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1. ÖZET

Giriş ve Amaç 

Bu çalışmada; bölgemizde üçüncü basamak sağlık merkezi olan 

kliniğimizde, son on beş yılda inflamatuar bağırsak hastalığı (İBH) nedeniyle 

biyolojik ajan tedavisi alan hastaların demografik bilgilerinin ve tedavi 

sonuçlarının sunulmasını ve ülkemiz verilerinin oluşumuna katkıda bulunmayı 

amaçladık.  

Gereç ve Yöntemler 

Bu retrospektif çalışmada, 2002-2017 yılları arasında Mersin Üniversitesi 

Sağlık Araştıma ve Uygulama Merkezi Gastroenteroloji Kliniği’ne kabul edilen, 

18-70 yaş arasındaki, İBH nedeniyle biyolojik ajan (infliksimab, adalimumab,

vedolizumab) tedavisi uygulanan hastaların kayıtları incelendi. Hastaların 

demografik ve klinik özellikleri, tedavi süreçleri ve uygulanan biyolojik ajanlarin 

etkinliği ve yan etki profilleri değerlendirildi. İnflamatuar belirteçler biyolojik ajan 

tedavisinin hemen öncesinde ve sırasıyla 0-3, 3-6, 6-12 ve 12-18 ay aralıkları ile 

ölçüldü. İBH’nin tedavisinde biyolojik ajan kullanımı ile bu belirteçlerdeki 

değişimler arasındaki ilişkiler incelendi.  

Bulgular 

Çalışmaya toplam 75 hasta dahil edildi. Bu hastaların 40’ında Crohn 

hastalığı (CH) ve 35’inde ülseratif kolit (ÜK) mevcuttu. Çalışma populasyonunun 

%66.6’sı kadın, %33.4’ü erkekti ve ortalama yaşı 40.4±11.6 idi. 
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Biyolojik ajana geçişin en sık sebebi non-biyolojik tedaviye dirençti 

(%62.1) ve bunu artrit takip etti (%14.8). Tanıdan biyolojik ajana geçene kadar 

geçen sürenin ortalaması CH için 73,5±90,5 ay, ÜK için 50,1±38,5 ay idi; bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.137). Biyolojik ajana geçilmeden 

önce en sık kullanılan ajanlar oral mesalazin, azatioprin ve oral steroiddi. 

Biyolojik ajanlar arasında, en sık tercih edilen başlangıç tedavisi adalimumab idi 

(%61.3). Tanıdan biyolojik ajana geçene kadar geçen sürelerin ortalamaları 

ajan tipine göre farklılık göstermedi (p=0.0628). 

Ekstraintestinal tutulum, biyolojik ajan değişimi, biyolojik ajan uygulama 

sıklığı değişimi, biyolojik ajan yan etki sıklığı açısından CH ve ÜK hastalarının 

dağılımları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.333). Hastaların %10.8’inde (8 hasta) çeşitli nedenlerle bir biyolojik 

ajandan diğerine geçilmişti. Tüm hasta grubunun %2.7’sinde (2 hasta) biyolojik 

ajan uygulama sıklığında değişiklik yapılmıştı. Hastaların %6.7’sinde (5 hasta) 

biyolojik ajanlara bağlı çeşitli yan etkiler gelişmişti. 

Ortalama serum C-reaktif protein (CRP) düzeyleri hem tüm hastalarda 

hem de hastalık gruplarında tedaviye başlandıktan sonra zaman içinde önemli 

ölçüde düştü (p=0.001). Özellikle, ortalama CRP seviyesinin tedaviye 

başladıktan sonraki ilk üç aylık periyot içerisinde belirgin düştüğü; ancak 3 

aydan sonraki değişimin stabil kaldığı ve bunu koruduğu görüldü. Bununla 

birlikte, ortalama CRP değeri hiçbir zaman laboratuvarımızda alt sınır değeri 

olarak belirlenen 5 mg/dL’nin altına düşmedi. Eritrosit sedimentasyon hızı 

(ESH), CH grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede azalma göstermesine 

rağmen; ÜK hastalarında bu düşüş anlamlı değildi. Ortalama serum platelet  
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sayısının hem ÜK hem CH gruplarında ilk üç ay içerisinde anlamlı derecede 

düştüğü; üç aydan sonra ise stabil bir patern gösterdigi görüldü.  

Ortalama serum fibrinojen düzeyleri ile nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit 

oranlarındaki değişimler, tüm hasta grubunda ve  hasta grupları arasında tedavi 

seyri sırasında istatistiksel anlamlı bir farklılık göstermedi. Ortalama eritrosit 

dağılım genişliği (RDW) değeri, tedavi başlangıcından 18. aya kadar geçen 

sürede tüm hastalar değerlendirildiğinde anlamlı olarak azaldı (p=0.0001). 

Ancak bu azalma ÜK grubunda anlamlı bulunmazken; CH grubunda anlamlı 

bulundu. 

Sonuçlar 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre; çalışma populasyonumuzun çoğunu 

erkek hastalar oluşturuyordu.  Biyolojik ajana en sık geçiş sebepleri non-

biyolojik ajanlara direnç ve artritti. Aynı zamanda, artrit literatürle uyumlu bir 

şekilde en sık görülen ekstraintestinal bulguydu. Ekstraintestinal tutulum ve 

biyolojik ajanlar arası değişim oranları ile biyolojik ajan uygulama ve yan etki 

sıklıkları açısından CH ve ÜK grupları arasında anlamlı bir farklılık yoktu. 

Ayrıca, tedaviyi kesmeyi gerektiren herhangi bir ciddi yan etki görülmedi. Serum 

CRP seviyesi ve/veya PLT sayısının, İBH olan hastalarda biyolojik ajan 

tedavisine yanıtın değerlendirilmesinde yararlı belirteçler olduğu bulundu. ESH 

ve/veya RDW değerlerinin kullanımının ise sadece CH olgularında faydalı 

olabileceği bulundu. Çalışmamızda incelenen diğer belirteçlerin İBH olan 

hastalarda biyolojik ajan tedavisine yanıtı ön görmede ek bir avantaj 

sağlamadığı saptandı. İBH olgularında biyolojik ajanlara yanıtın 
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değerlendirilmesinde inflamatuar belirteçlerin rolünün daha iyi anlaşılması için 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Crohn hastalığı, ülseratif kolit, biyolojik ajan, inflamatuar 

belirteç 
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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 
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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 

18th 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 
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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 BİLGİLER

2.1. Tanım 

İBH çevresel, genetik ve immunregülatuar faktörlerin birlikte ve karmaşık 

etkileşimi sonucu ortaya çıkar. ÜK ve CH İBH’nin iki ana bileşenidir. 1 ÜK ile CH 

ayırıcı tanısı klinik, radyolojik, endoskopik, histopatolojik incelemelerle 

yapılmasına rağmen bu kriterler iki durumu ayırt etmede yeterli olmayabilir. Bu 

durumda “indetermine kolit” tanımı kullanılır. 2 

ÜK, kolonun mukozal tabakasında sınırlı olan, tekrarlayan ataklar halinde 

seyreden kronik inflamatuar bağırsak hastalığıdır. Hemen tüm vakalarda tipik 

olarak rektum tutulmuştur ve kolonun proksimal segmentlerine doğru devamlı 

ve atlamasız bir şekilde ilerleyebilir. CH, transmural inflamasyon ve atlamalı 

lezyonlar ile karakterize olan, tüm gastrointestinal kanalı tutabilen, kronik, 

granülomatöz inflamatuar bağırsak hastalığıdır. Tüm gastrointestinal kanalı 

etkileyebilmekle beraber en sık tutulan bölgeler terminal ileum ve proksimal 

kolondur. Hastalığın transmural tutulum özelliği gastrointestinal kanalda fibrozis 

gelişimine ve buna bağlı luminal darlıklara yol açabilmektedir. Bu yüzden 

hastaların bir kısmı ÜK hastalarından farklı olarak tıkayıcı semptomlar ile 

başvurabilmektedir. Daha önemlisi aynı transmural tutulum özelliği, hastalığın 

perianal/enteral fistüller veya apse formasyonları ile komplike olmasına sebep 

olabilmektedir. 3, 4

2.1.1. Epidemiyoloji 

Halen sebepleri bilinmese de dünyada İBH görülme sıklığı artmaktadır.5

Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika gibi insidansın yüksek olduğu bölgelerde ÜK 

ve CH insidans ve prevalansı stabilize olmaya başladıysa da Güney Avrupa, 

Asya ve gelişmekte olan ülkelerin çoğunda artmaya devam etmektedir. 6 

Hastalık kuzey ve sanayileşmiş bölgelerde daha yüksek oranda görülür. 

Kafkasyalılar ve Askenazi Yahudilerinde ise daha yaygındır.7 Avrupa’da ÜK 

1962’de yılda 100.000 kişinin 6’sında görülürken 2010’da yılda 100.000 kişinin 

9.8’inde; CH ise yılda 100.000 kişinin 1’inde görülürken 2010’da 100.000 kişinin 

6.3’ünde görülmüştür .8  
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Türkiye’de popülasyona dayalı çalışma yoktur. İnflamatuar Bağırsak 

Hastalıkları Derneği tarafından, 2004-2007 yılları arasında, hastane verilerine 

dayalı epidemiyolojik çalışma yapılmıştır. Çalışmaya 10 ilden 19 merkez 

katılmıştır. Toplam 3954 olgu değerlendirilmiştir. Olguların %74’ü ÜK, %25’i CH 

olup, insidansları sırasıyla 4.1/ 10⁵ ve  2.6/10⁵ olarak bildirilmiştir. 9 

Trakya Bölgesi’nde ülseratif kolit prevalansı üzerinde yapılan bir çalışma 

önemli veriler ortaya çıkarmıştır. Bu, 1998-2001 döneminde yapılan bir 

çalışmadır. O zaman Trakya’nın (Edirne, Kırklareli, Tekirdağ) nüfusu 

1.286.864’tür. ÜK hastalarının  yıllık insidansı 1998 için 100.000’de 0,59, 1999 

için 100.000’de 0,89, 2000 için 100.000’de 0,69 olarak bulunmuştur. Prevalans 

ise genel olarak 100.000’de 4,9 (eski ve yeni olgular) olarak bulunmuştur. 10

2.1.2.  Etiyoloji ve Patogenez 

İBH, kronik nüks eden intestinal inflamasyon ile karakterizedir.  

İBH'nin bireyin genetik yatkınlığının tetiklediği, bağırsaktaki mikroplara karşı bir 

anormal ve devam eden bağışıklık tepkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

İBH'nin etiyolojisi büyük ölçüde bilinmemekle birlikte, genetik, çevresel veya 

mikrobik faktörler ile bağışık yanıtlar arasında karmaşık bir etkileşim söz 

konusudur (Şekil 1) . 11

Şekil 1: İBH’nin etiyolojisi 

İBH 

BAĞIRSAK 

FLORASI 

ÇEVRESEL 

FAKTÖRLER 

İMMUNOLOJİK  

FAKTÖRLER 

GENETİK 

YATKINLIK 
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2.2. Ülseratif Kolit 

  2.2.1. Patoloji 

ÜK, kolon mukozasının yaygın, yüzeyel inflamasyonu ile karakterizedir. 

Kolon mukozasındaki inflamasyon rektumdan başlar ve proksimal kolon 

segmentlerine doğru yayılım gösterir. İnce bağırsak mukozası inflamasyona 

katılmaz ancak özellikle bazı ekstensif yayılım gösteren olgularda, kolon 

mukozasındakine benzer şekilde distal ileumda yüzeyel inflamasyon bulguları 

görülebilir. 12

ÜK’de yaygın mukozal distorsiyon (kısalmış ve dallanmış kriptler) ve 

bazal plazmositoz ile transmukozal inflamasyon görülür. Aktivite bazı kriptlerin 

duvarını infiltre eden nötrofillerin varlığı ile tanınabilir. 13

Stenoz, fistül ve bağırsak duvar kalınlığında artış nadiren görülür.  Akut 

formda mukozal yüzey kanlı ve çok sayıda peteşi ile dolu olabilir . 13 

2.2.2. Klinik Özellikler 

Anamnezde ilk sorgulanması gerekenler geçmişte ishal ve kanama 

semptomları, son dönemde hastanın tuvalet ihtiyacı, tuvaletini tutamama, 

tenezm, gece ishali, kilo kaybı, artrit, bel ağrısı, cilt tahrişi, göz iltihabı ve ağızda 

ülserasyon gibi bilgilerdir. Daha sonra alışkanlıklar (sigara kullanımı, vs.), 

seyahatler, enfeksiyonlar, kullanılan ilaçlar, aile öyküsü ve kanser geçmişi 

sorgulanmalıdır. Kadınların menstrual geçmişi de yararlı bilgiler arasındadır. 14

ÜK’nin kardinal semptomları kanlı diyare, acil dışkılama ihtiyacı ve 

tenezmdir. Hafif distal kolitte rektal kanama olmayabilir ve bu durum irritabl 

bağırsak sendromunu taklit edebilir. Alt kadranlarda karın ağrısı olabilir ancak 

şiddetli ağrı ancak şiddetli kolit durumlarında ortaya çıkar. 15

Toksik megakolon, şiddetli ülseratif kolitte kolonun obstrüktif olmayan 

parsiyel ya da total dilatasyonu (kolon çapı > 5.5 cm) ile karakterize; toksemi 

bulgularının eşlik ettiği bir durumdur. 16



15 

2.2.3. Görüntüleme 

Transabdominal ultrasonografi (US) günlük uygulamalarımızda yıllardır 

rutin kullandığımız ve her geçen gün kullanım alanı daha da artan değerli bir 

tetkik aracıdır. Sanki karın duvarını kaldırmış ve içindeki organlara direkt 

bakıyormuşuz gibi büyük bir olanağı bize sunan ultrasonografi, kolay 

ulaşılabilirliği, nispeten ucuz olması, iyonizan radyasyon içermemesi, noninvaziv 

olması ve her ortamda tekrar tekrar yapılabilmesi nedeniyle temel tetkik ve 

bazen de girişim aracı olup, inflamatuar bağırsak hastalıklarında hikaye ve fizik 

muayene ardından ilk değerlendirme aracımız olmalıdır.  

ÜK temel olarak rektumun hastalığıdır (olguların %95’inde rektum 

tutulumu vardır) ve en kolay tanı yöntemi kolonun proktoskop veya esnek bir 

sigmoidoskop ile incelenmesidir. Radyografik inceleme, karın radyografisi 

dışında yerini tamamıyla endoskopik incelemelere bırakmıştır.17

ÜK’de endoskopide tipik olarak eritem, ödem, damarsal düzenin 

kaybolması, mukozada granülasyon, spontane kanamaya eğilim, yalancı 

polipler, erozyonlar ve ülserler görülebilir. Hastalık yayılımı rektum bölgesinde 

başlayıp proksimale ilerleyen kesintisiz bir iltihaba neden olur. 18

ÜK'deki hastalık aktivitesi hem klinik hem de endoskopik özellikler içeren 

çeşitli araçlar kullanılarak kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir. Bu skorlama 

sistemleri ÜK hastalarında incelenen tedavilere verilen yanıtların sistematik 

olarak değerlendirilmesi amacıyla geliştirilmiştir. Son çalışmalarda endoskopik 

hastalık aktivitesi için en sık kullanılan skorlama sistemi Mayo skorudur. 19

Mayo Skoru, dışkı frekansı, rektal kanama, esnek proktosigmoidoskopi 

veya kolonoskopi bulguları ve doktorun değerlendirmesi olmak üzere dört 

kategorideki alt ölçeklerin bir bileşimidir ve toplam skor 0-12 arasındadır (20). 

