohn hastalarinin 20’sinde (%50) ve Ulseratif kolit hastalarinin ise 26’sinda
(%74.2) sebebin non-biyolojik tedaviye diren¢c oldugu goérildi. Tim hasta
grubunda en sik ikinci sebebin ankilozan spondilit oldugu saptandi. Tum hasta
grubunda 74 hastanin 7’sinde (%9.3); Crohn hastalarinin 5’inde (%12.8) ve
ulseratif kolit hastalarinin 2’sinde (%5.7) sebep ankilozan spondilitti. Tium hasta
grubunda en sik Gglncu sebep 5 hasta (%6.7) ile azatioprine bagli pankreatitti;
bu hastalarin hepsi CH grubundaydi. Crohn hastalarinin 1’inde (%2.5) ve
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Ulseratif kolit hastalarinin 1’'inde (%2.9) sebep oral mesalazin ve/veya
azatioprine bagli hepatotoksisiteydi. Crohn hastalarinin 1’inde (%2.5) ve
ulseratif kolit hastalarinin 1’inde (%2.9) olmak Uzere tim hasta grubunun
%2.7’sinde romatoid artrit varligi nedeniyle biyolojik ajan tercih edilmigti. Crohn
hastalarinin 1’inde (%2.5) vasklit, 1’inde (%2.5) psoériazis ve 1’inde (%2.5)
fistll varhdina ek olarak azatioprine bagli hipersensitivite pnédmonisi gelismesi
nedeniyle biyolojik ajana gegilmisti. Ulseratif kolit hastalarinin 1’inde (%2.9)
sebep azatioprine bagl nétropeni, 2’sinde (%2.9) ise psodriazis ve romatoid artrit
birlikteligiydi. Tim hasta grubunda 6 kiside (%8.1); Crohn hastalarinin 4’Gnde
(%10.2) ve UK hastalarinin 2’'sinde (%5.7) fistll varligi nedeniyle biyolojik ajana
gecilmisti (Sekil 4). Fistiil nedeniyle biyolojik ajana gecilen UK hastalarinin
guncel takiplerinde atif fistlli olmadigi saptandi. Ch grubundan ulasilabilen 2
hastanin aktif fistulinin olmadigi saptanmis olup, diger iki hastaya

ulasilamamistir.

B Non-biyolojik tedaviye
direng

B Ankilozan spondilit

Fistul

H Azatioprine bagli
pankreatit

m Diger

Sekil 4: Tum hasta grubunda biyolojik ajana en sik gecgis sebeplerinin oranlari
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Tablo 14: Tum hasta grubunda ve hastalik tipine gore biyolojik ajan

bagslanmadan onceki tedavi tiplerinin dagilimi

Tam Crohn Ulseratif

Hastalar Hastahgi Kolit

n (%) n (%) n (%)
Onceki tedavi
Oral mesalazin 6 (8,0) 5(12,5) 1(2,8)
Oral mesalazin, AZA, oral steroid 24 (32,0) 14 (35,0) 10 (28,5)
Oral steroid, salisilazosulfopiridin 1(1,3) (0,0) 1(2,8)
Oral ve lavman formda mesalazin, AZA, oral steroid 7(9,3) (0,0) 7 (20,0)
Oral mesalazin, oral steroid 4 (5,3) 1(2,5) 3(8,5)
Oral mesalazin, AZA 9 (12,0) 7 (17,5) 2(5,7)
Oral mesalazin, AZA, budesonid 5 (6,7) 5(12,5) 0 (0)
Oral ve lavman formda mesalazin, oral steroid 3(4,0) 0 (0) 3(8,5)
Oral mesalazin, budesonid 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)
Oral ve lavman formda mesalazin, budesonid 1(1,3) 0 (0) 1(2,8)
Oral mesalazin, AZA, salisilazosulfopiridin 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)
IOral ve lavman formda mesalazin, salisilazosulfopiridin, steroidli 1(1,3) 1(2,5) 0(0)
avman
ﬁ:ja;lo\lgiﬁ\)/rrg?irr]] formda mesalazin, AZA, oral steroid, metotreksat, 1(1,3) 0(0) 1(2,8)
Oral mesalazin, salisilazosulfopiridin 1(1,3) 1(2,5) 0(0)
Oral mesalazin, AZA, oral steroid, salisilazosulfopiridin 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)
Oral mesalazin, AZA, oral steroid, budesonid 1(1,3) 0 (0) 1(2,8)
Oral ve lavman formda mesalazin, AZA 2(2,7) 0 (0) 2(5,7)
Oral ve lavman formda mesalazin 1(1,3) 0 (0) 1(2,8)
AZA, mesalazin lavman 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)
g)arﬁ\éi\l/:zloasvlmﬁgir%rir:da mesalazin, AZA, oral steroid, budesonid, 1(1,3) 0(0) 1(2.8)
AZA, oral steroid, salisilazosulfopiridin 1(1,3) 0 (0) 1(2,8)
Oral mesalazin, AZA, oral steroid, metotreksat 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)
Oral mesalazin, oral steroid, budesonid 1(1,3) 1(2,5) 0 (0)

AZA: azatioprin

51




Tum hasta grubunda ve hastalik tipine gore biyolojik ajan baslanmadan
onceki tedavi tiplerinin dagihmi Tablo 14’te incelendi. Tum hasta grubunda en
sik olarak 24 hastada (%32) oral mesalazin, AZA ve oral steroid tercih edilmigti.
ikinci siklikta kullanilan tedavi ise 9 hastayla (%12) oral mesalazin ve AZA idi.
Yedi hastada (%9.3) oral ve lavman formda mesalazin, AZA, oral steroid; 5
hastada (%6.7) oral mesalazin, AZA ve budesonid; 4 hastada (%5.3) oral
mesalazin ve oral steroid; 3 hastada (%4.0) oral ve lavman formda mesalazin,
oral steroid; 2 hastada (%2.7) oral ve lavman formda mesalazin, AZA tedavileri
tercih edilmisti.

Crohn hastalarinin 14’ande (%35) oral mesalazin, AZA, oral steroid;
7’sinde (%17.5) oral mesalazin, AZA; 5inde (%12.5) oral mesalazin, AZA,
budesonid; 5’inde oral mesalazin kullaniimisti.

Ulseratif kolitlilerin 10’'unda (%28.5) oral mesalazin, AZA, oral steroid;
7’sinde (%20) oral ve lavman formda mesalazin, AZA, oral steroid; 3’Unde
(%8.6) oral mesalazin, oral steroid; 3'Unde (%8.5) oral ve lavman formda
mesalazin, oral steroid; 2’sinde (%5.7) oral ve lavman formda mesalazin, AZA
kullaniimisti.

Hem CH (%35), hem UK (%28.5) icin tedavide en sik kullanilan ajanlar
oral mesalazin, AZA ve oral steroiddi.

Ekstraintestinal tutulum, biyolojik ajan degisimi, biyolojik ajan uygulama
sikligi degisimi, yan etki acisindan Crohn ve Ulseratif kolit hastalarinin
dagihmlan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklihk olmadigi

saptandi.
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Tablo 15: Hastalarin klinik 6zelliklerinin tiim grupta ve hastaliga gore
dagilimi

Tum Crohn Ulseratif
Hastalar Hastaligi Kolit
n (%) n (%) n (%) p
Ekstraintestinal tutulum
Yok 61 (82,4) 32 (80,0) 29 (82,8)
Eklem tutulumu 9(12,1) 6 (15,0) 3(8,8)
Vaskiilit 1(1,3) 1(2,5) 0(0) 0,333
Cilt tutulumu 11,3) 1(2,5) 0(0)
Eklem ve cilt tutulumu 2(2,7) 0(0) 2(5,7)
Biyolojik ajan degisimi
Var 8(10,8) 5(12,8) 3(8,5)
1,000
Yok 66 (89,1) 34 (87,1) 32(91,4)
Biyolojik ajan uygulama sikhgi degisikligi
Var 2(2,7) 1(2,6) 1(2,9)
1,000
Yok 72 (97,3) 38 (97,4) 34 (97,1)
Biyolojik ajana bagh yan etki
Yok 69 (93,2) 37 (94,8) 32(91,4)
1,000
Var 5(6,7) 2(5,1) 3(8,5)

Karsilastirmalar ki-kare testi ile yapildi.

Calismaya dahil edilen 75 hastanin 74'0nin (40 CH, 34 UK)
extraintestinal tutulum ile ilgili verilerine ulasilabildi. Tum hasta grubu
degerlendirildiginde 74  hastanin  13'Unde  ekstraintestinal  tutulum
bulunmaktaydi. Crohn hastalarinin 6’s1 (%15); Ulseratif kolitlilerin 3’0 (%8.8)
olmak uzere tim hasta grubunun 9unda (%12.1) tek basina eklem tutulumu
mevcuttu. Toplamda ise hastalarin %14.8’'inde eklem tutulumu mevcuttu. Bu
hastalarin 7’sinde ankilozan spondilit, 2’sinde romatoid artrit mevcuttu.
Ankilozan spondilitilerin 5'i Crohn hastaligi, 2 si Ulseratif kolit; romatoid
artritlilerin ise 1’i Crohn hastaligi 1’i Ulseratif kolit grubundaydi. Crohn
hastalarinin 1’inde (tum hasta grubunun %1.3’U, Crohn’lu hastalarin %2.5’)

vaskulit mevcuttu. Tum hasta grubuna bakildiginda Crohn’lu 1 hastada cilt
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tutulumu (psoriazis) mevcuttu; tim hastalarin %1.3’'Unu ve Crohn’lu hastalarin
%2.5'ini olusturmaktaydi. Ulseratifli koliti olan 2 hastada (tim hasta grubunun
%2.7’si, Ulseratif kolitlilerin 5.7°si) eklem ve cilt tutulumu (romatoid artrit ve
psoriazis) bir  arada bulunmaktaydi (Tablo 15) (Sekil 5).

m Eklem tutulumu
W Vaskdlit
Cilt tutulumu

M Eklem ve cilt tutulumu

Sekil 5: Tium hasta grubunda ekstraintestinal tutulum tiplerinin oranlari

Verilerine ulagilabilen 74 (39 CH, 35 UK) hastanin 5’inde (%6.7); Crohn
hastalarinin 2’sinde (%5.1) ve Ulseratif kolit hastalarinin 3’'Unde (%8.5) biyolojik
ajan kullanimina bagl yan etki gelistigi goértldi. Crohn hastaligi grubundaki iki
hastanin birinde adalimumab kullanimi sirasinda herpes labialis ortaya ¢ikmig
olup, digerinde infliksimab ve adalimumaba karsi alerjik deri reaksiyonu
gelismigti. Biyolojik ajan kullanimina bagh yan etki gelisen U¢ Ulseratif kolit
hastasinin birinde adalimumaba bagli eritrodermi, birinde adalimumaba bagli
eruptif deri reaksiyonu ortaya ¢ikmisti. Adalimumab tedavisi almakta olan ve
bes yil dnce tiroid malignitesi nedeniyle opere olan bir diger UK hastasinda ise

yeni gelisen lomber vertebral metastaz saptanmisti.

Tablo 16: Tum hasta grubunda ve hastalik tipine gore kullanilan biyolojik

ajan dagihmi

Tiim Hastalar | Crohn Hastaligi Ulserz_mf
Kolit
n (%) n (%) n (%)
Adalimumab 46 (61,3) 27 (67,5) 19 (54,3)
Infliksimab 21 (28,0) 8 (20,0) 13 (37,1)
Vedolizumab 6 (8,0) 3(7,5) 3(8,5)
Infliksimabdan adalimumaba gegis 22,7 2 (5,0) 0 (0)
Ada}llmumabdan vedolizumaba 5(6.7) 2 (5.0) 3(8.6)
geC1s
Infliksimabdan vedolizumaba gegis 1(1,3) 1(2,5) 0(0)
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Tum hasta grubunda ve hastalik tipine gore kullanilan biyolojik ajan
dagilimi Tablo 16'da incelendi. Tim hasta grubunda ve CH ile UK igin ayri ayri
degerlendirildiginde en sik kullanilan ajan adalimumabdi ve sikliklari sirasiyla
%61.3, %67.5, ve %54.3'tl. ikinci en sik tercih edilen ajan tiim hasta grubunda
%21, CH'de %20 ve UK'de %37.1 ile infliksimabdi.

Verilerine ulasilabilen 74 hastanin 8’inde (%10.8) cesitli nedenlerle bir
biyolojik ajandan digerine gecilmisti. Crohn hastalarinin 5’'inde (%12.5), Ulseratif
kolit hastalarinin 3’Unde (%8.6) biyolojik ajan degisikligine gidilmigti. Crohn
hastalarinin 2’sinde (%5.0) infliksimabdan adalimumaba gegilmisti. Hastalarin
birinde ila¢g duzensiz kullanimina bagl olarak sik atak gelismigti ve sonrasinda
tedaviye adalimumab ile devam edilmisti. Diger hastada ise ilk etapta
infliksimab baslanmis olup, 4. dozdan sonra alerjik reaksiyon gelismesi Uzerine
adalimumaba gecilmigti; ancak adalimumaba kargi da alerjik reaksiyon
gelismesi lizerine hasta 3 yil boyunca biyolojik ajan verilmeden izlenmisti. Ug yil
sonra yeniden infliksimab baslanmisti. Hastanin gtincel takiplerinde infliksimab
tedavisi altinda stabil oldugu goruldu. Adalimumabdan vedolizumaba gegilen
hasta sayisi 5'ti (%6.7). Bu hastalarin 2'si CH, 3’0 UK grubundaydi. Crohn
hastaligi grubundaki hastalarin ikisinde de adalimumaba yanitsizlik nedeniyle
vedolizumaba gegcilmisti. Ulseratif kolit grubundaki hastalarin ise 2’sinde
adalimumaba yanitsizlik, 1’inde adalimumaba bagli gelisen eruptif deri lezyonu
nedeniyle vedolizumaba gecilmisti. Tum hasta grubunda sadece 1 hastada
(%1.3) inflksimab tedavisi altinda ileus ataklari gegirmesi nedeniyle

vedolizumaba gecilmisti; bu hasta Crohn hastaligi grubundaydi.

TUm hasta grubunda 2 hastada (%2.7) biyolojik ajan uygulama sikhginda
degisiklik yapilmisti. UK grubunda bir hastada infliksimaba yanitsizlik nedeniyle
doz sikligi 4 haftada bir olacak sekilde; ve CH grubunda bir hastada tedaviye
yanitsizlik nedeniyle adalimumab doz sikligi haftada bir olacak sekilde

artirilmigti.
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Tablo 17: Tani anindan itibaren biyolojik ajan kullanimina gegis siiresinin

ajan tipine gore dagilimi

Tiim Hastalar }(I:;sotzﬂ gl Ulseratif Kolit

n (%) n (%) n (%)
Adalimumab 46 (61,3) 27 (67,5) 19 (54,3)
infliksimab 21 (28,0) 8 (20,0) 13 (37,1)
Vedolizumab 6 (8,0) 3(7,5) 3(8,5)
Infliksimabdan adalimumaba gegis 22,7 2 (5,0) 0 (0)
Adalimumabdan vedolizumaba gegis 5 (6,7) 2 (50) 3(8,6)
Infliksimabdan vedolizumaba gegis 1(1,3) 1(2,5) 0(0)

Tani anindan itibaren biyolojik ajan kullanimina gecis suresinin ajan
tipine gore dagihmi incelendiginde; ajan tiplerine gore istatistik olarak anlamli bir
farkhlik saptanmadi (p=0.628). Hasta gruplarina goére her bir ajanin tani
anindan itibaren baglangicina kadar gecen sure ortalamalari yukarida
Ozetlenmigtir.  Gruplar arasinda da istatistik olarak anlamh bir fark

saptanmamigtir (Tablo 17).

4.3. Hastalarin Laboratuvar Sonuglarinin Zaman igerisindeki

Dagilimi

Bu bdlimde hastalarin serum CRP, ESH, serum fibrinojen dizeyi, PLT,
RDW, noétrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlarinin biyolojik ajan baslangici ve
takip eden 0-3 ay, 3-6 ay, 6-12 ay ve 12-18. aylardaki 6lgcim sonuglarinin
ortalamalarinin tim grupta ve hastalik tipine gore zaman icerisindeki degisimleri

incelendi.