Mayo Skorunun endoskopik bileşeninde, normal mukoza veya inaktif ÜK için 0 

puan; hafif derecede mukozal kırılganlık, azalmış vasküler patern ve mukozal 

eritem ile birlikte olan hafif hastalık için 1 puan verilir.  2 puan, mukozal 

kırılganlık, erozyon, vasküler paternin kaybı ve belirgin eritem ile orta şiddette 

hastalığa işaret eder; ve 3 puan ülserasyon ve spontan kanamayı gösterir 

(Tablo 1). 20
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Klinik şiddetin belirlenmesi için Truelove-Witts kriterleri de 

kullanılmaktadır (Tablo 2). 21, 22 

Basit Klinik Kolit Aktivite İndeksi 1998 yılında kolit alevlenmelerinin ilk 

değerlendirilmesinde kullanılmak üzere geliştirilmiştir (Tablo 3). 23

Tablo 1: Mayo Skorlaması 20 

Skor Dışkı Frekansı Rektal Kanama Endoskopik 
Bulgular 

Doktorun 
Değerlendirmesi 

0 Normal Yok Normal Normal 

1 Normalden 1-2/gün fazla İnce 
çizgilenme 

Hafif frajil mukoza Hafif 

2 Normalden    3-4/gün fazla Aşikar Orta derecede 
frajil mukoza 

Orta dereceli 

3 Normalden 5/gün fazla Çoğunluğu kan Spontan kanama Ciddi 

Tablo 2: Trulove-Witts Kriterleri 21 

Hafif Ilımlı Ciddi 

Kanlı gaita/gün <4 4-5 ≥6 

Nabız <90/dk ≤90/dk >90/dk veya

Vücut sıcaklığı <37.5 <37.8°C >37.8 °C veya

Hemoglobin >11.5g/dl ≥10.5g/dl <10.5g/dl 

Sedimentasyon <20 mm/sa <30 mm/sa ≥30 mm/sa veya 

CRP Normal ≤30 mg/L >30 mg/L



17 

Tablo 3: Basit Klinik Kolit Aktivite İndeksi 23 

SEMPTOM SKOR 

Defekasyon sıklığı (gündüz) 

1-3 0 
4-6 1 
7-9 2 
>9 3 

Defekasyon sıklığı (gece) 

1-3 1 
4-6 2 

Acil defekasyon ihtiyacı 

Sıkışma hissi  1 
Hemen gitmek 2 
İnkontinans 3 

Gaitada kan 

Bulaşık şeklinde  1 
Nadiren belirgin 2 

Genellikle belirgin 3 

Genel iyilik hali 

Çok iyi 0 
Normalin biraz altında 1 
Kötü 2 
Çok kötü 3 
Çok çok kötü 4 

Ekstrakolonik belirtiler 1 (Her bir bulgu için) 
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2.3. Crohn Hastalığı 

  2.3.1. Patoloji 

CH mukozal ülserasyon ve inflamasyon ile karakterize olup, 

gastrointestinal sistem boyunca herhangi bir yeri tutabilir; ancak en sıklıkla 

distal ince bağırsağı etkiler. Ayırt edici özellikler arasında, bağırsak duvarını tam 

kat tutan transmural inflamasyon ile lenfoid agregat ve granülomlarla ilişkili bir 

inflamatuar cevap bulunmaktadır. 24 

Ödematöz mukoza zeminindeki transvers ve longitudinal ülserler tipik 

“kaldırım taşı görüntüsü”nü oluşturur. Ülserasyonlar ince bağırsağın mezenterik 

kısmında daha sık görülür.  Ülserler derin yerleşimli olup muskularis propriaya 

ulaşabilir veya muskularis propriayı aşarak apselere ve diğer bağırsak 

segmentlerine ya da komşu organlara uzanan fistüllere sebep olabilir. 13 

2.3.2. Klinik Özellikler 

CH’nin sık görülen semptomları karın ağrısı, diyare, yorgunluk, ateş, 

gastrointestinal kanama ve kilo kaybıdır. Semptomların başlangıcı, ciddiyeti ve 

biçimi, özellikle de bağırsak hareketlerinin sıklığını ve tutarlılığı ele alınmalıdır. 

Risk faktörleri ve muhtemel alternatif teşhisleri hedef alan tarih, son seyahatleri, 

antibiyotiklere maruziyeti, gıda intoleransı, ilaçları, sigara içimi ve ailenin 

inflamatuar bağırsak hastalığı öyküsü sorgulanmalıdır Ayırıcı tanısı oldukça 

geniştir (Tablo 4). 25 

Tablo 4: Crohn Hastalığı Ayırıcı Tanısı 25 

Çölyak hastalığı 

Kronik pankreatit 

Kolorektal kanser 

Divertikülit 

İnfeksiyonlar (Yersinia, Mikobakteriler) 

İrritabl bağırsak hastalığı 

İskemik kolit 

İnce bağırsağın lenfoması 

Sarkoidoz 

Ülseratif kolit 
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CH belirti ve bulguları hastalığın şiddeti, yaygınlık derecesi ve tutulan 

organa göre değişir. İleum tutulumu olan hastalarda yaygın kolik tarzda ya da 

sağ alt kadranda ağrı olur. Ağrı defekasyon sonrası geçer. Sağ alt kadranda ele 

gelen kitle olabilir. Yumuşak ve sık dışkılama görülebilir. Kolon tutulumu 

genelde sağ kolon tutulumu şeklindedir. Kolon tutulumu olan hastalarda da 

diyare ve karın ağrısı görülür. Rektum tutulumu nadir olduğundan tenezm nadir 

bir semptomdur. 26 

Bu hastalıktaki transmural tutulum striktür ve fistül gibi bağırsak 

komplikasyonlarına eğilim yaratır. CH’deki inflamasyon şekli ÜK’deki gibi 

yüzeyel lezyonlar şeklinde olabileceği gibi, bağırsak duvarını penetre eden 

fibröz-striktürel oluşumlara, mezenterik inflamatuvar kitlelere ya da bağırsakları 

çepeçevre saran apselerin eşlik ettiği fistüllere neden olabilir. 27 

CH’nin fenotip alt sınıflandırılması konuları son yıllarda gözden 

geçirilmiştir. 1991'de Roma'da raporunu yayınlayan Uluslararası Çalışma 

Grubu, anatomik dağılım, operatif geçmiş ve klinik davranışa (inflamasyon, 

fistülizasyon veya stenotik hastalık) dayanan bir sınıflandırma önermişti. 

Bununla birlikte, bu sınıflandırma sonraki yıllarda klinik uygulama için uygun 

görülmedi ve 1998'de Viyana'daki Dünya Gastroenteroloji Kongresi, bu 

sınıflamanın tekrar gözden geçirilmesi ve yeniden analizi için bir fırsat sağladı. 

Sonuçta ortaya çıkan Viyana sınıflaması, başlangıç yaşını, hastalık yeri ve 

davranışını içeriyordu. Viyana sınıflandırması hala klinik uygulamada yaygın 

olarak kullanılmamasına rağmen, araştırmacılar giderek ona geri döndüler ve 

uygulanabilirliğini ve faydasını değerlendirdiler. Viyana sınıflamasının Montreal 

revizyonunda, tanı yaşı, lokasyon ve davranış olan üç belirleyici parametre 

değiştirilmedi ancak bu kategorilerin her birinde değişiklikler yapıldı(Tablo 5)28, 29 
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Tablo 5: Crohn hastalığı için Viyana ve Montreal Sınıflaması 29 

VİYANA MONTREAL 

TANI YAŞI A1 40 yaş altı A1 16 yaş altı 

A2 40 yaş üstü A2 17-40 yaş arası 

A3 40 yaş üstü 

LOKASYON L1 ileal L1 ileal 

L2 kolonik L2 kolonik 

L3 ileokolonik L3 ileokolonik 

L4 daha yukarı bölge L4 daha yukarı    bölgede 
izole hastalık* 

DAVRANIŞ B1 striktürel- penetran değil B1 striktürel- penetran değil 

B2 striktürel B2 striktürel 

B3 penetran B3 penetran 

p perianal hastalık † 

* L4 eşlik eden üst gastrointestinal hastalık mevcut olduğunda L1-L3'e

eklenebilecek bir modifikatördür. 

† Eşlik eden perianal hastalık olduğunda B1-B3'e "p" eklenir. 

Tedavi etkinliğinin değerlendirilebilmesi, tedavi öncesi hastalık 

ciddiyetinin ve tedavi sonrası düzelme oranlarının standart şekilde 

değerlendirilip yorumlanabilmesi için hastalık aktivite indeksleri oluşturulmuştur. 

Bu indekslerden biri ve en sık kullanılanı 1976 yılında tanımlanan Crohn’s 

Disease Activity Index (CDAI), diğeri ise 1980 yılında tanımlanan Harvey-

Bradshaw İndeksi’dir (HBI). CDAI’nın her 100 puanı HBI’nın 3 puanına denk 

gelmektedir. CDAI<150 remisyon olarak kabul edilirken, HBI<4 remisyon olarak 

kabul edilmektedir (Tablo 6, Tablo 7, Tablo 8). 30 
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CH için Simple endoscopic score for Crohn’s disease (SES-CD) yaygın 

kullanım alanı bulmuş bir skorlama sistemidir (Tablo 9). 31

Tablo 6: Crohn hastalığı aktivite indeksi (CDAI) hesaplanırken göz önünde 

bulundurulan parametreler ve ağırlık katsayıları 30

Klinik veya Laboratuvar Değişkenleri 
Faktör Ağırlık 
Katsayısı 

Yedi gün boyunca her bir gün sıvı veya yumuşak dışkılama sayısı 

 X 2 

Yedi gün boyunca her bir gün karın ağrısı şiddeti (0-3 arasında 
değerlendirilerek) 

X 5 

Yedi gün boyunca her bir gün genel iyilik hali   (0: iyi; 4: çok kötü) 

X 7 

Komplikasyon varlığı 
X 20 

İshal nedeni ile loperamid veya opiat alımı 
X 30 

Abdominal kitle varlığı (0: yok; 2: şüpheli; 5: kesin) 
X 10 

Hematokrit (erkek için <%47 kadın için <%42) 

X 6 

Hasta kilosundaki standart sapma 
X 1 
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Tablo 7: Crohn hastalığı aktivite indeksine göre hastalık ciddiyetinin 

belirlenmesi 30 

Asemptomatik remisyon 

(CDAI<150) 

Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonrası 

asemptomatiktir. Steroid tedavisi altında 

asemptomatik hastalar remisyonda kabul edilmez. 

Hafif-orta şiddette Crohn hastalığı 

(CDAI 150-220) 

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

Orta-şiddetli Crohn hastalığı 

(CDAI 220-450) 

Hafif-orta şiddette tedaviye cevap vermeyen veya 
atefl, kilo kaybı, karın ağrısı ve defans, bulantı 
kusma ve anemi gibi toksisite bulguları olan 
hastalardır.  

Ciddi-fulminan hastalık 

(CDAI>450) 

Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik 
ajanlara rağmen semptomların devam ettiği 
ayaktan hastalar veya yüksek ateşli, kusma, 
intestinal obstrüksiyon bulgularının olması, 
peritonit bulgularının olduğu, kaşeksinin eşlik ettiği 
veya apse saptanan hastalardır. 
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Tablo 8:  Harvey-Bradshaw İndeksi 30 

Genel iyilik hali (0: çok iyi; 1: ortalamanın biraz altında; 2: kötü; 3: çok kötü; 4: berbat) 

Karın ağrısı (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi) 

Günlük sıvı dışkılama sayısı 

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

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

Komplikasyonların her biri için 1 puan 

Tablo 9: Simple endoscopic score for Crohn’s Disease (SES-CD) 31 

Değişken   0   1  2  3 

Ülserlerin boyutu Yok Aftöz ülserler 

(Çap: 0.1-0.5) 

Geniş ülserler 

(Çap: 0.5-2) 

Çok geniş ülserler 
(Çap>2) 

Ülsere alan Yok <%10 %10-30 >%30 

Etkilenen alan Etkilenmemiş segment <%50 %50-75 >%75 

Darlık varlığı Yok Tek, geçilebilir Çoklu, geçilebilir Geçilemez darlık 

2.3.3. Görüntüleme 

İleoskopi ve kolonoskopi ile biyopsi CH’nin tanısında değerlidir. 

Karakteristik endoskopik bulgular atlamalı lezyonlar, kaldırım taşı görünümlü 

ülserasyonlar ve darlıklardır. CH ve özellikle ince bağırsak CH teşhisinde 

kullanılan diğer tanı testleri arasında abdominal ultrasonografi, kapsül 

endoskopisi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntülemesi ve ince 

bağırsak enterografisi bulunur  (Tablo 10). 32 
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Tablo 10: Crohn Hastalığı İçin Çeşitli Tanı Testlerinin Karşılaştırılması 33 

Kapsül endoskopi 
Striktürel olmayan Crohn hastalığı için ileoskopi ile 
kolonoskopiden daha iyi verim 

Kolonoskopi ile 
kombine ileoskopi 

Enflamasyon, fistül veya terminal ileum ve kolon darlıklarının 
doğrudan görülmesi; ileum ve kolondan biyopsi alma olanağı 

Bilgisayarlı tomografi 
enterografi 

Bağırsak duvarının ve lümeninin görülmesine izin verir; hastayı 
radyasyona maruz bırakır 

Bilgisayarlı tomografi 
Bağırsak duvarının ve lümeninin görselleştirilmesine izin verir; 
hastayı iyonize radyasyona maruz bırakır 

Manyetik rezonans 
enterografi 

Bağırsak duvarının ve lümeninin görselleştirilmesine izin verir; 
hastayı iyonize radyasyona maruz bırakır 

Manyetik rezonans 
görüntüleme 

İntestinal enflamasyon ve ekstraintestinal bulguları radyasyon 
maruziyeti olmadan ortaya koyar 

Sintigrafi 
Bağırsak inflamasyonunu teşhis etmek ve hastalık kapsamını, 
aktivitesini tahmin etmek için radyoaktif işaretlenmiş lökositleri 
kullanır; klinik uygulamadaki rolü sınırlıdır 

İnce bağırsak 
tıkanıklıklarının pasaj 
grafisi 

Hasta segment, apse, sinüs traktları, bağırsak tıkanıklıkları ve 
lenfadenopatileri saptar. Doppler ile vasküler akış 
değerlendirilebilir 

Ultrasonografi Vasküler akış, apse, sinüs traktları ve lenfadenopatileri saptar 



25 

2.4. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Ekstraintestinal Bulgular 

2.4.1. Ekstraintestinal Bulguların Patogenezi 

İnflamatuar bağırsak hastalıklarında ekstraintestinal bulguların 

patogenezi iyi anlaşılamamıştır. Hastalıklı gastrointestinal mukozanın, bağırsak 

bakterileri ve sinovia gibi ortak epitoplara bağlı olarak bağırsak dışı immun 

cevapları tetikleyebileceğine inanılmaktadır. 34, 35 Bu demek oluyor ki, sızdıran 

intestinal bariyerden transloke olan bakteri nihayetinde kendi epitopları ve 

eklem veya cilt epitopları ile ayırt edilemeyen adaptif bir immun cevabı tetikler. 

Ekstaintestinal bulgularda konkordans, ana-çocuk çiftlerinin %70'inde ve kardeş 

çiftlerin % 84'ünde mevcuttur. 36, 37 

İBH’de ekstraintestinal bulguların majör histokompatibilite kompleks 

lokuslarıyla ilişkisi gösterilmiştir. CH'de ekstraintestinal bulgular HLA-A2, HLA-

DR1 ve HLA-DQw5'li hastalarda daha sık görülürken; ÜK’de HLA-DR103 

genotipi varlığında ortaya çıkma ihtimali daha yüksektir. 38  

Aynı zamanda, belirli HLA kompleksleri özel ekstraintestinal bulgular ile 

bağlantılıdır. HLA-DRB1*0103, HLA-B*27 ve HLA-B*58 sırasıyla eklem, cilt ve 

göz bulguları ile ilişkili iken; HLA-B8/DR3, ÜK’de artmış primer sklerozan 

kolanjit riski ile ilişkilidir. 39, 40  

HLA-B*27’nin kendisi İBH ile ilişkili görünmemektedir; ancak ankilozan 

spondilit gelişimiyle kuvvetli bir ilişki gösterir. 41 

Ekstraintestinal bulgular İBH’li hastaların %21 ile %36’sında görülür. 42 

Ekstraintestinal bulgular hem ülseratif kolitte hem de Crohn hastalığında sık 

görülür. Kas iskelet sistemi, cilt, hepatopankreatobiliyer sistem, göz, böbrekler 

akciğer tutulabilir ve bu durum hekimler için İBH hastalarının yönetimini 

zorlaştırabilir. Ekstraintestinal bulguları olan hastaların çoğunda kolonik 

inflamasyon mevcuttur ancak bazı hastalarda kolonik semptomların 

başlangıcından önce bu bulgular görülebilir. Bunlara genel bir bakış Tablo 11’de 

sunulmaktadır. 43 
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Tablo 11: İnflamatuar bağırsak hastalıklarında ekstraintestinal bulgular 43 

SİSTEMLER EKSTRAİNTESTİNAL BULGULAR 

Kas-iskelet sistemi • Artrit: kolitik tip, ankilozan spondilit, izole eklem tutulumu

• Hipertrofik osteoartropati: clubbing, periostit

• Çeşitli belirtiler: osteoporoz, aseptik nekroz, polimiyozit

Dermatolojik ve oral 
sistemler 

• Reaktif lezyonlar: eritema nodozum, piyoderma
gangrenozum, aftöz ülserler, nekrotizan

vaskülit 

• Spesifik lezyonlar: fissürler, fistüller, oral Crohn hastalığı,
ilaç döküntüleri

• Beslenme yetersizlikleri: akrodermatit enteropati,
purpura, glossit, saç dökülmesi, kırılgan tırnaklar

• İlişkili hastalıklar: vitiligo, sedef hastalığı, amiloidoz

Hepatopankreatobilier 

sistem 

• Primer sklerozan kolanjit, safra kanalı karsinoması

• İlişkili inflamasyon: otoimmün kronik aktif hepatitler,
perikolanjit, portal fibrozis,

siroz, granülomatöz hastalık 

• Metabolik belirtiler: yağlı karaciğer, ileal Crohn hastalığı ile
ilişkili safra taşları

Oküler sistem • Üveit / irit, episklerit, skleromalazi, kornea ülseri, retinal
vasküler hastalık

Metabolik sistem • Çocuklarda ve ergenlerde büyüme geriliği, cinsel
olgunlaşmayı geciktirme

Renal sistem • Çocuklarda ve ergenlerde büyüme geriliği, cinsel
olgunlaşmayı geciktirme
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2.5. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Laboratuvar Bulguları 

 İBH’de tanı koyulması, hastalık aktivitesinin ve komplikasyon riskinin 

değerlendirilmesi, nükslerin öngörülmesi, tedavinin etkisinin izlenmesi ve ayırıcı tanıda 

kullanılması için çeşitli laboratuvar belirteçleri araştırılmıştır. 

2.5.1. C-reaktif protein (CRP) 

CRP karaciğerden sentezlenen pentamer yapıda bir proteindir. CRP akut faz 

reaktanı olup enfeksiyon, hücre hasarı ve neoplazm gibi çeşitli patofizyolojik 

durumlarda, IL-6 uyarısına cevap olarak artış göstermektedir. 

Yarılanma süresi 19 saattir. Yarılanma süresinin kısa olması inflamatuvar 

hastalıkların takibinde CRP yi değerli kılmaktadır. CRP artışı, infeksiyon, malignite, 

kollajen doku hastalıkları gibi inflamatuar durumlarda saptanmaktadır. 44, 45 

CRP, inflamasyonun objektif bir göstergesidir ve CH’de hastalık aktivitesi ile 

oldukça ilişkilidir. Bununla birlikte, diğer belirteçlere göre avantajlarına rağmen, bu 

belirteç de idealden henüz uzaktır. Ayrıca, ÜK hastalarında CRP, CH ile 

karşılaştırıldığında hastalık aktivitesiyle daha az korelasyon gösterir. 46  

2.5.2. Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH) 

ESH, eritrositlerin plazmadan geçme hızıdır. Kaçınılmaz olarak ESH, 

plazma konsantrasyonuna ve eritrositlerin sayısına ve boyutuna bağlı olacaktır. 

Anemi, polistemi ve talasemi gibi durumlar ESH'yi etkilemektedir. 47 CRP 

ile karşılaştırıldığında, ESH çok daha yavaş pik yapar ve hastanın klinik durumu 

ve inflamasyonu iyileşse dahi düşmesi birkaç gün sürebilir. Ayrıca ESH’de yaşla 

birlikte artış olabileceği gösterilmiştir. 48 

2.5.3. Lökosit Sayısı 

Lökosit sayısı akut faz cevabının bir parçası olarak artar. Artmış lökositoz 

bu nedenle İBH'nin spesifik bir özelliği değildir ve diğer inflamatuvar koşullarda 

ve stres durumlarında artabilir. Lökosit sayısı, İBH'de kullanılan bazı 

tedavilerden etkilenebilir. Örneğin glukokortikoidler lökosit sayısını artırabilir; 

azatioprin ve 6-merkaptopürin (6-MP) ise azaltabilir.46 
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2.5.4. Trombositler ve Pıhtılaşma Faktörleri 

Trombositler, İBH’de artarak mikrotrombüs oluşumunu tetikleyebilir. 49, 50 

Üstelik ülseratif kolitli hastalarda retiküle platelet düzeyleri belirgin olarak 

artmaktadır. 51 

İBH’de koagülasyon çalışmalarında yüksek fibrinojen, fibrinopeptid A, 

faktör II, V ve VIII düzeyleri tanımlanmıştır. Her durumda, bu faktörlerin dalgalı 

düzeyleri altta yatan bağırsak hastalığının durumuyla eşleşerek akut faz 

cevabını ifade eder. 52, 53 

2.5.5. Eritrosit Dağılım Genişliği (RDW) 

RDW, kırmızı kan hücrelerinin boyutlarındaki değişkenliği yansıtır ve tam 

kan sayımı için kullanılan otomatik laboratuar ekipmanları ile rutin olarak ölçülür, 

ölçümünde ilave bir maliyet gerekmez. 54 RDW, anemi ayırıcı tanısında sıklıkla 

kullanılır. Buna ek olarak, son çalışmalar, yüksek RDW seviyeleri ile 

kardiyovasküler hastalıklar ve çölyak hastalığı gibi bazı hastalıklar arasındaki 

ilişkiyi kanıtlamıştır. 55,56 Son yıllarda yapılan araştırmalar, İBH olan hastalarda 

RDW’nin hastalık aktivitesi ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. 57  

2.5.6. Fekal Kalprotektin 

Fekal kalprotektin, nötrofillerde ve makrofajlarda bulunan bir proteindir; 

S100A8 ve S100A9'dan oluşur ve ilk olarak 1980'de tanımlanmıştır. Dışkıda 

dengeli ve iyi dağıldığından, bunun bir bölümünü saptadığımızda dışkının tüm 

durumunu yansıtır.58 Hücrenin stres altında olması ve hasarlanması durumunda 

bağışıklık hücreleri tarafından salınır ve bu da iltihaplanma sürecini yansıtır. 59

Non steroid anti inflamatuar ilaçların kullanımından sonra ve ilerleyen yaşla 

birlikte dışkıdaki kalprotektin düzeylerinde artış bildirilmiştir. 60  

2.5.7. Nötrofil/Lenfosit Oranı ve Platelet/Lenfosit Oranı 

Dolaşımdaki lökositlerin strese karşı verdikleri fizyolojik yanıt nötrofil 

sayısında artışa ve lenfosit sayısında bir düşüşe neden olduğundan yoğun 

bakım pratiğinde bu iki alt grubun birbirine oranı bir inflamasyon belirteci olarak 

kullanılmaktadır. 61, 62
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Nötrofil lenfosit oranı (NLR) birçok inflamatuar ve neoplastik hastalıkla 

bağlantılı olan basit, ucuz ve etkin bir inflamasyon belirtecidir. Kolorektal kanser, 

over kanseri, gastrik kanser, intrahepatik kolanjiyokarsinom, hepatoselüler 

karsinom ve pankreas kanseri dahil olmak üzere birçok malignitede de 

yükseldiği gösterilmiştir. Ön kanıtlar, daha yüksek bir nötrofil/lenfosit oranının, 

aktif ülseratif kolitin bir göstergesi olabileceğini düşündürmektedir. Bununla 

birlikte, bu belirtecin ÜK'deki klinik etkinliğin yararlı ve basit bir göstergesi olup 

olmadığı açık değildir 63, 64 

Ayrıca, platelet-lenfosit oranı (PLR) da, inflamasyonun varlığını ve 

şiddetini gösterebilen yeni bir biyobelirteçtir. 65, 66 

2.5.8. Diğer Belirteçler 

Diğer akut faz reaktanları, sialik asit, α1 asit glikoprotein veya 

orozomukoid, fibrinojen, laktoferrin, β2 mikroglobülin, serum amiloid A, α2 

globulin ve α1 antitripsindir. Bu belirteçlerin çoğu İBH'de geniş çapta 

çalışılmamıştır ve çoğu uyuşmazlık ortaya koymuştur. Dahası,  bu proteinlerin 

yarılanma ömrünün daha uzun olması nedeniyle, CRP'ye üstünlüğü yoktur. 46 

2.6. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarının Komplikasyonları 

2.6.1. Ülseratif Kolitin Komplikasyonları 

2.6.1.1. Fulminan Kolit 

Fulminan kolit, günde 10'dan fazla dışkılama, sürekli kanama, karın 

ağrısı, karında şişme, ateş ve anoreksi de dahil olmak üzere akut şiddetli toksik 

semptomlara sahip olan bir hasta alt grubunu ifade eder. Bu tür hastalar toksik 

megakolon ve bağırsak perforasyonu riski altındadır. 67 

2.6.1.2. Şiddetli Kanama 

ÜK hastalarının yaklaşık %10’unda kanama şiddetli olabilir. Hastalığın 

seyri sırasında herhangi bir zamanda %3’e varan oranda masif kanama 

izlenebilir ve bu durum  acil kolektomi ihtiyacı doğurabilir. 68 
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2.6.1.3. Toksik Megakolon 

Toksik megakolon şiddetli kolit spektrumunda aşırı bir durumu temsil 

eder 69 ve akut şiddetli kolit ile başvuran hastaların % 5'inde görülür. 70 Kolonun 

total veya segmental non-obstrüktif dilatasyonu (> 5.5 cm) ve sistemik toksisite 

ile ilişkilidir. 71, 72 

Toksik megakolonun presipitan faktörleri: hipokalemi, antimotilite ajanlar, 

opiyatlar, antidepresanlar, antikolinerjikler, baryum lavman ve kolonoskopidir. 