Serum CRP degerlerinin ortalamalarinin baslangigtan 18.aya kadar
gegen suredeki degisimi incelendiginde; zaman igerisindeki disusun istatistiksel
olarak anlamh oldugu saptandi (p=0.001 friedman test). Crp nin ilk Ug¢ ay
icerisinde dustugu, 0-3 aydan sonraki degisimin istatistik olarak anlamh

olmadidi; stabil kaldigi ve bunu korudugu saptandi (p>0.05 wilcoxson test).

Crohn ve UK hastalarinin serum CRP diizeylerinin dagiliminin zaman

icerisindeki degisimi incelendiginde, istatistik olarak anlamli disme oldugu
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goruldu

(Tablo

18).

Tdm

hasta

grubunda

ve

hastalik

bazinda

degerlendirildiginde CRP’nin ortalama degerlerinin hi¢bir zaman 5 mg/dL’nin

altina dismedigi goruldu (Grafik 1).

Tablo 18: Serum CRP degerlerinin ortalamalarinin zaman igerisindeki

dagihimi
Tiim Hastalar Crohn Hastahg Ulseratif Kolit

n ort £ ss min-maks n ort & ss min-maks N ort + ss min-maks
Baslangig 63 22,4425,1 0,1-130,0 34 | 20,2+26,1 0,75-130 29 | 24,8+242 0,13-94,4
0-3ay 57 7,5+£10,6 0,01-56,7 30 6,9+11,5 0,25-56,7 27 8,1+9.,6 0,01-37,9
3-6ay 56 7,5+11,3 0,0-57,7 28 7,7+11,4 0,20-50 28 7,4+11,4 0,0-57,7
6-12ay 49 8,9+15,7 0,1-92,0 26 9,3+18,9 0,10-92 23 8,5+11,4 0,17-48,2
12-18ay 43 8,1£16,0 0,0-97,3 21 9,1+21,1 0,23-97,3 22 7,1£9,.2 0,0-33,9

p 0,001 0,048 0,009

ort + ss: ortalama + standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.
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Crohn hastaligi

Ulseratif kolit

Grafik 1: Tum grupta ve hastalik grubuna gore serum CRP degerlerinin

ortalamalarinin zaman igerisindeki degigimi
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Tam grupta ESH sonuglarinin ortalamalarinin baglangigtan 18.aya kadar

gecgen surede degdisimi incelendiginde; zaman igerisindeki dususun istatistiksel

olarak anlamlh oldugu saptandi (p=0.0001; friedman test). ESH degerlerinin ilk

uc ay icerisinde dustugu, 0-3 aydan sonraki degisimin stabil kaldidi, istatistiksel

olarak anlamli olmadigi (p>0.05 wilcoxson test) goruldu.

Crohn ve UK hastalarinin ESH sonuglarinin zaman igerisindeki degisimi

incelendiginde Crohn hastalarinin ESH degerlerinin istatistiksel anlamli olarak

dustugu; UK hastalarinin ise ESH degerlerinin diistigl ancak istatistiksel olarak

anlamlilik kazanmadigi saptandi (Tablo 19, Grafik 2).

Tablo 19: ESH degerlerinin ortalamalarinin zaman igerisindeki dagilimi

Tiim Hastalar Crohn Hastahg1 Ulseratif Kolit

n ort+ ss min-maks | n ort + ss min-maks | n ort £ ss min-maks
Baslangig 63 | 22,4+25,1 0,1-130,0 | 34 | 20,2+26,1 0,75-130 29 | 248+242 | 0,13-944
0-3ay 57 7,5+£10,6 0,01-56,7 | 30 | 6,9£11,5 0,25-56,7 | 27 8,1£9,6 0,01-37,9
3-6ay 56 7,5+11,3 0,0-57,7 28 | 7,7+11,4 0,20-50 28 7,4+11,4 0,0-57,7
6-12ay 49 8,9£15,7 0,1-92,0 26 | 9,3%18,9 0,10-92 23 8,5t11,4 0,17-48,2
12-18ay 43 8,1£16,0 0,0-97,3 21 | 9,1£21,1 0,23-97,3 | 22 7,1£9,2 0,0-33,9

p 0,001 0,048 0,009

ort + ss: ortalama + standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.
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Grafik 2: Tum grupta ve hastalik grubuna gore ESH degerlerinin zaman

icerisindeki degisimi
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Serum fibrinojen degerlerinin ortalamalarinin baslangigtan 18.aya kadar
gecen suredeki degdisimi incelendiginde; tim hasta grubunda ve hastalik
gruplarinin kendi iglerindeki degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik olmadigi saptandi (Tablo 20).

Tablo 20: Serum fibrinojen degerlerinin ortalamalarinin zaman igerisindeki
dagilimi

Tiim Hastalar Crohn Hastahg Ulseratif Kolit

n ort & ss min-maks | n ort + ss min-maks | n ort £ ss min-maks
Baslangi¢ 63 | 22,4+25,1 0,1-130,0 | 34 | 20,2+26,1 0,75-130 29 | 2484242 | 0,13-944
0-3ay 57 7,5+£10,6 0,01-56,7 | 30 | 6,9+11,5 0,25-56,7 | 27 8,1£9,6 0,01-37,9
3-6ay 56 7,5+11,3 0,0-57,7 28 | 7,7¢11,4 0,20-50 28 7,4+11,4 0,0-57,7
6-12ay 49 8,9£15,7 0,1-92,0 26 9,3+18.,9 0,10-92 23 8,511,4 0,17-48,2
12-18ay 43 8,1+£16,0 0,0-97,3 21 | 9,1+21,1 0,23-97,3 | 22 7,1£9,2 0,0-33,9

p 0,001 0,048 0,009

ort + ss: ortalama + standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.

Serum platelet sayisi ortalamalarinin baslangigtan 18.aya kadar gecgen
suredeki degisimi incelendiginde; zaman igerisindeki dustsun istatistik olarak
anlamli oldugu saptandi (p=0.001 friedman test). Serum platelet sayisinin ilk Gg¢
ay icerisinde istatistiksel anlaml olarak dustugu; 0-3 aydan sonraki degisimin
stabil kaldigi, istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05 wilcoxson
test).

Hastallk gruplarina gore de serum platelet degerlerinin zaman
icerisindeki degisimi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli disme oldugu
saptandi (Tablo 21, Grafik 3).
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Tablo 21: Serum platelet sayisi ortalamalarinin zaman igerisindeki dagilimi

Tiim Hastalar Crohn Hastahg Ulseratif Kolit

n ort + ss min-maks | n ort + ss min-maks n ort + ss min-maks
Baslangig 63 | 22,4425,1 0,1-130,0 | 34 | 20,2+26,1 0,75-130 29 | 2484242 | 0,13-944
0-3ay 57 7,5+10,6 0,01-56,7 | 30 | 6,9+11,5 0,25-56,7 | 27 8,1+9,6 0,01-37,9
3-6ay 56 7,5+11,3 0,0-57,7 28 | 7,7£11,4 0,20-50 28 7,4x11,4 0,0-57,7
6-12ay 49 8,9+15,7 0,1-92,0 26 | 9,3+18,9 0,10-92 23 8,5+11,4 0,17-48,2
12-18ay 43 8,1+16,0 0,0-97,3 21 | 9,1£21,1 0,23-97,3 | 22 7,14£9,2 0,0-33,9

p 0,001 0,048 0,009

ort = ss: ortalama =+ standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.
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Grafik 3: Tum grupta ve hastalik grubuna gore serum platelet degerlerinin

ortalamalarinin zaman igerisindeki degigimi

18.aya kadar gecen surede degisimi

incelendiginde; zaman

Tdm hasta grubunda RDW degerlerinin ortalamalarinin baglangigtan

icerisindeki

disuUsun istatistik olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.0001; friedman test).

Crohn ve Ulseratif kolit hastalarinin degerlerinin ortalamalarinin zaman

icerisindeki degdisimi kendi iclerinde incelendiginde, Crohn hastalarinin, RDW

degerlerinin istatistiksel anlamli olarak dustugu; Ulseratif kolit hastalarinin, RDW
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degerlerinin  zaman igerisinde istatistiksel anlamh olarak degismedigi
saptanmigtir (Tablo 22, Grafik 4).

Tablo 22: RDW degeri ortalamalarinin zaman igerisindeki dagilimi

Tiim Hastalar Crohn Hastahg Ulseratif Kolit

n ort £ss | min-maks n ort+ss | min-maks n ort+ss | min-maks

Baslangic 65 | 3,242,3 | 0,55-13,7 | 36 | 3,4+2,8 | 0,55-13,7 | 29 | 2,8£1,2 1,01-54

0-3ay 58 | 2,4+1,5 | 0,80-7,5 31 | 2,5¢1,4 | 1,03-6,56 | 27 | 2,3£1,6 0,8-7,5
3-6ay 54 | 2,313 0,83-7,9 28 | 2,2+14 0,83-7,9 26 | 2,4+1.2 1,1-53
6-12ay 51 | 2,7¢1,5 | 0,47-8,3 26 | 2,6£1,1 | 1,29-566 | 25 | 2,8+1,8 0,47-8,3

12-18ay 41 | 2,4+1,4 | 0,77-6,0 22 | 2,5¢1,2 | 1,06-4,76 | 19 | 2,3%1,6 0,77-6,0

p 0,232 0,873 0,106

ort + ss: ortalama + standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.

17,5

17

165 ¥

NN
16 \\
15,5 Tum grup

15 \ Crohn hastalig

Ulseratif kolit

14,5

14

13,5

13 T T T T 1
Baslangic  0-3 ay 3-6 ay 6-12ay 12-18 ay

Grafik 4: Tum grupta ve hastalik grubuna gore RDW degerlerinin

ortalamalarinin zaman igerisindeki degisimi
Notrofil/lenfosit oranlarinin ortalamalarinin, baslangigtan 18.aya kadar

gecen suredeki sonuclari incelendiginde; tum hasta grubunda ve hastalik
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 23).
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Tablo 23: Notrofil/lenfosit oranlarinin zaman igerisindeki dagilimi

Tiim Hastalar Crohn Hastahg Ulseratif Kolit

n | ortxss | min-maks | n ort£ss | min-maks | n ort£ss | min-maks
Baslangig 65 | 3,2+2,3 | 0,55-13,7 | 36 | 3,4+2,8 | 0,65-13,7 | 29 | 2,8+1,2 1,01-5,4
0-3ay 58 | 2,4+1,5 | 0,80-7,5 31 | 2,5¢1,4 | 1,03-6,56 | 27 | 2,3%1,6 0,8-7,5
3-6ay 54 | 2,3%1,3 0,83-7,9 28 | 2,2+14 0,83-7,9 26 | 2,4+1,2 1,1-5,3
6-12ay 51 | 2,7¢1,5 | 0,47-8,3 26 | 2,6+1,1 | 1,29-566 | 25 | 2,8+L,8 0,47-8,3
12-18ay 41 | 2,4+1,4 0,77-6,0 22 | 2,5+¢1,2 | 1,06-4,76 | 19 | 2,3£1,6 0,77-6,0

p 0,232 0,873 0,106

ort + ss: ortalama + standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.

Platelet/lenfosit oranlarinin, baslangi¢tan 18.aya kadar gecen slredeki

sonuglari incelendiginde; tum hasta grubunda ve hastalik gruplarina goére

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir.?*

Tablo 24: Platelet/lenfosit oranlarinin zaman igerisindeki dagilimi

Tiim Hastalar Crohn Hastahg Ulseratif Kolit

n ort & ss min-maks n ort & ss min-maks n ort & ss min-maks
Baslangig 67 | 226,9+1559 | 47,6-784,4 | 36 | 222,4+153,7 | 47,6-747,8 | 31 | 232,2+160,9 | 51,4-784,4
0-3ay 58 | 181,2+107,1 | 27,3-628,1 | 31 | 185,1+117,4 | 27,3-628,1 | 27 176,7+95,8 60,4-469,5
3-6ay 54 | 175,7€117,1 62,1-810,0 | 30 160,8+74,1 67,2-380,5 | 24 | 194,3£156,5 62,1-810
6-12ay 53 172,6+£100,2 | 46,0-576,2 | 29 172,4+102,4 | 46,0-576,2 | 24 172,8+99,6 47,2-517,5
12-18ay 40 167,1£123,3 | 38,1-678,6 | 22 185,1£129,9 | 64,2-678,6 | 18 145,1+114,5 | 38,1-504,0

P 0,129 0,745 0,174

ort + ss: ortalama + standart sapma, min-maks: minimum-maksimum.




5. TARTISMA

IBH, etyolojisi halen tam bilinmeyen iltihabi bir hastaliktir. Olay
gastrointestinal kanal ile birlikte tim organ, doku ve sistemleri etkileyebilir.
Dolayisiyla iBH'nin tedavisinde temel prensip iltihabi kaskadin durdurulmasi ve
akabinde iltihabi aktiviteyi takibe dayanir. Tedaviye cevap ve basariyi
belirlemede hasta temelli geri bildirim ve iltihabi reaksiyonu gosteren belirtegler
gunlik pratikte yaygin olarak kullanilir. Biz de IBH grubundan biyolojik ajan
kullananlarin tum oOzelliklerini ve ardindan tedaviye cevaplarini, rutinde

rahatlkla yapilan inflamasyon belirteglerini kullanarak degerlendirdik.

IBH icin demografik veriler hastaligin epidemiyolojisini anlamak
acisindan énemli ipuclari vermektedir. CH siklikla 20-30, UK ise 30-40 yaslar
arasinda tani almaktadir. Ancak, 50-60’li yaslarda bu hastaliklarin insidansinda
tekrar bir artis oldugu bilinmektedir.® '®- 82 Dagli ve IBH Calisma Grubu
tarafindan Ulkemizin verileri kullanilarak yapilan bir ¢alismada, her iki hastaligin
daha ok 20-39 ve 40-49 yaslar arasinda gorildigi gosterilmistir. ° Bizim
¢calismamizda, ortalama tani yasi bu verilerle uyumludur. Cinsiyet agisindan
incelendiginde, IBH'nin kadin predominant olduju daha 6nce vyapilan
calismalarda 6ne surtlmastir. CH icin kadin/erkek orani; Kanada da yapilan
popiilasyon temelli bir calismada 1.31, lilkemiz iBH derneginin verilerine gére
ise 1.24 olarak belirlenmistir. ®**3 UK igin bu oran, IBH dernegi verilerine gére
1.27°dir. Ancak, Kanada calismasi UK icin kadin/erkek orani agisindan bir
farkhlik olmadigini gostermistir. Bizim hasta grubumuz erkek predominantti;
kadin/erkek orani CH ve UK igin sirasiyla 0.53 ve 0.45 bulundu. Bunun sebebi,
sadece biyolojik ajan baglanan hastalarin galismaya dahil edilmis olmasi
olabilir. Buradan yola ¢ikarak, erkek cinsiyetin biyolojik ajan baslama ihtiyaci
icin bir risk faktdérl olabilecegi o6ngorulebilir. Ek olarak, c¢alismamiz
epidemiyolojik bir ¢alisma olmadigi igin cinsiyet oranlari hastalik icin gercek

dagilimi yansitmayabilir.

iBH'nin diger sistemlerde de ciddi tutulumlara yol agtigi bilinmektedir. En
sik ekstraintestinal tutulum olarak artrit karsimiza ¢ikmaktadir. iBH ile iligkili
artropati, seronegatif spondiloartropatinin bir alt tipi olan aksiyal, periferik veya

her iki tip tutulumun bir kombinasyonu olarak kabul edilir. Salvarani ve
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arkadaslarinin  iBHli 160 hastayr dahil ettigi bir calismada, hastalarin
%33.1’'inde en az bir kas-iskelet sistemi bulgusu tespit edildi; %18.1’i Avrupa
Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) kriterlerini, % 3.1’i ankilozan spondilit
icin modifiye edilmis New York kriterlerini karsiliyordu. Ancak, hastalarin
%14.4’'Unde her iki siniflandirma kriterini de karsilamayan spondiloartropati
iliskili bulgular mevcuttu. *** Tirkgapar ve arkadaslari tarafindan 162 hasta (78
CH ve 84 UK) ile yapilan bir calismada, spondiloartropati ve ankilozan spondilit
prevalansi sirasiyla %45.7 ve %9.9 bulunmustu. Artrit prevalansi CH ve UK
arasinda benzer bulunmustu. Bunun disinda, RA ve CH birlikteligi de bildirilmig
olmasina ragmen, nadir bir durumdur. % '8 Bizim galisma grubumuzda artrit
sikligi %14.8 (11 hasta, 6 CH ve 5 UK) olarak bulundu. Bu oranin literatiirde
bildirilen oranlardan daha duglUk olmasi hasta grubumuzun sadece biyolojik
ajan tedavisi uygulanan hastalari igeriyor olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Diger bir deyisle, klinigimizde CH veya UK tanisi alan tim hastalar bu
calismaya dahil edilmedigi icin ekstraintestinal bulgularin sikhigi epidemiyolojik
veya populasyon verilerini yansitmayabilir. Ancak, biyolojik ajan baslama
sebepleri icinde non-biyolojik tedaviye direngten (%62.1) sonra en sik sebep

olarak artrit (%14.8) karsimiza ¢gikmaktadir.