Baryum lavman ve kolonoskopi distansiyona neden olarak kolon duvarında kan 

akımının bozulmasına ve bakteriyel ürünlerin mukozal geçişinde artışa neden 

olur. İlaç tedavisinin kesilmesi veya hızlı azaltılması, CMV süperinfeksiyonu ÜK 

hastalarında toksik megakolon gelişimine neden olabilir. 73 

Toksik megakolon gelişiminde rol oynayan mekanizmalar tamamen net 

değildir, ancak nitrik oksit ve interlökinler gibi kimyasal mediyatörlerin 

patogenezde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. 74 

2.6.1.4. Perforasyon 

Perforasyon, İBH’li hastalar için bir diğer acil cerrahi nedenidir. ÜK’li 

hastaların yaklaşık %2’sinde serbest perforasyon gelişir ve bu daha çok toksik 

megakolonla ilgilidir. 75 CH’de serbest perforasyon nadir olup, %1-3 oranında 

gelişir. Ancak perforasyonla başvuran olguların %60’ında önceden bilinen CH 

tanısı yoktur; hastalığın ilk bulgusu olarak ortaya çıkar. 76 

2.6.1.5. Striktür 

Uzun süredir devam eden ülseratif kolitte kolorektal kanser riski 

yüksektir; 30 yıllık kümülatif insidans yaklaşık %15’tir. Ülseratif kolitli bir hastada 

kolonik striktür varlığı neoplazi olasılığını artırır. Ülseratif kolitte CH’nin aksine 

benign striktür nadirdir. 77, 78 

2.6.2. Crohn Hastalığının Komplikasyonları 

2.6.2.1. Obstrüksiyon 

İntestinal obstrüksiyon, inflamatuvar bağırsak hastalığında şiddetli bir 

komplikasyondur ve olası bir aciliyeti temsil eder. Özellikle, intestinal fibrostenoz 
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CH’de sık ve zayıflatıcı bir komplikasyondur ve sadece bağırsak 

obstrüksiyonuna değil aynı zamanda tekrarlayan bağırsak rezeksiyonlarına ve 

kısa bağırsak sendromuna sebep olabilir. 79 

İnce barsak obstrüksiyonu, akut inflamasyona bağlı mukozal kalınlaşma, 

muskuler hiperplazi, yapışıklıklar veya önceki inflamasyonlara bağlı skar 

oluşumu ile gelişen fibrozis nedeniyledir. Obstrüksiyonda yemek sonrası ortaya 

çıkan kramp tarzında karın ağrısı ve kusma görülmektedir. Ağrının açlık ile 

azalması tipiktir. 80  

2.6.2.2. Fistülizan Hastalık 

Fistülizan CH, perianal bölgede meydana gelen fistüllerle birlikte, 

bağırsak ve diğer organlar ya da karın duvarı arasında bağlantı oluşturan 

fistülleri ifade eder. CH’ye bağlı fistüller çoğunlukla internal, daha az sıklıkla 

eksternal fistüllerdir. Ancak, CH’de görülen en sık eksternal fistül olmaları ve en 

çok literatür verisine sahip olmaları nedeniyle, üzerinde en fazla durulan fistüller 

perianal fistüllerdir. 81 Perianal fistüller, CH olguları için çok engelleyici bir bulgu 

ve morbidite kaynağıdır. Popülasyon temelli çalışmalar CH'deki perianal 

fistüllerin kümülatif  insidansının %23-%38 civarında olduğunu göstermiştir. 82, 83 

Fistül tanısındaki ilk amaç fistülün anatomik lokalizasyonunun belirlenip 

hastanın genel durumunun değerlendirilmesi olmalıdır. Fistül tanısı konduğunda 

da, fistül akıntısının günlük debisi ve mikrobiyolojik incelemesinin yapılması 

faydalı olabilir. İntraabdominal apse varlığında parenteral antibiyotiklerle 

beraber öncelikle teknik olarak mümkünse radyolojik eksternal drenaj 

denenmelidir. 84, 85

2.7. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Kolon Kanseri 

İBH, kolorektal kansere yol açan önemli risk faktörlerinden biri olarak 

kabul edilmektedir. İBH, ailevi adenomatöz polipozis (FAP) ve kalıtsal 

nonpolipozisli kolorektal kanser sendromundan (HNPCC) sonra kolorektal 

kanser için üçüncü en yüksek riskli durumdur. 86 Kolorektal kanser ülseratif 

kolite bağlı ölümlerin 1/6’sını oluşturur. 87 
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İBH’de kolorektal kanser gelişme patogenezi tam olarak 

anlaşılamamıştır. Kanser gelişimine hem genetik hem de çevresel faktörler 

katkıda bulunur ve İBH'de neoplastik değişikliklerden sorumlu faktörler şu 

şekilde özetlenebilir: genetik instabilite, epigenetik değişiklikler, mukozal 

inflamatuar mediatörler tarafından tetiklenen immun cevap, oksidatif stres ve 

bağırsak mikrobiyotası. 88, 89, 90  

2.8. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Tedavi 

İBH tedavisinde biyolojik ve non biyolojik olmak üzere iki temel tedavi 

şekli vardır. Non-biyolojik ajanlara aminosalisilatlar, steroidler, pürin analogları, 

metotreksat (MTX) ve siklosporin örnek verilebilir. 

2.8.1. Aminosalisilitlar 

5-aminosalisilik asit (5-ASA) grubu ilaçlar sulfasalazin, mesalazin,

olsalazin ve balsalaziddir. Ülkemizde mesalazin ve sulfasalazin mevcuttur. 

5-ASA ajanları siklooksijenaz, lipoksijenaz, B hücreleri ve birkaç ana

inflamatuvar sitokin inhibisyonu da dahil olmak üzere birden fazla 

antiinflamatuar etkiye sahiptir. Son zamanlarda 5-ASA'nın, hücre 

proliferasyonunu ve apoptozu kontrol eden nükleer bir reseptör olan selektif 

peroksizom proliferatörleri ile aktive edilen reseptör ligandı-γ’yı (PPAR-γ) aktive 

ettiği gösterilmiştir. 91 5-ASA preparatları ÜK’nin remisyon indüksiyonunda ve 

idame tedavisinde kullanılır. Crohn kolitinin remisyon indüksiyonu için 

kullanılabilir. 5-ASA grubundaki ilaçların birbirine üstünlükleri 

gösterilmemiştir.92,93 

2.8.2. Steroidler 

Kortikosteroidler, artmış vasküler geçirgenlik, vazodilatasyon ve nötrofil 

infiltrasyonu gibi inflamasyonun erken bulgularını ve fibroblast aktivasyonu, 

vasküler proliferasyon ve kollajen birikimini de içeren inflamasyonun daha 

sonraki sonuçlarını bloke ederek inflamasyonu baskılar. Kortikosteroidler aynı 

zamanda antijenlere  karşı T hücre yanıtını etkiler, inflamatuar sitokinlerin 

üretimini azaltır ve nükleer faktör-κB (NF-κB) üretimini engeller; böylece 

inflamasyonu baskılar. 94 



33 

Aktif ÜK'deki kortikosteroidlerin uygulama dozu ve yolu, hastalığın 

ciddiyetine bağlıdır ve sırasıyla orta ve şiddetli alevlenmeler için 20-40 ve 50-60 

mg/gün aralığındadır. Daha sonra doz, klinik ve endoskopik remisyona bağlı 

olarak haftada 10 veya 5 mg azaltılmalıdır. 95  

Kortikosteroidler aktif CH'li hastalarda remisyon indüksiyonu için oldukça 

etkili ilaçlardır. Kortikosteroidlerin çeşitli formülasyonları, mukozal iyileşmeyi 

sağlayamamaları ve yan etkileri olmasına rağmen, birkaç gün içinde 

semptomların çoğunu iyileştirerek hızlı remisyon sağlayabilir. 96 

Kortikosteroidler yaygın olarak CH’de remisyon indüksiyonunda kullanılır. 

Bununla birlikte, sistemik kortikosteroidler önemli yan etkilere neden olabilir. 

Budesonid, sistemik biyoyararlanımı sınırlı olan alternatif bir glukokortikoiddir. 97 

Oral ve rektal budesonid gibi non sistemik steroidler hafif-orta şiddetli ileal ve 

sağ kolon tutulumlu CH ve distal ÜK’de etkilidir. 98 

2.8.3. Pürin Analogları 

6-MP ve ön ilacı AZA, 6-tiyoguanin nükleotidlerine (6-TG) dönüştürülen

pürin analoglarıdır. Terapötik olarak aktif metabolitlerin, nükleik asit sentezini 

etkilediği, aktive edilmiş lenfositler üzerinde anti-proliferatif etkiler gösterdiği ve 

yakın zamanda apoptozu indüklediği gösterilmiştir. 99, 100 Emildikten sonra AZA 

neredeyse tamamen 6-MP’ye metabolize olur. Biri 6-tiourik asit (ksantin oksidaz 

aracılı) ve diğeri 6-MP (tiyopürin metiltransferaz aracılı) olmak üzere iki alternatif 

yol vardır. 101  Düşük tiopürin metiltransferaz seviyesi toksisiteye, özellikle de 

lökopeniye yol açar. 102 İki tür yan etki bildirilmiştir. İlki pankreatit, ateş, 

kızarıklık, halsizlik, mide bulantısı, ishal ve hepatit gibi alerjik olan ve dozdan 

bağımsız yan etkiler; ikincisi, lökopeni ve hepatitin bazı formları gibi alerjik 

olmayan ve muhtemelen doza bağımlı yan etkilerdir. 103 

2.8.4. Metotreksat (MTX) 

MTX bir folik asit inhibitörüdür ve hücre büyümesini engeller.104

Çoğunlukla otoimmün hastalıklarda ve kemoterapide immünsüpresyonda 

kullanılır. CH'de, bugüne kadar tedavi algoritmalarında AZA’ya cevap vermeyen 

ya da toleransı olmayan hastalar için kurtarma tedavisi olarak kullanılmıştır.105 
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2.8.5. Siklosporin 

Siklosporin, şiddetli ülseratif kolitli hastalarda yavaş etkili ajan AZA veya 

6-MP ile idame tedavisine hızla etki eden ve "köprü" görevi görebilecek etkili bir

kurtarma terapisidir. 106

2.8.6. Tümör Nekrozis Faktör Alfa (TNF-alfa) İnhibitörleri 

TNF-alfa özellikle CH gelişiminde anahtar bir sitokin olup, İBH 

immünopatogenezinde merkezi bir role sahiptir. TNF-alfa birçok gram negatif ve 

pozitif bakteri, lipopolisakkaridler, interlökin-2 (IL-2) gibi uyaranlarla büyük 

ölçüde makrofajlarca üretilir. Bunun yanında T ve B lenfositler, naturel killer 

(NK) hücreler, mast hücreleri ve intestinal epitel hücrelerince de üretilebilirler. 

107 TNF-alfa, reseptöre bağlanarak etki gösteren bir sitokindir. Bu reseptörler iki 

adet olup TNF reseptör-1 (TNFR-1) (p55) birçok hücre yüzeyinde, TNF 

reseptör-2 (TNFR-2) lökosit ve endotel hücreleri üzerinde eksprese olur. 107, 108 

TNF-alfa çok yönlü bir aktif biyolojik molekül olup, immün yanıtta önemli roller 

üstlenir. Örneğin; hücre içi transkriptör faktörlerinin aktivasyonunu ve 

proinflamatuvar sitokin salınımını arttırır. Adhezyon moleküllerinin up-

regülasyonu inflamatuvar hücrelerin toplanmasına ve hücre trafiğinde artışa yol 

açar. TNFR-1 üzerinden apoptozu kolaylaştırır. Granülom oluşumuna neden 

olur. Fibroblast growth faktörü uyarır, matriks metalloproteinazlarında (MMPs) 

artışa neden olur. 109 Genel olarak TNF-alfa, T-helper-1 (Th1) aracılıklı immün 

yanıtta kofaktör olarak rol oynar. 110 İBH’de kullanılan anti-TNF-alfa antikorları 

(Ab) ile hem solubl, hem de hücreye bağlanmış TNF bloke edilir. Sonuç olarak; 

bakteriler yoluyla uyarılan TNF ve diğer inflamatuvar sitokinlerin üretimi ve 

etkileri azalır, nötrofil birikimi azalır, membranlarına TNF bağlı hücreler lizise 

uğratılır, T lenfosit apoptosisi indüklenir, adhezyon moleküllerinin sayısı azalır, 

MMPs’lerde azalma nedeniyle fistül kapanması ve iyileşmesi desteklenir, 

intestinal epitel hücreleri güçlenir ve bariyer fonksiyonları artar. 107, 111, 112 

İnfliksimab ilk kez 1998 yılında steroide dirençli hastalarda remisyonu 

sağladığı gösterildikten sonra orta-şiddetli veya fistülü olan CH’li hastalarda 

kullanılmaya başlamıştır. Türkiye’de İBH tedavisi için onay alan diğer anti-TNF 

ajanlar adalimumab, certolizumab pegol ve vedolizumabdır. 

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

ortaya çıkması hem hem hastalık seyrini değiştirerek (daha az ameliyat, daha 
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az hastaneye yatma, daha iyi yaşam kalitesinde artma, steroid tüketiminin 

azalması, klinik remisyon ve mukozal iyileşme oranları); hem de hastaların iş 

verimliliğini artırarak İBH’de tedavi şeklini değiştirmiştir. 113 Anti-TNF ajanlar 

hem remisyon indüksiyonunda, hem de  idame tedavisinde kullanılabilirler. 114 

2.8.7. İnfliksimab 

İnfliximab, bir kimerik (%75 fare %25 insan) anti-TNF-alfa monoklonal 

antikordur. 108 Luminal ve fistülizan CH’de yanıt ve remisyon indüksiyonu etkisi 

dünya çapında plasebo kontrollü çalışmalarla bildirilmiştir ve birçok kohort hasta 

grubunda doğrulanmıştır. İntravenöz infüzyon yoluyla verilir. 116, 117 

2.8.8. Adalimumab 

Adalimumab, insan TNF-alfa'sına yüksek özgüllük ve afinite ile bağlanır. 

İnsan kaynaklı ağır ve hafif zincir değişken bölgelerden ve insan immun globülin 

G1 (IgG1) sabit bölgesinden oluşur. Subkütan olarak uygulanan rekombinant 

insan IgG1 monoklonal antikordur. 118 

2.8.9. Certolizumab Pegol 

Certolizumab pegol veya CDP870, polietilen glikole (PEG) kimyasal 

olarak bağlanmış bir monoklonal hümanize anti-TNF-alfa antikor (Ab) Fab 

fragmanıdır. İnfliksimab ve adalimumabın aksine, antikor fragmanı apoptozu 

indüklemez. 119 Certolizumab CH için hem indüksiyon hem de idame 

çalışmalarında değerlendirilmiştir. 119, 120 

2.8.10. Vedolizumab 

Vedolizumab sadece alfa4-beta7 integrini hedef alan hümanize 

monoklonal bir antikordur. Sistemik immunsupresyon yapmadan gastrointestinal 

kanaldaki inflamasyonu düzenler. Bu nedenle İBH’de güvenlik profili ve 

kar/zarar oranının yüksek olması muhtemeldir. İntravenöz infüzyon yoluyla 

uygulanır. 121 

2.8.11. Natalizumab  

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

ve% 5 fare türevi) türetilmiş rekombinant bir hümanize antikordur ve insan alfa-4 
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integrini hedef alır. Alfa-4 integrine karşı antikorlar, multipl sklerozlu ve kolitli 

hayvan modellerinde etkinlik göstermiştir. 122, 123 Bununla birlikte, John 

Cunningham (JC) virüsünün oluşturduğu progresif multifokal lökoensefalopati 

(PML) tablosuna yol açan santral sinir sistemi enfeksiyonu riskini artırdığından 

sadece Amerika Birleşik Devletleri’nde kısıtlı olarak kullanıma sunulmuştur. 124 

2.9. Biyolojik Ajanların Yan Etkileri 

Son on yılda, biyolojik ajanlar, özellikle infliximab, adalimumab ve 

certolizumab gibi anti-TNF ajanlar İBH’nin tedavi yöntemini büyük ölçüde 

genişletmiştir. Ek olarak, lökosit adezyon blokörü olan natalizumab gibi biyolojik 

ajanlar, interlökin-12/23 antikorları gibi sitokinleri hedef alanlar veya interlökin-6 

(IL-6) reseptör antikorları gibi T-hücresi sinyal inhibitörleri mevcuttur. Bununla 

birlikte, bu ilaçların, özellikle klasik immünosupresif ajanlar veya 

kortikosteroidler ile kombinasyon halinde kullanıldığında, bir takım 

kontrendikasyonları ve yan etkileri vardır. Fırsatçı enfeksiyonlar, malignite, 

enjeksiyon/infüzyon reaksiyonları, otoimmunite gibi yan etkileri ve kalp 

yetmezliği, akut enfeksiyöz hastalıklar gibi kontrendikasyonları vardır. Son on 

yılda, anti-TNF-alfa Ab tedavisinin, ciddi İBH'nin seyrini değiştiren, seçilmiş 

hastalar için etkin ve nispeten güvenli bir tedavi seçeneği olduğunu öğrendik. 

Bununla birlikte, İBH'deki bu değişen terapötik paradigmalar ve hedeflere 

rağmen, klinisyenler, biyolojik maddelerin güçlü immünsüpresif kapasitesinin 

sıkı bir uzun vadeli güvenlik takibi gerektirdiğinin farkında olmalıdır. 125  

2.10. Anti-TNF Antikor Grubu Ajanların Yan Etkileri 

2.10.1. İmmün Yanıt 

Anti-TNF Ab yabancı bir protein olduğu için buna yönelik bir immün 

yanıtın oluşması doğaldır. Hemen tüm monoklonal antikorlar, hümanize ya da 

tam hümanize olsa bile immünojendir. 126 Anti-TNF ajanlara yönelik immün yanıt 

sonunda değişik klinik tablolar ortaya çıkar.  
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2.10.1.1. İnfüzyon Reaksiyonları 

İntravenöz infliksimabın kısıtlamalarından biri infüzyon sırasında veya 

sonrasında ortaya çıkabilen reaksiyonlardır. İnfliksimab ile tedavi edilen 

hastaların %10-%50’sinde akut veya gecikmiş infüzyon reaksiyonu olduğu 

bildirilmiştir. 129-130 Akut reaksiyonlar 1-2 saat içinde; gecikmiş reaksiyonlar ise 

infüzyondan 2-14 gün sonra ortaya çıkar. 130 Titreme, göğüs sıkışması, nefes 

darlığı, ürtiker, ateş, eklem ağrıları veya miyaljiler şeklinde prezente olabilir. 

Bunların çoğunluğu hafiftir ve konservatif olarak yönetilebilir, ancak ciddi 

anafilaktik olaylar tarif edilmiştir. 131  

Vedolizumabın doz aralığı çalışmasında 37 hastadan ikisinde izlenen 

pireksi dışında hiçbir infüzyon reaksiyonu izlenmiştir. Faz 3 klinik çalışmalarda 

vedolizumab grubunda plaseboya kıyasla advers olay ve enfeksiyon sıklığı 

daha yüksek bulunmuştur. 132, 133 Bu ilacın postmarketing deneyimi azdır çünkü 

yakın zamanda onaylanmıştır. Genel popülasyondaki advers etki profili iyi 

belirlenmemiştir; ancak faz 1 ve faz 2 çalışmalarında gözlenen en yaygın 

advers olay baş ağrısı, mide bulantısı, ÜK alevlenmesi, karın ağrısı, yorgunluk 

ve nazofarenjittir. 134  

2.10.1.2. İnjeksiyon Yeri Reaksiyonları 

Subkütan olarak uygulanan adalimumab ve certolizumab pegol 

kullanımında saptanır. Lokal eritem, disestezi, ekimoz, ürtiker, pruritis 

görülebilir. 135 İnjeksiyon yeri reaksiyon oranları adalimumab için %2-4, 

certolizumab için ise %6.8 olarak bildirilmiştir. 136 

2.10.1.3. Otoimmünite 

Hücre lizisine neden olan anti-TNF tedavi, DNA'nın dolaşıma 

salınmasına ve potansiyel olarak otoantikor gelişimini tetiklemesine neden 

olabilir. İnfliksimab ve adalimumab gibi T hücre apopitozu ile ilişkili anti-TNF 

ajanları ile tedavi, otoimmünitenin gelişmesine ve çift sarmallı DNA'ya (anti-

dsDNA) karşı antikorların ve antinükleer antikorların (ANA'lar) gelişmesine  

neden olabilir.137 
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ACCENT I ve ACCENT II çalışmalarında otoimmünite gösterilmiştir. 

İnfliksimab ile tedavi edilen hastalarda, plasebo alan hastalara kıyasla anti-çift 

sarmal DNA (anti-dsDNA) ve ANA düzeylerinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. 138, 139

2.10.1.4. Antikor Oluşumu 

Tüm biyolojik ajanlar (tamamen insan kaynaklı, kimerik veya hümanize) 

anti-drug antikorların (ADAbs) oluşumuna bağlı olarak immun yanıta sebep 

olabilir. Bu antikorların üretimi kronik inflamatuar hastalıklarda anti-TNF Ab ile 

tedavide başarısızlığı açıklayan bir mekanizma olarak görülmektedir. Antikor 

geliştiren hastalarda klinik yanıt eksikliği anti-TNF Ab’ler ve ADAbs arasında 

immün kompleks oluşumuna bağlı ilaç supresyonu ve ilaç etkinliğinin 

kısıtlanması nedeniyledir. 140 

2.10.2. İnfeksiyonlar 

Fırsatçı infeksiyonlar, anti-TNF Ab tedavisi gören hastalarda önemli bir 

güvenlik endişesi haline gelmiştir ve bu ajanları kullanan hekimler dikkatli 

olmalıdır. 141  

Anti-TNF tedavisi alan hastalarda immun yetersizlik için ileri sürülen 

birkaç mekanizma vardır. TNF-alfa granülom oluşumu ve idamesinde önemlidir 

135, 136; dolayısıyla inhibisyonu yeni tüberküloz enfeksiyonuna, latent tüberküloz 

reaktivasyonuna ve Histoplazma capsulatum gibi diğer granülomatöz 

infeksiyonlara yatkınlığı artırabilir. 142 

TNF-alfa, makrofaj aktivasyonu, diferansiasyonu ve fagozom 

oluşumunda rol oynar ve hücre içi patojenlerin (Listeria, Legionella, Salmonella 

vb.) temizlenmesinde kritik öneme sahiptir. 143 Nötropeni, anti-TNF Ab ajanların 

uygulanması sonrasında ortaya çıkabilir ve Candida veya Aspergillus gibi 

fırsatçı infeksiyonlara yatkınlık oluşturabilir. 144 

TNF-alfa, interferon-gama (IFN-gama) ile birlikte, viral patojenlere karşı 

immun yanıtta önemli bir rol oynamaktadır. TNF-alfa'nın inhibisyonu teorik 

olarak viral infeksiyon riskini artırabilir. 145 TNF-alfa inhibisyonu hepatit B virüs 
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(HBV) veya varisella zoster virüs (VZV) ile infekte hastalarda komplikasyonlara 

neden olabilir. 146, 147 

2.10.3. Malignite 

Yıllarca süren klinik araştırmalara ve TNF inhibitörlerinin kullanılmaya 

başlamasından bu yana on yılı aşkın süre geçmesine rağmen, bu ajanların 

kullanımı ve malignite gelişimi arasındaki potansiyel ilişki konusunda 

anlaşmazlık vardır. TNF'nin inhibisyonunun kanser gelişimini artırabileceği veya 

inhibe edebileceği hipotezi olabilir. 148-151 Bir taraftan TNF, apoptozun 

indüksiyonu veya gen ekspresyonu üzerindeki baskılayıcı etkiler gibi 

mekanizmalarla, bazı tümörlerin gelişimini baskılayabilir. 150 

Aslında, bu sitokinin inflamasyondaki ve çok sayıda otoimmün 

hastalıktaki rolünden önce ortaya çıkan "TNF" ismi, belirli tümörlerde gözlenen 

inhibe edici etkilerini yansıtıyordu. Bu nedenle, TNF'nin inhibisyonu kanser 

riskini artırabilir. 

Buna ek olarak TNF, inflamasyon tepkisinin temel bir unsuru olarak görev 

yapmaktadır ve inhibisyonu çeşitli enfeksiyonlara karşı riski arttırabilir. Bu, 

konakçıyı, özellikle viral kronik enfeksiyonlar tarafından tetiklenebilen kanserler 

için daha fazla risk altına sokabilir. 152 Bu mekanizmalarla TNF'nin inhibisyonu 

kanser riskini artırabilir. Öte yandan, kontrolsüz inflamasyonun kendisi de 

kanseri potansiyel hale getirebilir.148, 149 

TNF'nin tümör büyümesi, sağkalım ve metastaz için kritik olan 

anjiyogenez üzerine de derin etkisi vardır .148, 149 Bu nedenle, TNF inhibisyonu 

gibi güçlü anti-inflamatuar tedaviler, inflamasyonun baskılanması ve 

anjiyogenezin azaltılması yoluyla kanser riskini azaltabilir. Bu kavram iki tür veri 

ile desteklenmektedir. Birincisi, romatod artritliler gibi yüksek sistemik 

inflamasyon seviyesine sahip hastalar, lenfoma gelişimi için daha büyük bir risk 

taşır. 153 İkinci olarak, çeşitli anti-inflamatuvar özelliklere sahip olan 

kortikosteroidlerle tedavi, daha az lenfoma riski ile ilişkili görünmektedir. 154 
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2.11. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Tedavinin Yönetimi 

İBH’de tedavinin iki amacı remisyon indüksiyonunun sağlanması ve 

alevlenmelerin önlenmesidir. 155 İnflamatuar bağırsak hastalığının tedavisi, tıbbi 

veya cerrahi olabilir; ve birçok hastada, her ikisinin kombinasyonu olabilir. 

Yönetim algoritması aynı zamanda tanının CH veya ÜK olmasına da bağlıdır.  

İBH’li hastalar için tıbbi yaklaşım basamaklı medikasyonu takiben 

semptomatik tedavi ve mukozal iyileşmeyi sağlamaktır. CH’de derin mukozal 

iyileşme kavramı gittikçe savunulmaya başlamıştır. Öncelikle anti-TNF ajanları 

(ve bazen immunmodülatörleri) içeren birkaç çalışma vardır; bu ajanların 

inflamasyonun ortadan kalkmasını, ameliyat oranının, kortikosteroidlerin 

kullanımının ve hastaneye yatma oranının azalmasını sağladığı göstermiştir. 156-

162 Ülseratif kolitli hastalarda, inflamasyon mukozayla sınırlı olduğu için, 

mukozal iyileşme nihai terapötik hedefi temsil edebilir. Bir transmural hastalık 

olan Crohn hastalığı olan hastalarda, mukozal iyileşme minimum amaç olarak 

düşünülebilir. 163 

İBH için ilaç tedavisinde ilk adım genellikle aminosalisilatlardır. Hasta 

yeterli miktarda aminosalisilata cevap vermezse, ikinci adım sıklıkla 

kortikosteroidlerdir ve bu da semptomların çabucak düzelmesini ve 

inflamasyonun belirgin bir şekilde azalmasını sağlar. 164 Semptomlar azalmadan 

steroidlerin azaltılamaması alternatif ilaçları gündeme getirir (anti-TNF Ab veya 

immunmodülatörler). İmmunmodülatörler üçüncü basamak ilaçlardır ve eğer 

kortikosteroidler başarısız olursa veya uzun süre için gerekliyse kullanılırlar. 

Anti-TNF Ab tedavileri, hem CH hem de ÜK’de etkili olan üçüncü basamak 

ilaçlardır; bazı çalışmalar AZA’dan daha etkili olduğunu göstermiştir. Geleneksel 

olarak, anti-TNF ajanları, CH steroidlere ve immunsupresanlara yanıtsız 

olduğunda uygulanmıştır. Bununla birlikte, bu ajanların komplike, şiddetli veya 

agresif olma riski artmış hastalık durumunda immünosüpresanlarla birlikte erken 

başlatılması, hastalık seyrini değiştirme potansiyeline sahiptir. 155   
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2.11.1. Crohn Hastalığı’nda Tedavi Yönetimi: Step Up ve Top Down 

CH’de biyolojik ajanların kullanımı ile ilgili çalışmalar mevcuttur. 

Bunlardan birkaçından aşağıda bahsedilmiştir. 

CLASSIC I, CH'li hastalarda adalimumab indüksiyon terapisinin etkinliğini 

değerlendirmek için yapılmış randomize, çift kör, plasebo kontrollü, doz aralıklı 

bir çalışmadır. Anti-TNF naif olan, orta veya şiddetli hastalık 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 üzere randomize edildi. Primer sonlanım 

noktası, bu gruplar arasında 4. haftada (Crohn Hastalığı Aktivite İndeksi skoru 

<150 puan olarak tanımlandı) remisyon oranlarında anlamlı farklılığın 

gösterilmesi idi. Adalimumab 40 mg/20 mg, 80 mg/40 mg ve 160 mg/80 mg 

gruplarında 4. hafta remisyon oranları sırasıyla %18 (P = .36), %24 (P = .06), 

%36 (P = .001) ve plasebo grubunda %12 idi. Sonuç olarak adalimumabın, orta 

derece veya şiddetli anti-TNF Ab naif CH olan hastalarda remisyonun 

indüklenmesi için plaseboya göre daha üstün olduğu bulundu. 165 

Toplamda, CLASSIC I'den 276 hasta CLASSIC II çalışmasına kaydoldu 

ve 0. hafta (CLASSIC I’in 4. haftası) ve 2. haftalarda adalimumab 40 mg aldı. 0 

ve 4. haftalarda remisyonda olan 55 hasta tekrar iki haftada bir 40 mg 

adalimumab, haftada bir 40 mg adalimumab veya plasebo alacak şekilde 

randomize edildi ve 56 hafta izlendi. 0 ve 4. haftalarda remisyonda olmayan 

hastalar açık etiketli bir kola alındı ve iki haftada bir 40 mg adalimumab aldı. 