IBH, psoriazis ile de yakindan iligkilidir. Psériazis insidansi normal
popilasyonda %1-2 iken, IBH varhginda bu oran %7-10'a kadar
ulasmaktadir.’®” UK ile karsilastirildiginda, CH'nin psoriazis ile daha yakin iliskili
oldugu gosterilmistir. %8 Vaskdlit, IBH ile birlikteligi gosterilmis baska bir
ekstraintestinal bulgudur. Farklh tipte vaskulitler iBH ile iliskilendirilmis ve
vaskiiliti olan IBH’li 32 hastayi igeren bir galismada biyolojik ajan kullanma orani
%21 olarak bildirilmistir. ® Ayni calismada, Subat 2014’e kadarki literatiir
taranmis ve vaskiiliti olan 306 IBH'li hasta tespit edilmistir. Bizim bulgularimiza
gore, sadece bir tane CH olan kadin hastada psoriazis mevcuttu ve bunun igin
adalimumab baslanmigsti. Biyolojik ajan baglama sebepleri arasinda psoériasiz

veya vaskdulit tek basina onemli bir yer tutmuyordu.

IBH tedavisinde non-biyolojik ve biyolojik ajanlar kullaniimaktadir. Her
ajan belirli avantaj ve dezavantajlara sahip olmakla birlikte; hastaligin klinik
yonetiminde non-biyolojik ajanlar ilk segenek olarak kullaniimaktadir. Ancak,

non-biyolojik ajanlarin altta yatan inflamatuar sirece ve hastalik seyri Uzerine
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etkileri sinirhdir. Biyolojik ajanlarin ise altta yatan inflamatuar sure¢ Uzerine
olumlu etkileri vardir. Kullanilan ajanin non-biyolojik veya biyolojik olmasina
bakilmaksizin, ciddi yan etkiler gelisebilir ve hastalik remisyonunun devami icin
bir ajandan digerine gecis yapmak gerekebilir. Ornegin, AZA ve aktif metaboliti
olan 6-merkaptopiirinin (MP) akut pankreatite yol agtigi ok iyi bilinmektedir.*®
Teich ve arkadaslarinin yaptigi prospektif ¢cok merkezli bir ¢galismada AZA
tedavisi alan 510 IBH hastasinin %36.5'inde ilag, yan etkilerinden dolayi
kesilmisti. En sik yan etkiler bulanti (%12.2) ve pankreatit (%7.3) olarak rapor
edilmisti.’®* Baska calismalarda, AZA pulmoner ve hepatik toksisite ile de iligkili
bulunmustur. 9% 193194195 Ayrica AZA potansiyel bir myelosiipresérdiir. Connell
ve arkadaslari 27 yillik kayitlarda AZA tedavisi alan 739 iBH olgusunun (422
CH, 284 UK ve 33 indetermine kolit) kan sayimini gdzden gegirdiginde,
olgularin %5’inde kemik iligi toksisitesi nedeniyle ilacin kesildigini veya dozunun
azaltildigini gésterdi.*® Bizim calismamiza dahil edilen hastalarin besinde
(%6.7) AZA’'ya badli pankreatit dykusu vardi ve hepsi CH grubundaydi. Bu
hastalarda AZA kesilerek biyolojik ajana gecilmisti. Ayrica, CH grubunda bir
hastada AZA'ya badli hipersensitivite pnomonisi gelismesi ve ayni zamanda
fistil varligi nedeniyle; UK grubunda bir hastada ise AZA’ya bagh nétropeni
nedeniyle biyolojik ajana gecis yapilmisti. Hem CH hem UK gruplarinda birer
hastada hepatotoksite saptandi. Bu olgular ayni zamanda mesalazin de
kullaniyordu. Bu ylUzden hepatotoksitenin hangi ajana baglh oldugu
belirlenemedi. ClUnkd mesalazin tedavisinin de hepatotoksisite ile iligki oldugu
gosterilmistir.*®> %7 Literatiir ve bulgularimiz gz éniine alinirsa, non-biyolojik
ajanlara bagh yan etkiler kacinilmazdir ve IBH olan hastalar icin alternatif bir

ajana ihtiya¢ duyma olasihgi azimsanmayacak derecede yuksektir.

Biyolojik ajanlarin basinda ise monoklonal anti-TNF-alfa antikorlari (Ab)
yer almaktadir. Bu ajanlardan infliksimab ve adalimumab yuksek etkinlik
gOsteren, ayni zamanda klinik olarak 6nemli yan etkileri olan ilaglardir.
Prospektif tek merkezli bir calismada, 91 IBH olan hastaya (58 CH ve 33 UK)
uc yil boyunca adalimumab veya infliksimab tedavisi uygulanmis ve hastalarin
%42'sinde gesitli kutandz yan etkiler izlenmistir.**® Bunlar; enfeksiyonlar (%32),
ekzematdz dermatit (%23), infUzyona bagh sistemik reaksiyon ve enjeksiyon

bolgesinde reaksiyon (%5.7), psoriazis (%5.7), deri timorleri ve Urtiker,
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fotosensitivite gibi diger yan etkilerdir. Ayrica, anti-TNF-alfa Ab grubu ajanlar ile
tedavi herpes virus reaktivasyonu ve disseminasyonu ile iliskili bulunmustur.***
200,201, 202 TNF- Ab grubu ajanlarin karsinojenik potansiyeli de bu ajanlara bagli
olumsuz etkiler bashgi altinda arastirimistir. Danimarka’da 1999-2012 vyillari
arasinda kayitlar esas alinarak yapilan genis c¢aph bir calisma TNF-alfa
antagonistleri lehine sonuglanmigti; TNF-alfa antagonistlerine maruz kalan 4553
hastanin % 1.8'inde, maruz kalmayanlarin % 6.7’sinde kanser gelismisti. %
Calisma populasyonumuzda, CH grubunda bir hastada hem infliksimab hem
adalimumaba kars! allerjik deri reaksiyonu, UK grubunda bir hastada ertiptif deri
reaksiyonu ve bir hastada da eritrodermi gelismisti. Adalimumab alan bir
hastada (CH) herpes labialis goriimistii. UK grubundan, bes yil dnce tiroid
malignitesi nedeniyle opere olan ve adalimumab tedavisi almakta olan bir
hastada yeni gelisen lomber vertebral metastaz saptanmisti. Bu sonuglara gore,
biyolojik ajanlarin yan etki profili non-biyolojik ajanlardan daha farkli gibi
gorinmektedir. Ancak, érneklem buyudkligumuz biyolojik ajanlara bagh yan etki
profili hakkinda kesin bir sonuca varmak igin yeterli degildir.

Anti-TNF-alfa Ab grubu ajanlarin IBH seyri (zerine olumlu etkilerinin
olmasi (daha az ameliyat, daha az hastaneye yatis, steroid kullaniminin
azalmasi, daha iyi klinik remisyon ve mukozal iyilesme oranlari), hastaligin
yonetimini 6nemli dlciide degistirmistir. 2** Ozellikle, steroide direncli, non-
biyolojik tedaviye direngli veya yan etki gelistiren, artikiler manifestasyonlari
olan hastalarda bu ajanlarin oldukga etkin oldugu kanitlanmistir. Ayrica,
poliartrit ile iliskili orta-siddetli CH ve UK'de anti-TNF-alfa Ab grubu ajanlar

baslangic tedavisi olarak dustndlebilir. 2°°

Calismamizda, biyolojik ajan
baslanan hastalarda en sik sebepler olarak non-biyolojik ajanlara direng
(%62.1) ve artrit (%14.8) bulundu. Hasta gruplarina gore incelendiginde, UK
grubunda non-biyolojik tedaviye diren¢ orani CH grubundan daha yuksekti
(%74.2°ye karsilik %50). Fakat, artrit oranlari gruplar arasinda benzer bulundu.
Son yillarda, iBH’ye sekonder gelisen belli komplikasyonlarin varliginda
biyolojik ajan kullanimina gecilmesi gerektigi konusunda veriler ortaya
¢cikmaktadir. CH sonucu gelisen perianal fistlller hem hasta hem Kklinisyen
tarafindan iyi bilinen bir komplikasyondur ve populasyon bazl g¢alismalar CH
iliskili perianal fistlil kiimiilatif insidansinin %23-38 oldugunu gdstermistir. 2 2%7

Anti-TNF-alfa Ab grubu ajanlarin, CH'ye sekonder perianal fistil ydnetimini
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kolaylastirdigi  ve remisyonun saglanmasinda rol oynadigi acgikca
gosterilmistir.?®® Sands ve arkadaslari tarafindan yapilan gok merkezli, cift kor,
randomize, plasebo kontrolli bir galismada, 306 hastaya 0, 2 ve 6. haftalarda 5
mg/kg infliksimab intraven6z olarak verildi. 10 ve 14. haftalarda yanit veren
toplam 195 hasta ve yanitsiz 87 hasta, her sekiz haftada bir infliksimab veya
plasebo almak Uzere randomize edildi ve 54 hafta izlendi. 54. haftada plasebo
grubundaki hastalarin  %19’unda, infliksimab grubundaki hastalarin ise
%36'sinda drene fistiiller tamamen kaybolmustu (p=0.009). ?*° CHARM
calismasina gore, adalimumabin da fistlul iyilesmesini induklemekte plasebodan
daha etkili oldugu gésterilmistir (sirasiyla %13 ve %33) (p <0.05). **° 1G-IBD
(Italian Group for the Study of Inflammatory Bowel Disease) klinik uygulama
klavuzu, Anti-TNF-a Ab grubu ajanlari CH varliginda gelisen perianal fistll
tedavisinde ilk tercih olarak énermistir. ' Bizim calismamizda, tim hasta
grubunda 6 hastaya (%8.1) fistul varligi nedeniyle biyolojik ajan baglanmisti. Bu
hastalarin 4’ (%10.2) CH grubunda, 2’si (%5.7) UK grubundaydi. Bu olgularin
fistlllerinin  kapanip kapanmadidi  kayitlardaki  yetersizlik  nedeniyle
belirlenemed,.

Biyolojik ajanlarla tedavi yapilan hastalarda tedaviye vyanitin
degerlendiriimesi her zaman kolay olmayabilir. Biyolojik tedaviye ragmen aktif
inflamasyon devam ediyorsa ilk etapta, ilacin etki mekanizmasina karsi primer
yanitsizlik mi, yoksa yetersiz ilag seviyeleri ve/veya antikor olusumuna bagli
olarak sekonder bir yanit kaybr mi oldugu belirlenmelidir. Primer yanitsizlik,
biyolojik bir ajanin baslangi¢c yukleme dozlarina yetersiz cevap olmasi olarak
ifade edilir; bu olgularin yeterli ilag seviyesine sahip olduklari ve ilaca karsi
antikorlari olmadidi bulunmustur. Bu durumda, farkli siniftan bir ilaca gegis
yapilmasi tavsiye edilir. Tercihen, siklosporin veya takrolimus gibi bir kalsinorin
inhibitdrine (UK’de) veya vedolizumab gibi bir anti-integrin ajana (CH veya
UK’de) gecilebilir. ikinci bir anti anti-TNF-alfa Ab grubu ajana gegisin bu
durumda Ozellikle yararli oldugu gosterilemese de, yayinlanmis derlemelerde ve
merkez deneyimlerinde bu hastalarin buylk c¢ogunlugunda baslangigta anti-
TNF-alfa Ab grubu ajanlardan biri olan infliksimab kullanilmigtir. Primer
yanitsizligin farkh bir anti-TNF-alfa Ab grubu ajana bagli olmasi durumu ile ilgili
daha az tecribe ve veri vardir; burada daha sonra infliksimab kullanimi
disunilebilir. #2 GEMINI 3 (Study of Vedolizumab in Patients With Moderate to
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Severe Crohn’s Disease) ¢alismasinda, daha 6nce en az bir anti anti-TNF-alfa
Ab grubu ajan ile tedavinin basarisiz oldugu CH olan hastalarda tedavinin 10.
haftasinda vedolizumabin remisyon oranlarini plaseboya gére artirdidi
bulmustur(%26.6’ya kars1 %12.1; p=.001; rolatif risk [RR], 2.2; 95% CI, 1.3-3.6).
213 \/edolizumab baska bir anti-TNF-alfa Ab grubu ajanin basarisiz oldugu orta-

siddetli UK ve CH tedavisi igin onaylanmistir.

Sekonder yanit kaybi, daha once bir biyolojik ajana cevap alinan ancak
devam eden tedaviye ragmen hastalik aktivitesinde iyilesme kaydedilemeyen
durum icin kullanihir. Devam eden inflamasyon teyit edildikten sonra, ilag
seviyesi ve ilaca kars! antikorlar tetkik edilmelidir. ilag seviyeleri disik olup
antikorlar saptanmadiysa ilag dozunun veya uygulama sikliginin artiriimasi; ilag
seviyeleri duslik olup antikor seviyeleri ylksek ise ayni siniftaki baska bir ilaca
gecilmesi; eger ilag seviyeleri yuksek olup antikorlar mevcut degilse farkl
mekanizmaya sahip bir ilaca gegilmesi 6nerilir. %% Retrospektif bir calismada
infliximab konsantrasyonlari subterapétik duzeyde olan 29 hastada dozun
artirilmasiyla %86 oraninda kismi veya tam klinik yanit elde edilmistir. iBH'de
ulsere ve sizintili bir mukoza nedeniyle hastalarin disUk serum protein
seviyelerine sahip oldugu bilinmektedir. inflize edilen ve enjekte edilen
monoklonal antikorlarin da bagirsaktan sizdigi ve bunun vyetersiz ilag
seviyelerine sebep oldugu éne suriimistir. 2** Bir calismada, orta ve ciddi UK!li
30 hastada infliksimab verilmesinden sonra ilk 2 hafta icinde alinan 195 diski
orneginin % 66'sinda infliksimab tespit edilmistir.?* Baert ve arkadaslari
infliximab antikorlarinin infuzyon reaksiyonlari ve azalan yanit sureleri ile iligkili
oldugunu géstermistir. ¥ IBH'li 1378 hastanin degerlendirildigi bir sistematik
derleme, infliksimab antikorlarinin yanit oranini 3.2 kat azaltigini ortaya
koymustur (95% Cl, 2.0-4.9; P<.0001. **° infliksimab verilerine benzer sekilde,
adalimumaba yanitin yetersiz olmasi durumunda dozun artirlmasi yanit
oranlarini artirabilir. Doz yogunlastirimasinin adalimumab tedavisinde de ¢ok
etkili oldugu bulunmustur. CH olan hastalari igceren retrospektif bir kohort
calismada, adalimumab dozunun artirlmasindan 24 hafta sonra, hastalarin
%80.4'Unde (74/92) semptomatik klinik yanit oldugu bulundu ve kalici yanitin