Yanıt vermeyen veya alevlenme döneminde olan bu hastaların dozajları haftalık 

40 mg'a çıkılabiliyordu. Rastgele seçilmiş kolda devam eden, tedaviye yanıtsız 

veya hastalık alevlenmesi bulunan hastalar iki haftada bir 40 mg açık etiketli 

adalimumaba ve yine haftalık 40 mg  idameye tekrar geçebiliyordu. Primer 

sonlanım noktası, 56. haftaya kadar randomize hastalarda remisyonun 

sürdürülmesiydi (CDAI <150). Dördüncü haftada rastgele seçilen 55 hastadan 

iki haftada bir 40 mg adalimumab alanların %79'u, haftalık 40 mg alanların 

%83'ü ve plasebo alanların %44'ü remisyona girdi (p <0.05). Toplamda, 204 

hasta açık etiketli kola girdi. Bunların 93'ü (%46) 56. haftada klinik remisyonda 

idi. Adalimumab genel olarak tüm hastalarda iyi tolere edildi. Sonuçta 

adalimumabın, anti-TNF tedavisine karşı naif olan orta ila şiddetli Crohn 
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hastalığı olan hastalarda 56 hafta kadar klinik remisyonu indüklediği ve idame 

ettirdiği görüldü.166

CHARM (Crohn's trial of the fully Human antibody Adalimumab for 

Remission Maintenance) çalışmasında adalimumabın etkinliği ve güvenilirliği 

değerlendirilmişti. Hastalara adalimumab 80 mg (0. hafta) ve ardından 40 mg 

(2. hafta) açık etiketli indüksiyon tedavisi uygulanmıştı. Hastalar 4. haftada 

yanıta göre (Crohn Hastalığı Aktivite İndeksinde başlangıca göre 70 puan veya 

daha fazla azalma) sınıflandırılmıştı ve 56. haftaya kadar iki haftada bir 40 mg 

adalimumab, haftada 40 mg adalimumab ve plasebo almak üzere çift kör 

şekilde rastgele seçilmişti. Eş-birincil son noktalar, 26 ve 56. haftalarda klinik 

remisyona (Crohn Hastalığı Etkinlik İndeksi <150) ulaşan randomize yanıt 

verenlerin yüzdesiydi. Remisyondaki randomize yanıtlıların oranı iki haftada bir 

40 mg adalimumab alanlarda ve haftada 40 mg alanlarda placebo alanlara göre 

önemli ölçüde yüksekti: 26. Haftada sırasıyla %40, %47, ve %17 (P < .001) ve 

56. haftada sırasıyla %36, %41 ve %12 (P <.001) idi. Plasebo alan hastaların

bir kısmı yan etki nedeniyle tedaviyi bıraktı (%13.4); bu oran iki haftada bir 40 

mg adalimumab alanlarda ve haftada 40 mg alanlarda sırasıyla %6.9 ve 

%4.7’ydi. Adalimumab, yanıt veren hastalarda hem iki haftada bir,  hem de 

haftalık alanlarda orta ve şiddetli CH'de remisyon sağlamada plaseboya göre 

anlamlı derecede daha etkili idi. 167 

EXTEND (extend the safety and efficacy of adalimumab through 

endoscopic healing) çalışması, mukozal iyileşmede adalimumabın indüksiyon 

ve idamedeki etkinliğinin değerlendirildiği randomize, çift kör, plasebo kontrollü 

bir çalışmaydı. Orta ile şiddetli ileokolonik CH’li 135 olgu çalışmaya alınmıştı. 

Mukozal ülserasyonun başlangıç derecesi ileokolonoskopi ile belirlenmişti. Tüm 

hastalara indüksiyon tedavisi (0/2. haftada subkütan adalimumab 160/80 mg) 

verilmişti. Dördüncü haftada hastalar iki haftada bir 40 mg adalimumab veya 

plasebo verilen gruplara randomize olarak ayrıldı. Açık etiketli adalimumab, 8. 

haftadan başlayarak alevlenme dönemindeki veya tedaviye yanıtsız hastalara 

verilmişti. Mukozal iyileşme, 12 ve 52. haftalarda ileokolonoskopi ile yeniden 

değerlendirilmişti. 12. haftada adalimumab alan hastaların %27'sinde ve 

plasebo verilenlerin %13'ünde (P = .056) mukozal iyileşme görülmüştü. 52. 

haftada mukozal iyileşme oranları sırasıyla % 24 ve 0’dı (P <.001). Crohn 

Hastalığı Endoskopik Ağırlık Endeksi'ne dayalı remisyon oranları, 12. Haftada 
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adalimumab için %52 ve plasebo için %28’di (P = .006); 52. haftada ise bu oran 

sırasıyla %28 ve %3’tü. Crohn Hastalığı Aktivite İndeksi’ne dayalı klinik 

remisyon oranları, plaseboya karşı sürekli adalimumab tedavisi verilen 

hastalarda 12. haftada (47% vs 28%; P = .021) ve 52. haftada (33% vs 9%; P = 

.001) daha yüksek bulunmuştu. Sonuçta, adalimumab ile indüksiyon tedavisini 

takiben, adalimumab almaya devam eden şiddetli derecede aktif CH olan 

hastaların, plasebo verilenlere göre mukozal iyileşme sağlama olasılığının daha 

yüksek olduğu bulunmuştu. 168 

PRECISE 1 (Pegylated Antibody Fragment Evaluation in Crohn's 

Disease: Safety and Efficacy 1) aktif CH olanlarda certolizumab pegol ile 

indüksiyon ve idame tedavisinin 26 haftalık plasebo kontrollü bir çalışmasıdır. 

Bu çalışmanın indüksiyon evresi, 0, 2 ve 4. haftalarda certolizumab pegol 400 

mg (n = 329) veya plasebo (n = 331) ile tedaviye dahil edilmişti ve CDAI-100 

yanıtı belirlenmişti. Genel popülasyonda, 6. haftadaki yanıt oranları, 

certolizumab grubunda %35 ve plasebo grubunda %27 (p = 0.02); 6 ve 26. 

haftalarda, yanıt oranları sırasıyla %23 ve %16'ydı (p = 0.02). İyileşme oranları, 

6. haftada iki grup arasında anlamlı farklılık göstermemişti (p = 0.17). Bununla

birlikte, başlangıçta C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonu ≥10 mg/L olan 

hastalarda, 6. hafta yanıt oranı plasebo grubunda %26'ya kıyasla, certolizumab 

pegol grubunda %37 idi (p = 0.04). 169 

PRECISE 2, orta ila şiddetli CH'li hastalarda certolizumab pegol'ün ikinci 

önemli faz III çalışmasıdır. 170 Her iki aktif tedavi ve plasebo grubuna 0, 2 ve 4. 

haftalarda certolizumab pegol 400 mg ile açık etiketli indüksiyon uygulandı. 

Altıncı haftada (üç doz certolizumab pegolden sonra) hastaların %64’ünde 

(428/668) indüksiyon cevabı vardı (CDAI-100 olarak tanımlandı) ve %43'ünde 

(289/668) remisyon elde edilmişti (CDAI skoru ≤ 150 olarak tanımlandı).171 

ACCENT I, infliksimab'ın tek bir infüzyonuna cevap veren, aktif CH olan 

hastalarda infliksimab tedavisinin faydasını değerlendirmek için yapılmış 

kontrollü bir çalışmadır. Crohn hastalığı aktivite endeksi (CDAI) en az 220 puan 

olan 573 hasta, 0. haftada 5 mg/kg intravenöz infliksimab infüzyonu almıştı. 

İkinci haftada yanıt değerlendirildikten sonra, hastalar randomize olarak 46 

haftaya kadar 2. ve 6. haftalarda ve sonrasında 8 haftada bir infüzyon alanlar 
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(grup I), aynı zamanlarda uygulanan 5 mg/kg infliksimab infüzyonu alanlar (grup 

II) ve 5 mg/kg infliksimab 2 ve 6. haftalarda başlanarak 10 mg/kg idame olacak

şekilde alanlar (grup 3)  olarak ayrıldı. Önceden belirlenmiş eş-birincil son 

noktalar, ikinci haftada yanıt veren ve 30. haftada remisyonda olan (CDAI <150) 

hastalar ve 54. haftaya kadar yanıt kaybı olanların oranını belirlemekti. 335 

(%58) hasta infliksimabın tek bir infüzyonuna 2 hafta içinde yanıt verdi. 30. 

haftada grup 1’deki 110 hastanın 23'ünde (%21) remisyon görülürken, grup 

2’deki 113 hastanın 44'ü (% 39) (p=0.003) ve grup 3’teki 112 hastanın 50'si (% 

45) (p=0.0002) remisyondaydı. Böylece grup 2 ve 3'teki hastalar grup 1’deki

hastalardan daha fazla klinik gerileme göstermişlerdi (odds oranı 2.7,% 95 GA 

1.6-4.6). 54 haftalık deneme süresince, yanıt kaybı için ortanca süre 38 hafta; 

grup 2 ve 3 için 54 haftadan fazla, grup 1’de 19 hafta idi.  İnfliksimab güvenliliği, 

CH ve RA’da infliksimabın diğer çalışmaları ile uyumlu idi. Özellikle, ciddi 

enfeksiyon insidansı tedavi gruplarında benzerdi. Başlangıçtaki infliksimab 

dozuna yanıt veren CH olan hastaların, her 8 haftada bir infliksimab tedavisi 

sürdürülmesi durumunda, kortikosteroidleri durdurmak ve yanıtlarını daha uzun 

süre korumak için, 30 ve 54. haftalarda remisyona girme olasılığı daha yüksek 

bulundu.138  

Step-up, yani klasik terapötik yaklaşım, hastalığın ciddiyetinin artmasıyla 

tedavinin aşamalı yoğunlaşmasını ifade eder. Top down, biyolojik ajanlar ve 

immünosupresif ilaçlar gibi yoğun tedavilerin, hastalığın doğasını 

etkileyebileceği varsayımından yola çıkarak, komplikasyonları önleme ve yaşam 

kalitesini iyileştirme amaçlı erken başlanması anlamına gelir.172  

İmmunsupresifler gibi inflamatuar kaskadı kesmeyi hedefleyen ilaçlar en 

çok, ileri derecede aktif inflamasyonu olanlarda işe yarar. Crohn hastalığının 

gidişatında erken dönemde hastaların inflamatuar fenotipe sahip olma 

ihtimalinin daha çok olduğunu biliyoruz.173 Hastalarda inflamasyon aşamalı 

şekilde ilerleyebilir ve; striktürler ve penetran hastalık gibi irreversible lezyonlara 

yol açabilir. Bu nedenle biyolojik ajanlar, özellikle de TNF antagonistleri, 

başlangıç indüksiyon tedavisi olarak kullanılabilir ve bu terapötik paradigma top-

down strateji olarak tanımlanmıştır.174-176 Crohn hastalığında bu yaklaşımı 

doğrulayan güçlü kanıtlar vardır. Bu kanıtlar CHARM gibi adalimumaba yanıt ve 

remisyonun değerlendirildiği, PRECISE 2 gibi certolizumab pegole yanıt ve 
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remisyonun sürdürülmesinin değerlendirildiği, ACCENT 1 gibi infliksimaba yanıt 

ve remisyonun indüksiyonu ve idamesinin değerlendirildiği çalışmalardır.175, 176

2.11.2. Ülseratif Kolitte Tedavi Yönetimi: Step Up ve Top Down 

Ülseratif kolitte, kontrolsüz inflamasyondan dolayı uzun vadede displazi 

gelişebilir. Bu nedenle, biyolojik açıdan etkili olduğu bilinen güçlü bir ajanın 

erken kullanımı mukozal iyileşmeyi tetikleyerek uzun dönem fayda sağlayabilir. 

Hastalığın gidişatına erken müdahale daha çok başarı sağlayacaktır.175, 176

Bununla birlikte, displazinin önlenmesi için en iyi kanıt halihazırda 5-

aminosalisilatlar için mevcut olup, benzer kanıtlar infliksimab için eksiktir.177 Hızlı 

seyirli hastalığı olanlar büyük olasılıkla erken müdahaleden fayda görecektir; 

ancak güncel veriler ışığında güvenilir bir şekilde ilerlenememektedir. 

Dolayısıyla şu anda “top down” şeklinde bir yaklaşım çok mantıklı 

görünmemektedir. İBH yönetiminin bu kısmıyla ilgili daha fazla çalışma 

yapılması gerekmektedir. 178 ACT-1 ve ACT-2 çalışmalarında  immunmodülatör 

tedaviye dirençli ÜK hastalarında infliksimab tedavisinin; ULTRA-1 

çalışmasında da adalimumabın plaseboya göre etkin olduğu gösterilmiştir. 

Vedolizumabın hem immunmodülatör, hem de anti-TNF’ye dirençli hastalardaki 

etkinliğinin değerlendirildiği GEMINI-1 çalışmasında plaseboya göre remisyonda 

kalma oranı 1. yıl sonunda anlamlı derecede yüksek bulunmuş, önceden anti-

TNF kullanmış hastalarda vedolizumabın etkinliği, anti-TNF naif hastalardan 

farksız  olarak saptandı.179, 180
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Şekil 2: Step up ve Top down tedavi 

3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu retrospektif araştırmada 2002-2017 yılları arasında Mersin 

Üniversitesi Sağlık Araştıma ve Uygulama Merkezi Gastroenteroloji Kliniği’ne 

başvuran, 18-70 yaş arasındaki, inflamatuar bağırsak hastalığı nedeniyle 

biyolojik ajan (infliksimab, adalimumab, vedolizumab) tedavisi uygulanan 

hastaların kayıtları incelendi. Çalışmaya 75 hasta dahil edildi. Hastaların yaş, 

cinsiyet gibi demografik özellikleri, klinik özellikleri, tedavi süreçleri ve 

uygulanan tedavilerin yan etki profilleri değerlendirildi. Ayrıca, inflamatuar 

belirteçlerinin başlangıç değerleri ve 0-3 ay, 3-6 ay, 6-12 ay, 12-18 ay 

arasındaki başvurularındaki ortalamaları  kaydedildi ve biyolojik tedavi ile 

değişimleri incelendi.  

3.1. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programı kullanıldı. 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve 

standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 

özetlendi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher 

test istatistiği kullanıldı. Hastalık tipine göre  arasında sürekli ölçümlerin 

karşılaştırılmasında dağılımlar kontrol edildi, parametrik dağılım göstermediği 

Biyolojik 
tedavi 

Glukokortikoidler 

İmmunmodülatörler 

(azatioprin/ 6- 
merkaptopürin/ metotreksat) 

5-aminosalisilatlar

Budesonid

Antibiyotikler

STEP UP 

TOP DOWN 



47 

için karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi kullanıldı.  Tüm Grupta ve hastalık 

tiplerine göre zaman içerisindeki değişimin anlamlılığını test etmek için de 

Friedman ve Wilcoxon testleri kullanıldı.  Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 

0.05 olarak alındı. 

4.BULGULAR

4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

Son on beş yılda kliniğimize başvuran, biyolojik ajan kullanan hastaların 

sayısı 127 idi; ancak dosya ve veritabanındaki bilgileri yetersiz olduğundan 52 

hasta çalışmaya alınamadı. Toplam 75 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu 

hastaların 40’ı CH, 35’i ÜK tanısı almıştı.  

Cinsiyet ve hastalık grubu karşılaştırmasında; Crohn hastalarının %65’i 

(26 kişi) erkekken; ülseratif kolit hastalarının %68.6’sı (24kişi) erkekti (p=0.837) 

(Şekil 3). Hastalık grubu ile yaş ve cinsiyet dağılımı karşılaştırıldığında istatistik 

olarak anlamlı bir faklılık saptanmadı. Kadın-erkek oranı Crohn hastalığı için 

0.53 iken ülseratif kolit için 0.45 idi. 

127 hasta 

Verilerine 
ulaşılabilen 

75 hasta 

Verilerine 
ulaşılamayan 

52 hasta 
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Şekil 3: Hastalık grubuna göre cinsiyet dağılımı 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 40.4±11.6’ydı. Hastalık 

grubuna göre yaş dağılımı incelendiğinde, Crohn hastalarının yaş ortalaması 

39.9±10.2; ülseratif  kolit hastalarının yaş ortalaması 40.9±13,1 idi (p=0,723). 

Hastalık grubuna göre tanı alınan yaş dağılımı incelendiğinde; Crohn hastalığı-

34 hasta için yaş ortalaması 32.0±10.7; ülseratif kolit-28 hasta için ise 

33.7±11.8 idi (p=0.557).  

Hastalık açısından dağılım incelendiğinde, hastaların %53.3’ü (40 kişi) 

Crohn hastalığı grubunda iken, %46.7’si (35 kişi) ülseratif kolit grubundaydı.  

4.2. Hastaların Klinik Özellikleri 

Bu bölümde hastaların klinik özeliklerinin dağılımları incelendi. Hastaların 

klinik özellikleri tablo 12, 13, 14 ve 15, 16 ve 17’de özetlendi. 

Tablo 12: Tanı anından itibaren biyolojik ajana geçiş süresinin hastalık 

grubuna göre dağılımı 

Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

ort ± ss min ± maks ort ± ss min ± maks p 

Biyolojik ajan 
kullanımına geçiş 
süresi (ay) 

73,5±90,5 3-552 50,1±38,5 1-144 0,137 

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

Kadın 

Erkek 

Crohn hastalığı 

Kadın 

Erkek 

Ülseratif kolit 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama biyolojik ajan kullanımına 

geçiş süresi 62.5±71.4 (1-552) aydı. Crohn hastalığında bu süre ortalama 

73.5±90.5 ay; ülseratif kolitte ise 50.1±38.5 aydı. Tanı anından itibaren biyolojik 

ajana geçiş süresi ortalamasının, hastalık grupları açısından dağılımı 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (Tablo 12).  

Tablo 13: Tüm hasta grubunda ve hastalık tipine göre biyolojik ajana geçiş 

sebebi dağılımı 

Tüm 
Hastalar 

Crohn 
Hastalığı 

Ülseratif 
Kolit 

n (%) n (%) n (%) 

Non-biyolojik tedaviye direnç 46 (62,1) 20 (50,0) 26 (74,2) 

Ankilozanspondilit 7 (9,3) 5 12,8) 2 (5,7) 

Azatioprin ve/veya mesalazine bağlı hepatotoksisite 2 (2,7) 1 (2,5) 1 (2,9) 

Romatoid artrit 2 (2,7) 1 (2,5) 1 (2,9) 

Azatioprine bağlı pankreatit 5 (6,7) 5 (12,8) 0 (0,0) 

Fistül 6 (8,1) 4 10,2) 2 (5,7) 

Psöriazis 1 (1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Vaskülit 1 (1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Psöriazis ve romatoid artrit 2 (2,7) 0,0 (0) 2 (5,7) 

Azatioprine bağlı nötropeni 1 (1,3) 0,0 (0) 1 (2,9) 

Fistül ve azatioprine bağlı hipersensitivite pnömonisi 1 (1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Tablo 13’te tüm hasta grubunda ve hastalık tipine göre biyolojik ajana 

geçiş sebebi dağılımı incelendi. 39’u CH, 35’i ÜK grubundan olmak üzere 74 

hastanın verilerine ulaşılabildi. Çalışmaya alınan hastaların 46’sında (%62.1); 

Crohn hastalarının 20’sinde (%50) ve ülseratif kolit hastalarının ise 26’sında 

(%74.2) sebebin non-biyolojik tedaviye direnç olduğu görüldü. Tüm hasta 

grubunda en sık ikinci sebebin ankilozan spondilit olduğu saptandı. Tüm hasta 

grubunda 74 hastanın 7’sinde (%9.3); Crohn hastalarının 5’inde (%12.8) ve 

ülseratif kolit hastalarının 2’sinde (%5.7) sebep ankilozan spondilitti. Tüm hasta 

grubunda en sık üçüncü sebep 5 hasta (%6.7) ile azatioprine bağlı pankreatitti; 

bu hastaların hepsi CH grubundaydı. Crohn hastalarının 1’inde (%2.5) ve 
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ülseratif kolit hastalarının 1’inde (%2.9) sebep oral mesalazin ve/veya 

azatioprine bağlı hepatotoksisiteydi. Crohn hastalarının 1’inde (%2.5) ve 

ülseratif kolit hastalarının 1’inde (%2.9) olmak üzere tüm hasta grubunun 

%2.7’sinde romatoid artrit varlığı nedeniyle biyolojik ajan tercih edilmişti. Crohn 

hastalarının 1’inde (%2.5) vaskülit, 1’inde (%2.5) psöriazis  ve 1’inde (%2.5) 

fistül varlığına ek olarak azatioprine bağlı hipersensitivite pnömonisi gelişmesi 

nedeniyle biyolojik ajana geçilmişti. Ülseratif kolit hastalarının 1’inde (%2.9) 

sebep azatioprine bağlı nötropeni, 2’sinde (%2.9) ise psöriazis ve romatoid artrit 

birlikteliğiydi. Tüm hasta grubunda 6 kişide (%8.1); Crohn hastalarının 4’ünde 

(%10.2) ve ÜK hastalarının 2’sinde (%5.7) fistül varlığı nedeniyle biyolojik ajana 

geçilmişti (Şekil 4). Fistül nedeniyle biyolojik ajana geçilen ÜK hastalarının 

güncel takiplerinde atif fistülü olmadığı saptandı. Ch grubundan ulaşılabilen 2 

hastanın aktif fistülünün olmadığı saptanmış olup, diğer iki hastaya 

ulaşılamamıştır.  

Şekil 4: Tüm hasta grubunda biyolojik ajana en sık geçiş sebeplerinin oranları 

Non-biyolojik tedaviye
direnç

Ankilozan spondilit

Fistül

Azatioprine bağlı
pankreatit

Diğer
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Tablo 14: Tüm hasta grubunda ve hastalık tipine göre biyolojik ajan 
başlanmadan önceki tedavi tiplerinin dağılımı 

AZA: azatioprin 

Tüm 
Hastalar 

Crohn 
Hastalığı 

Ülseratif 
Kolit 

n (%) n (%) n (%) 

Önceki  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) 

Oral ve lavman formda mesalazin, salisilazosulfopiridin, steroidli 
lavman 

1 (1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Oral ve lavman formda mesalazin, AZA, oral steroid, metotreksat, 
hidroksiklorokin 

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) 

Oral ve lavman formda mesalazin, AZA, oral steroid, budesonid, 
salisilazosulfopiridin 

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) 
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Tüm hasta grubunda ve hastalık tipine göre biyolojik ajan başlanmadan 

önceki tedavi tiplerinin dağılımı Tablo 14’te incelendi. Tüm hasta grubunda  en 

sık olarak 24 hastada (%32) oral mesalazin, AZA ve oral steroid tercih edilmişti. 

İkinci sıklıkta kullanılan 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 edilmişti.  

Crohn hastalarının 14’ünde (%35) oral mesalazin, AZA, oral steroid; 

7’sinde (%17.5) oral mesalazin, AZA; 5’inde (%12.5) oral mesalazin, AZA, 

budesonid; 5’inde oral mesalazin kullanılmıştı.  

Ülseratif kolitlilerin 10’unda (%28.5) oral mesalazin, AZA, oral steroid; 

7’sinde (%20) oral ve lavman formda mesalazin, AZA, oral steroid; 3’ünde 

(%8.6) oral mesalazin, oral steroid; 3’ünde (%8.5) oral ve lavman formda 

mesalazin, oral steroid; 2’sinde (%5.7) oral ve lavman formda mesalazin, AZA 

kullanılmıştı.  

Hem CH (%35), hem ÜK (%28.5) için  tedavide en sık kullanılan ajanlar 

oral mesalazin, AZA ve oral steroiddi. 

Ekstraintestinal tutulum, biyolojik ajan değişimi, biyolojik ajan uygulama 

sıklığı değişimi, yan etki açısından Crohn ve ülseratif kolit hastalarının 

dağılımları karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı 

saptandı. 
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Tablo 15: Hastaların klinik özelliklerinin tüm grupta ve hastalığa göre 
dağılımı 

Tüm 
Hastalar 

Crohn 
Hastalığı 

Ülseratif 
Kolit 

n (%) n (%) n (%) p 

Ekstraintestinal tutulum 

Yok 61 (82,4) 32 (80,0) 29 (82,8) 

0,333 

Eklem tutulumu 9 (12,1) 6 (15,0) 3 (8,8) 

Vaskülit 1 (1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Cilt tutulumu 1 1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Eklem ve cilt tutulumu 2 (2,7) 0 (0) 2 (5,7) 

Biyolojik ajan değişimi 

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 sıklığı değişikliği 

Var 2 (2,7) 1 (2,6) 1 (2,9) 
1,000 

Yok 72 (97,3) 38 (97,4) 34 (97,1) 

Biyolojik ajana bağlı yan etki 

Yok 69 (93,2) 37 (94,8) 32 (91,4) 
1,000 

Var 5 (6,7) 2 (5,1) 3 (8,5) 

    Karşılaştırmalar ki-kare testi ile yapıldı. 

Çalışmaya dahil edilen 75 hastanın 74’ünün (40 CH, 34 ÜK) 

extraintestinal tutulum ile ilgili verilerine ulaşılabildi. Tüm hasta grubu 

değerlendirildiğinde 74 hastanın 13’ünde ekstraintestinal tutulum 

bulunmaktaydı. Crohn hastalarının 6’sı (%15); ülseratif kolitlilerin 3’ü (%8.8) 

olmak üzere tüm hasta grubunun 9’unda (%12.1) tek başına eklem tutulumu 

mevcuttu. Toplamda ise hastaların %14.8’inde eklem tutulumu mevcuttu. Bu 

hastaların 7’sinde ankilozan spondilit, 2’sinde romatoid artrit mevcuttu. 

Ankilozan spondilitlilerin 5’i  Crohn hastalığı, 2 si ülseratif kolit; romatoid 

artritlilerin ise 1’i Crohn hastalığı 1’i ülseratif kolit grubundaydı. Crohn 

hastalarının 1’inde (tüm hasta grubunun %1.3’ü, Crohn’lu hastaların %2.5’i) 

vaskülit mevcuttu. Tüm hasta grubuna bakıldığında Crohn’lu 1 hastada cilt 



54 

tutulumu (psöriazis) mevcuttu; tüm hastaların %1.3’ünü ve Crohn’lu hastaların 

%2.5’ini oluşturmaktaydı. Ülseratifli koliti olan 2 hastada (tüm hasta grubunun 

%2.7’si, ülseratif kolitlilerin 5.7’si) eklem ve cilt tutulumu (romatoid artrit ve 

psöriazis) bir arada bulunmaktaydı (Tablo 15) (Şekil 5). 

Şekil 5: Tüm hasta grubunda ekstraintestinal tutulum tiplerinin oranları 

 Verilerine ulaşılabilen 74 (39 CH, 35 ÜK) hastanın 5’inde (%6.7); Crohn 

hastalarının 2’sinde (%5.1) ve ülseratif kolit hastalarının 3’ünde (%8.5) biyolojik 

ajan kullanımına bağlı yan etki geliştiği görüldü. Crohn hastalığı grubundaki iki 

hastanın birinde adalimumab kullanımı sırasında herpes labialis ortaya çıkmış 

olup, diğerinde infliksimab ve adalimumaba karşı alerjik deri reaksiyonu 

gelişmişti. Biyolojik ajan kullanımına bağlı yan etki gelişen üç ülseratif kolit 

hastasının birinde adalimumaba bağlı eritrodermi, birinde adalimumaba bağlı 

erüptif deri reaksiyonu ortaya çıkmıştı. Adalimumab tedavisi almakta olan ve 

beş yıl önce tiroid malignitesi nedeniyle opere olan bir diğer ÜK hastasında ise 

yeni gelişen lomber vertebral metastaz saptanmıştı. 

Tablo 16: Tüm hasta grubunda ve hastalık tipine göre kullanılan biyolojik 

ajan dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastaligi 
Ülseratif 

Kolit 
n (%) n (%) n (%) 

Adalimumab 46 (61,3) 27 (67,5) 19 (54,3) 

İnfliksimab 21 (28,0) 8 (20,0) 13 (37,1) 

Vedolizumab 6 (8,0) 3 (7,5) 3 (8,5) 

İnfliksimabdan adalimumaba geçiş 2 (2,7) 2 (5,0) 0 (0) 

Adalimumabdan vedolizumaba 

geçiş 
5 (6,7) 2 (5,0) 3 (8,6) 

İnfliksimabdan vedolizumaba geçiş 1 (1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Eklem tutulumu

Vaskülit

Cilt tutulumu

Eklem ve cilt tutulumu
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Tüm hasta grubunda ve hastalık tipine göre kullanılan biyolojik ajan 

dağılımı Tablo 16’da incelendi. Tüm hasta grubunda ve CH ile ÜK için ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde en sık kullanılan ajan adalimumabdı ve sıklıkları sırasıyla 

%61.3, %67.5, ve %54.3’tü. İkinci en sık tercih edilen ajan tüm hasta grubunda 

%21, CH’de %20 ve ÜK’de %37.1 ile infliksimabdı.  

Verilerine ulaşılabilen 74 hastanın 8’inde (%10.8) çeşitli nedenlerle bir 

biyolojik ajandan diğerine geçilmişti. Crohn hastalarının 5’inde (%12.5), ülseratif 

kolit hastalarının 3’ünde (%8.6) biyolojik ajan değişikliğine gidilmişti. Crohn 

hastalarının 2’sinde (%5.0) infliksimabdan adalimumaba geçilmişti. Hastaların 

birinde ilaç düzensiz kullanımına bağlı olarak sık atak gelişmişti ve sonrasında 

tedaviye adalimumab ile devam edilmişti. Diğer hastada ise ilk etapta 

infliksimab başlanmış olup, 4. dozdan sonra alerjik reaksiyon gelişmesi üzerine 

adalimumaba geçilmişti; ancak adalimumaba karşı da alerjik reaksiyon 

gelişmesi üzerine hasta 3 yıl boyunca biyolojik ajan verilmeden izlenmişti. Üç yıl 

sonra yeniden infliksimab başlanmıştı. Hastanın güncel takiplerinde infliksimab 

tedavisi altında stabil olduğu görüldü. Adalimumabdan vedolizumaba geçilen 

hasta sayısı 5’ti (%6.7). Bu hastaların 2’si CH, 3’ü ÜK grubundaydı. Crohn 

hastalığı grubundaki hastaların ikisinde de adalimumaba yanıtsızlık nedeniyle 

vedolizumaba geçilmişti. Ülseratif kolit grubundaki hastaların ise 2’sinde 

adalimumaba yanıtsızlık, 1’inde adalimumaba bağlı gelişen erüptif deri lezyonu 

nedeniyle vedolizumaba geçilmişti. Tüm hasta grubunda sadece 1 hastada 

(%1.3) infliksimab tedavisi altında ileus atakları geçirmesi nedeniyle 

vedolizumaba geçilmişti; bu hasta Crohn hastalığı grubundaydı.  