ortalama siiresi 69.2 hafta idi. 2%’
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Bizim calismamizda, 74 hastanin 8'inde (%10.8) cesitli nedenlerle bir
biyolojik ajandan digerine gegilmisti (5 CH ve 3 UK). CH grubunda iki hastada
infliksimabdan adalimumaba gecilmisti. Hastalarin birinde ilacin dizensiz
kullanimina baglh olarak sik atak gelismisti, dijer hastada ise dérdinci dozdan
sonra infliksimaba kargi alerjik reaksiyon gelismisti; ancak adalimumaba karsi
da alerjik reaksiyon gelismesi Uzerine hasta ug¢ yil biyolojik ajan verilmeden
izlenmisti. Ug yilin sonunda hastaya yeniden infliksimab baslanmisti ve etkili
olmustu. Adalimumabdan vedolizumaba gegilen hasta sayisi 5ti (%6.7). Bu
hastalarin 2’si CH, 3'0 UK grubundaydi. Vedolizumaba gegcis sebepleri CH
grubunda adalimumaba yanitsizlik; UK grubunda ise adalimumaba yanitsizlik (2
hasta) ve ilag ertupsiyonu (1 hasta) idi. Tim hasta grubunda sadece bir hastada
(%1.3) infliksimab tedavisi altinda ileus ataklari gecirmesi nedeniyle
vedolizumaba gecilmisti; bu hasta CH grubundaydi. CH grubundan bir, UK
grubundan bir hasta olmak Uzere toplam iki hastada adalimumab doz sikligi
artinlmisti. UK olan hasta baslangigta infliksimaba yanitsiz oldugundan,
infliksimab doz sikhdi 4 haftada bir olacak sekilde diizenlendiginde tam cevap
ve mukozal iyilesme izlenmigti. CH olan hastada ise adalimumab doz sikligi
haftada bir olacak sekilde dizenlenmisti. Ozetle, tim hasta grubunda, 8

hastada ajan degisikligi yapilmisti (5 CH ve 3 UK).

IBH yénetiminde hastalik aktivitesinin biyolojik belirtecleri, hastalik siddeti
veya aktivitesinin goOstergeleri olarak c¢alisiimig ve remisyondaki hastalarda
relaps riskini dngérmede kullanilmistir. IBH hastalarinda hastalik aktivitesinin
degerlendiriimesi klinik hastalik aktivite indeksleri, endoskopik indeksler, serum
belirtecleri, diski belirtegleri gibi c¢esitli testler kullanilarak yapilabilir. Klinik
indeksler sadece hastalik aktivitesinin dolayli olarak o6lgulmesini saglar ve
endoskopik ve histolojik inceleme ile bulunan inflamatuar aktiviteyi dogru bir
sekilde tahmin edemeyebilir. Endoskopi dogrulugu yuksek ama invaziv ve
pahali bir tetkiktir;, bu nedenle klinik pratikte hastalik aktivitesinin
degerlendiriimesi i¢in guvenilir, daha kolay ve ucuz olan biyolojik belirtecler
Uzerine yogunlagilimistir. Ozellikle ESH ve CRP rutinde en yaygin kullanilan
inflamatuar belirtegler haline gelmistir. CRP, inflamasyon bdlgesinde salinan
interlékin-6 (IL-6), TNF-alfa ve IL-1B’ya yanit olarak agirlikh olarak karacigerde

Uretilen bir akut faz reaktanidir. inflamasyona yanit olarak CRP iretimi hizla
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artar ve uyari ortadan kalktiginda, 19 saatlik kisa yari omur nedeniyle
konsantrasyonlari hizla azalr. Bundan dolayi IBH gibi inflamatuar durumlar
CRP duzeylerinde akut ve anlamli degisiklige sebep olur. ESH ¢esitli akut faz
proteinlerindeki degisiklikleri yansitir. Test, eritrositlerin yergcekimi etkisi altinda
pihtilasmamis kan kolonunda 1 saat (mm/s) iginde dustigu dikey mesafeyi
Olcer. ESH, eritrositlerin boyut, sekil ve sayisindan etkilendigi gibi; cinsiyet,
gebelik, yas, ve kan diskrazisi varligi gibi bazi faktérler de ESH'yi etkiler. CRP
ile karsilastirildiginda, ESH inflamasyona daha hizli yanit verir ve daha uzun
surede normal duzeylere ulasir. Bu nedenle, ESH ilk 24 saatten sonra, CRP ise

ilk 24 saatte inflamatuar yanitin degerlendirmesinde daha anlamiidir, 22?2

Solem ve arkadaslari tarafindan yapilan retrospektif bir kohort calismada
normal ileokolonoskopisi olan CH'li hastalarin %75'inde CRP degerlerinin
normal oldugu bulundu. Ayni calismada, CRP yuksekligi ile kolonoskopide
erozyonlar, Ulserasyonlar, spontan kanama, eksuda, granulerite, kaldinm tasi
gorunumu, genis eritem, enflamatuar nodulerite gibi aktif mukozal inflamasyon
bulgularinin arasinda énemli bir iligki gosterilmigtir (OR=3.5, 95%CI: 1.4-8.9).
American College of Gastroenterology (ACG) klinik uygulama kilavuzuna gore,
CRP> 0.8mg/dL orta-siddetli klinik aktivite (OR=4.5,% 95CI:1.1-18.3) ile anlamli
derecede iliskilidir. ?* ACCENT-1 calismasinda, infliksimab ile indiiksiyon
sonrasi klinik remisyona giren 137 CH olgusunda CRP duzeyleri olgulda. 14.
haftada, CRP<0.5mg/dL olanlarin %56.6'sinin, CRP=0.5 mg/dL olanlarin
%37.2'sinin, infliksimaba vyaniti 54 hafta boyunca korudugu gosterildi
(p=0.005).%** CRP seviyeleri, hem kisa hem de uzun siireli izlemde Klinik relaps
ile iliskilidir. %> Jurgens ve arkadaslari, infliksimab indiiksiyonuna yanit veren
268 CH olgusunu degerlendirdi. Bu hastalarin %73.5'u baslangigta yuksek CRP
dizeylerine sahipti. 4. haftada hastalarin %46.7’sinde, 10. haftada %14.7’sinde
CRP normal seviyeye indi (<3mg/L). Bu ¢alismada, 4 haftalik tedaviden sonra
CRP normalizasyonunun 5 yillik remisyon icin %63'lUk bir pozitif prediktif degeri
oldugu sonucuna varildi. > Karmiris ve arkadaslari bazal CRP degerleri yiiksek
olan CH olgularinda, adalimumab ile 4 ve 12. haftalarda CRP'nin
normallesmesinin  (<3mg/L) ardindan adalimumabin daha az siklikta
uygulanmasinin mamkuin oldugunu ve iki yila kadar klinik yanitin devam ettigini

gostermislerdir. ?* Sonug olarak, CRP diizeylerinin hizli normalizasyonu,
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infliksimab ve adalimumaba uzun sureli kalici yaniti ile iligkilidir (226, 227). Kiss
ve arkadaslar adalimumab ile tedavinin 12. haftasinda dugik CRP duzeylerinin
elde edilmesini (<10mg/L), 52 haftalik (OR=4.61, p<0.001) klinik remisyonun bir
gostergesi olarak bildirmislerdir.??® Ayni zamanda, bazal CRP degerlerinin
yuksekligi ile tedavi basarisizligi ve artmis kolektomi ihtiyaci arasinda bir iligki
gosterilmistir.?° ESH’ye gelince, semptomatik hastalarda iBH tanisi icin yiiksek
ESH orta derecede sensitiviteye (%58-64) ve 6zgunlige (%72-94) sahiptir.
Fagan ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, hem CRP hem de ESR'nin
hastalik aktivitesi ile iyi korelasyon gosterdigi, ancak CRP igin korelasyonun

daha iyi oldugu gésterilmistir. 2> 231

Calismamizda, CRP sonugclarinin biyolojik
ajan baglanmasindan sonraki 18 aylik periyod suresi igindeki degigimi
incelendiginde; ilk U¢ ayda anlamli dusus oldugu (p=0.001) ve; U¢ aydan
sonraki donemde stabil kaldigi (p>0.05) goruldi. CRP degerleri hi¢gbir zaman 5
mg/dL’nin altina inmemisti. Benzer sekilde, ESH degerlerinin zaman igerisindeki
degisimi incelendiginde ilk Ug ay icerisindeki dugusun istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu (p= 0.0001). Ayrica, ESH diistsi, UK ile karsilastirildiginda CH
igin daha anlamh oldugu bulundu. Bu bulgular, iBH varliginda biyolojik ajana
gecis yapildiktan sonraki ilk 3 aylik donemde elde edilen CRP diuzeylerinin ilaca
yaniti 6ngérmede yeri olabilecegini gostermektedir. Ek olarak, disen CRP

degerleri hastaligin yatistiginin habercisidir.

Hastalik  aktivitesini  degerlendirmek icin  nétrofil/lenfosit  orani,
platelet/lenfosit orani, PLT sayisi, fibrinojen dizeyi de c¢alismalarda
degerlendirilmistir. IBH patogenezinde hem inflamasyon hem de pihtilasmanin
etkisinin olduguna dair kanitlar mevcuttur. Her ne kadar PLT’lerin hemostazdaki
rolu iyi bilinse de, kronik enflamatuar durumlarda belirte¢ olarak 6énemli roll
oldugunu destekleyen calismalarin sayisi artmaktadir. iBH'de PLT’lerin sayi,
sekil ve fonksiyon dahil olmak Uzere bir¢cok 6zelliginde degisiklik olabilir; ve bu
durum iBH olan hastalarda sirkile olan PLT nin yiiksek oranda aktive edilmig
durumuna atfedilir. PLT’ler aktive edildiklerinde, buyuklukleri artar, ¢ok cesitli
biyoaktif enflamatuar ve prokoagulan molekiller/partikiller salgilarlar ve ¢esitli
inflamatuar reseptorleri eksprese ederler. Bu enflamatuar GrUnler, pihtilasma ve
enflamasyon arasindaki kayip baglantinin bir pargasini temsil edebilir ve iBH

icin olasi patogenez baslaticilari olarak kabul edilebilir. Sitokinler ve diger
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enflamatuar ajanlar, Ozellikle interlokin 6 (IL-6), bir akut faz reaktani olarak
kabul edilen hepatik trombopoietin Uretimini tegvik eder. Heits ve arkadaslari
trombositozlu iBH hastalarinin plazma TPO ve IL-6 diizeylerinin arttigini
gostermistir.2%2* 51 IBH hastasinin (33 UK ve 18 CH) ve 26 saglikli kontroliin
dahil edildigi bir calismada UK aktivitesi yiksek PLT sayisi ve fibrinojen
diizeyleri ile iliskili bulunmustu (438,000 'e karsi 247,000/mm?, p=0.0003 ve
446'ya  karsi  322.9mg/dl, p=0.030). Diger taraftan, kontrollerle
kargilastirildiginda aktif CH yluksek plazminojen (%112.9'a kargi 97.7, p=0.015)
ve fibrinojen diizeyleri (478.1'e karsi 322.9mg/dl, p=0.031) ile iligkiliydi.?3®
Acartiirk ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, IBH'de nétrofil/lenfosit orani ve
hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi gdstermek icin 66 hasta (22 CH ve 44 UK)
ve 41 saglikh kontrol incelendi. Hem aktif CH hem aktif UK, artmis
nétrofil/llenfosit oranlari ile iligkili bulundu (p=0.000).%*" Aktif hastaligi olan veya
remisyona giren UK hastalarini kapsayan retrospektif bir calisma, 2.16 optimum
kesme deg@erinin %81.8 duyarlilik ve %80.5 6zgullik ile aktif hastaligin varhigini
gosterdigini ortaya koydu.?®® Fidan ve Kocak tarafindan yapilan bir calismada
notrofil/lenfosit orani aktif UK igin 4.78 ve remisyondaki olgular igin 2.01’idi
(p<0.002). **° Ayni calismada, platelet/lenfosit orani aktif ve remisyondaki UK
hastalari igin sirayla 209.52 ve 131.27 bulundu (p=0.005). Hastalik aktivitesinde
notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlari icin kesme degerleri sirayla 22.2
(duyarliik %62, spesifikte %70) ve =133.87 (duyarlihk %63, 6zgullik %68)

olarak hesaplandi.

Bizim ¢alismamizda, serum PLT sayisinin biyolojik ajan bagslanmasindan
sonraki Uguncl aydaki dastsu anlamli bulundu (p=0.001). Bu disus hem CH
hem UK icin anlamliydi. Nétrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlari biyolojik ajan
baglangicindan 18.aya kadar gegen surede yapilan olgumlere gore tum hasta

grubunda ve hastalik gruplarina goére anlamli bir farklilik gostermedi.

Son yillarda yapilan arastirmalar, iBH olan hastalarda RDW’nin hastalik
aktivitesi ile iligkili olabilecegini g6stermistir. Yesil ve arkadaslarinin 61 UK, 56
CH hastasini ve 44 saglikli kontrolG dahil ettigi bir calismada aktif hastaligi olan
CH veya UK hastalarinin RDW degerleri kontrollere gére anlamli olarak daha
ylksekti (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001). *° Bu bulgular baska bir calismada da

benzerdi. *** Bizim sonuclarimiza gére, biyolojik ajan kullanimi 18 aylik siire
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icinde RDW’de anlaml bir duslse sebep oldu (p=0.0001). Bu fark, CH igin
anlamhyken, UK igin anlamli degildi. Literatirden de anlagilacagi Uzere,
noétrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlari haric neredeyse butin inflamatuar
belirtegler CH olgularinda, UK olgulariyla karsilastirildiginda daha belirgin

olarak etkileniyor gibi gériunmektedir.

Yapmis oldugumuz calismanin bazi sinirlamalari vardir. ilk olarak, her
retrospektif ¢calismada oldugu gibi ulagilan verilerde hatali veya eksik kayitlar
mevcut olabilir ve bu durum sonuglari etkilemis olabilir. ikincisi, calismamiz
sadece Klinigimize basvuran hastalar arasinda yapildigindan, Turkiye'de
biyolojik ajan kullanan IBH olan hastalarin genel &zelliklerini ve bulgularini
yansitmayabilir ve bu yluzden topluma genellenemez. Son olarak, ¢alismamizin
orneklem buyudkligu nispeten kuguktlr ve elde edilen sonuglar mutlak gercegi
yansitmayabilir. Ancak, calismamizin gugli yonleri de mevcuttur. Retrospektif
olmasina ragmen, kurumumuzda tanisi koyulan ve takibi yapilan IBH olan
hastalarin tUm kayitlari detayh olarak incelenmistir. Laboratuvar verileri hem
hasta dosyalarindan hem de bilgisayar sisteminden kontrol edilmistir. Ikincisi,
cok ylUksek sayida biyolojik ajan kullanilan hasta serisi Uzerinde c¢alismak
pratikte kolay degildir ve sonuglarimiz yapilacak olan c¢alismalar igin yol
gbsterici olabilir. Son olarak, IBH durumunda biyolojik ajan baglanmasini
takiben inflamatuar parametreler dizenli aralikla takip edilmis ve birgok

parametrenin ayni anda degerlendiriimesi yapilabilmistir.

[R°)
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SIMGELER VE KISALTMALAR
IBH: inflamatuar bagirsak hastalig
CH: Crohn hastaligi
UK: Ulseratif kolit
AZA: Azatioprin
NLR: Notrofil/lenfosit orani
PLR: Platelet/lenfosit orani
6-MP: 6-merkaptopurin
MTX: Metotreksat
IL-2: interl6kin-2
IL-6: interl6kin-6
NK: naturel killer
MMPs: matriks metalloproteinazlar
Ab: Antikor
PEG: Polietilen glikol
Th-1: T-helper 1
TNF-alfa: tumor nekrozis faktor-alfa
ANA: Anti nukleer antikor
HBV: Hepatit B virls
VZV: Varisella Zoster virus
HSV: Herpes Simplex virus
JC: John Cunningham
PML: Progresif multifokal ensefalopati
CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

98



RDW: Eritrosit dagilim genisligi

PLT: Platelet

RA: Romatoid Artrit

AS: Ankilozan spondilit

PPAR-y: peroksizom proliferatorleri ile aktive edilen reseptoér ligandi-y
US: Ultrasonografi

CDALI: Crohn’s Disease Activity Index

HBI: Harvey-Bradshaw Index

SES-CD: Simple endoscopic score for Crohn’s disease
ASA: aminosalisilik asit

NF-kB: Nukleer faktor-«B

6-TG: 6-tiyoguanin

TNFR: TUmor nekrozis faktor reseptor

IgG1: immunglobulin G1

dsDNA: ¢ift sarmal DNA

ADADbs: Anti-drug antikorlar
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