Tüm hasta grubunda 2 hastada (%2.7) biyolojik ajan uygulama sıklığında 

değişiklik yapılmıştı. ÜK grubunda bir hastada infliksimaba yanıtsızlık nedeniyle 

doz sıklığı 4 haftada bir olacak şekilde; ve CH grubunda bir hastada tedaviye 

yanıtsızlık nedeniyle adalimumab doz sıklığı haftada bir olacak şekilde 

artırılmıştı.  
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Tablo 17: Tanı anından itibaren biyolojik ajan kullanımına geçiş süresinin 

ajan tipine göre dağılımı 

Tüm Hastalar 
Crohnn 

Hastalığı 
Ülseratif Kolit 

n (%) n (%) n (%) 

Adalimumab 46 (61,3) 27 (67,5) 19 (54,3) 

İnfliksimab 21 (28,0) 8 (20,0) 13 (37,1) 

Vedolizumab 6 (8,0) 3 (7,5) 3 (8,5) 

İnfliksimabdan adalimumaba geçiş 2 (2,7) 2 (5,0) 0 (0) 

Adalimumabdan vedolizumaba geçiş 5 (6,7) 2 (5,0) 3 (8,6) 

İnfliksimabdan vedolizumaba geçiş 1 (1,3) 1 (2,5) 0 (0) 

Tanı anından itibaren biyolojik ajan kullanımına geçiş süresinin ajan 

tipine göre dağılımı incelendiğinde; ajan tiplerine göre istatistik olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p=0.628). Hasta gruplarına göre her bir ajanın tanı 

anından itibaren başlangıcına kadar geçen süre ortalamaları yukarıda 

özetlenmiştir. Gruplar arasında da istatistik olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (Tablo 17). 

4.3. Hastaların Laboratuvar Sonuçlarının Zaman İçerisindeki 

Dağılımı 

Bu bölümde hastaların serum CRP, ESH, serum fibrinojen  düzeyi, PLT, 

RDW, nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlarının biyolojik ajan başlangıcı ve 

takip eden 0-3 ay, 3-6 ay, 6-12 ay ve 12-18. aylardaki ölçüm sonuçlarının 

ortalamalarının tüm grupta ve hastalık tipine göre zaman içerisindeki değişimleri 

incelendi. 

Serum CRP değerlerinin ortalamalarının başlangıçtan 18.aya kadar 

geçen süredeki değişimi incelendiğinde; zaman içerisindeki düşüşün istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0.001 friedman test). Crp nin ilk üç ay 

içerisinde düştüğü, 0-3 aydan sonraki değişimin istatistik olarak anlamlı 

olmadığı; stabil kaldığı ve bunu koruduğu saptandı (p>0.05 wilcoxson test). 

Crohn ve ÜK hastalarının serum CRP düzeylerinin dağılımının zaman 

içerisindeki değişimi incelendiğinde, istatistik olarak anlamlı düşme olduğu 
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görüldü (Tablo 18). Tüm hasta grubunda ve hastalık bazında 

değerlendirildiğinde CRP’nin ortalama değerlerinin hiçbir zaman 5 mg/dL’nin 

altına düşmediği görüldü (Grafik 1).  

Tablo 18: Serum CRP değerlerinin ortalamalarının zaman içerisindeki 

dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks N ort ± ss min-maks 

Başlangıç 63 22,4±25,1 0,1-130,0 34 20,2±26,1 0,75-130 29 24,8±24,2 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. 

Grafik 1:  Tüm grupta ve hastalık grubuna göre serum CRP değerlerinin 

ortalamalarının zaman içerisindeki değişimi 
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Tüm grupta ESH sonuçlarının ortalamalarının başlangıçtan 18.aya kadar 

geçen sürede değişimi incelendiğinde; zaman içerisindeki düşüşün istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0.0001; friedman test). ESH değerlerinin ilk 

üç ay içerisinde düştüğü, 0-3 aydan sonraki değişimin stabil kaldığı, istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı  (p>0.05 wilcoxson test) görüldü. 

Crohn ve ÜK hastalarının ESH sonuçlarının zaman içerisindeki değişimi 

incelendiğinde Crohn hastalarının ESH değerlerinin istatistiksel anlamlı olarak 

düştüğü; ÜK hastalarının ise ESH değerlerinin düştüğü ancak istatistiksel olarak 

anlamlılık kazanmadığı saptandı (Tablo 19, Grafik 2). 

Tablo 19: ESH değerlerinin ortalamalarının zaman içerisindeki dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks 

Başlangıç 63 22,4±25,1 0,1-130,0 34 20,2±26,1 0,75-130 29 24,8±24,2 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. 

Grafik 2: Tüm grupta ve hastalık grubuna göre ESH değerlerinin zaman 

içerisindeki değişimi 
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Serum fibrinojen değerlerinin ortalamalarının başlangıçtan 18.aya kadar 

geçen süredeki değişimi incelendiğinde; tüm hasta grubunda ve hastalık 

gruplarının kendi içlerindeki değerlendirmede istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmadığı saptandı (Tablo 20). 

Tablo 20: Serum fibrinojen değerlerinin ortalamalarının zaman içerisindeki 

dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks 

Başlangıç 63 22,4±25,1 0,1-130,0 34 20,2±26,1 0,75-130 29 24,8±24,2 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. 

Serum platelet sayısı ortalamalarının başlangıçtan 18.aya kadar geçen 

süredeki değişimi incelendiğinde; zaman içerisindeki düşüşün istatistik olarak 

anlamlı olduğu saptandı (p=0.001 friedman test). Serum platelet sayısının ilk üç 

ay içerisinde istatistiksel anlamlı olarak düştüğü; 0-3 aydan sonraki değişimin 

stabil kaldığı, istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0.05 wilcoxson 

test). 

Hastalık gruplarına göre de serum platelet değerlerinin zaman 

içerisindeki değişimi incelendiğinde, istatistiksel olarak anlamlı düşme olduğu 

saptandı (Tablo 21, Grafik 3). 
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Tablo 21: Serum platelet sayısı ortalamalarının zaman içerisindeki dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks 

Başlangıç 63 22,4±25,1 0,1-130,0 34 20,2±26,1 0,75-130 29 24,8±24,2 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. 

Grafik 3: Tüm grupta ve hastalık grubuna göre serum platelet değerlerinin 

ortalamalarının zaman içerisindeki değişimi 

Tüm hasta grubunda RDW değerlerinin ortalamalarının başlangıçtan 

18.aya kadar geçen sürede değişimi incelendiğinde; zaman içerisindeki

düşüşün istatistik olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0.0001; friedman test). 

Crohn ve ülseratif kolit hastalarının değerlerinin ortalamalarının zaman 

içerisindeki değişimi kendi içlerinde incelendiğinde, Crohn hastalarının, RDW 
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değerlerinin zaman içerisinde istatistiksel anlamlı olarak değişmediği 

saptanmıştır (Tablo 22, Grafik 4). 

Tablo 22: RDW değeri ortalamalarının zaman içerisindeki dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks 

Başlangıç 65 3,2±2,3 0,55-13,7 36 3,4±2,8 0,55-13,7 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±1,4 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 1,29-5,66 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. 

Grafik 4: Tüm grupta ve hastalık grubuna göre RDW değerlerinin 

ortalamalarının zaman içerisindeki değişimi 

Nötrofil/lenfosit oranlarının ortalamalarının, başlangıçtan 18.aya kadar 

geçen süredeki sonuçları incelendiğinde; tüm hasta grubunda ve hastalık 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 23). 
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Tablo 23: Nötrofil/lenfosit oranlarının zaman içerisindeki dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks 

Başlangıç 65 3,2±2,3 0,55-13,7 36 3,4±2,8 0,55-13,7 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±1,4 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 1,29-5,66 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. 

Platelet/lenfosit oranlarının, başlangıçtan 18.aya kadar geçen süredeki 

sonuçları incelendiğinde; tüm hasta grubunda ve hastalık gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.24 

Tablo 24: Platelet/lenfosit oranlarının zaman içerisindeki dağılımı 

Tüm Hastalar Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks n ort ± ss min-maks 

Başlangıç 67 226,9±155,9 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. 
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5. TARTIŞMA

İBH, etyolojisi halen tam bilinmeyen iltihabi bir hastalıktır. Olay 

gastrointestinal kanal ile birlikte tüm organ, doku ve sistemleri etkileyebilir. 

Dolayısıyla İBH’nin tedavisinde temel prensip iltihabi kaskadın durdurulması ve 

akabinde iltihabi aktiviteyi takibe dayanır. Tedaviye cevap ve başarıyı 

belirlemede hasta temelli geri bildirim ve iltihabi reaksiyonu gösteren belirteçler  

günlük pratikte yaygın olarak kullanılır. Biz de İBH grubundan biyolojik ajan 

kullananların tüm özelliklerini ve ardından tedaviye cevaplarını, rutinde 

rahatlıkla yapılan inflamasyon belirteçlerini kullanarak değerlendirdik.  

İBH için demografik veriler hastalığın epidemiyolojisini anlamak 

açısından önemli ipuçları vermektedir. CH sıklıkla 20-30, ÜK ise 30-40 yaşlar 

arasında tanı almaktadır. Ancak, 50-60’lı yaşlarda bu hastalıkların insidansında 

tekrar bir artış olduğu bilinmektedir.9, 181, 182 Dağlı ve İBH Çalışma Grubu 

tarafından ülkemizin verileri kullanılarak yapılan bir çalışmada, her iki hastalığın 

daha çok 20-39 ve 40-49 yaşlar arasında görüldüğü gösterilmiştir. 9 Bizim 

çalışmamızda, ortalama tanı yaşı bu verilerle uyumludur. Cinsiyet açısından 

incelendiğinde, İBH’nin kadın predominant olduğu daha önce yapılan 

çalışmalarda öne sürülmüştür. CH için kadin/erkek oranı; Kanada da yapılan 

popülasyon temelli bir çalışmada 1.31, ülkemiz İBH derneğinin verilerine göre 

ise 1.24 olarak belirlenmiştir. 9,183 ÜK için bu oran, İBH derneği verilerine göre 

1.27’dir. Ancak, Kanada çalışması ÜK için kadın/erkek oranı açısından bir 

farklılık olmadığını göstermiştir. Bizim hasta grubumuz erkek predominanttı; 

kadın/erkek oranı CH ve ÜK için sırasıyla 0.53 ve 0.45 bulundu. Bunun sebebi, 

sadece biyolojik ajan başlanan hastaların çalışmaya dahil edilmiş olması 

olabilir. Buradan yola çıkarak, erkek cinsiyetin biyolojik ajan başlama ihtiyacı 

için bir risk faktörü olabileceği öngörülebilir. Ek olarak, çalışmamız 

epidemiyolojik bir çalışma olmadığı için cinsiyet oranları hastalık icin gerçek 

dağılımı yansıtmayabilir. 

İBH’nin diğer sistemlerde de ciddi tutulumlara yol açtığı bilinmektedir. En 

sık ekstraintestinal tutulum olarak artrit karşımıza çıkmaktadır. İBH ile ilişkili 

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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arkadaşlarının İBH’li 160 hastayı dahil ettiği bir çalışmada, hastaların 

%33.1’inde en az bir kas-iskelet sistemi bulgusu tespit edildi; %18.1’i Avrupa 

Spondiloartropati Çalışma Grubu (ESSG) kriterlerini, % 3.1’i ankilozan spondilit 

için modifiye edilmiş New York kriterlerini karşılıyordu. Ancak, hastaların 

%14.4’ünde her iki sınıflandırma kriterini de karşılamayan spondiloartropati 

ilişkili bulgular mevcuttu. 184 Türkçapar ve arkadaşları tarafından 162 hasta (78 

CH ve 84 ÜK) ile yapılan bir çalışmada, spondiloartropati ve ankilozan spondilit 

prevalansı sırasıyla %45.7 ve %9.9 bulunmuştu. Artrit prevalansi CH ve ÜK 

arasında benzer bulunmuştu. Bunun dışında, RA ve CH birlikteliği de bildirilmiş 

olmasına rağmen, nadir bir durumdur. 185, 186 Bizim çalışma grubumuzda artrit 

sıklığı %14.8 (11 hasta, 6 CH ve 5 ÜK) olarak bulundu. Bu oranın literatürde 

bildirilen oranlardan daha düşük olması hasta grubumuzun sadece biyolojik 

ajan tedavisi uygulanan hastaları içeriyor olmasından kaynaklanmış olabilir. 

Diğer bir deyişle, kliniğimizde CH veya ÜK tanısı alan tüm hastalar bu 

çalışmaya dahil edilmediği için ekstraintestinal bulguların sıklığı epidemiyolojik 

veya populasyon verilerini yansıtmayabilir. Ancak, biyolojik ajan başlama 

sebepleri içinde non-biyolojik tedaviye dirençten (%62.1) sonra en sık sebep 

olarak artrit (%14.8) karşımıza çıkmaktadır. 

     İBH, psöriazis ile de yakından ilişkilidir. Psöriazis insidansı normal 

popülasyonda %1-2 iken, İBH varlığında bu oran %7-10’a kadar 

ulaşmaktadır.187 ÜK ile karşılaştırıldığında, CH’nin psöriazis ile daha yakın ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. 188 Vaskülit, İBH ile birlikteliği gösterilmiş başka bir 

ekstraintestinal bulgudur. Farklı tipte vaskulitler İBH ile ilişkilendirilmiş ve 

vasküliti olan İBH’li 32 hastayı içeren bir çalışmada biyolojik ajan kullanma oranı 

%21 olarak bildirilmiştir. 189 Aynı çalışmada, Şubat 2014’e kadarki literatür 

taranmış ve vasküliti olan 306 İBH’li hasta tespit edilmiştir. Bizim bulgularimiza 

göre, sadece bir tane CH olan kadın hastada psöriazis mevcuttu ve bunun için 

adalimumab başlanmıştı. Biyolojik ajan başlama sebepleri arasında psöriasiz 

veya vaskülit tek başına önemli bir yer tutmuyordu. 

İBH tedavisinde non-biyolojik ve biyolojik ajanlar kullanılmaktadır. Her 

ajan belirli avantaj ve dezavantajlara sahip  olmakla birlikte; hastalığın klinik 

yönetiminde non-biyolojik ajanlar ilk seçenek olarak kullanılmaktadır. Ancak, 

non-biyolojik ajanların altta yatan inflamatuar sürece ve hastalık seyri üzerine 
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etkileri sınırlıdır. Biyolojik ajanların ise altta yatan inflamatuar süreç üzerine 

olumlu etkileri vardir. Kullanılan ajanın non-biyolojik veya biyolojik olmasına 

bakılmaksızın, ciddi yan etkiler gelişebilir ve hastalik remisyonunun devami icin 

bir ajandan diğerine geçiş yapmak gerekebilir. Örneğin, AZA ve aktif metaboliti 

olan 6-merkaptopürinin (MP) akut pankreatite yol açtığı çok iyi bilinmektedir.190

Teich ve arkadaşlarının yaptığı prospektif çok merkezli bir çalışmada AZA 

tedavisi alan 510 İBH hastasının %36.5’inde ilaç, yan etkilerinden dolayı 

kesilmişti. En sık yan etkiler bulantı (%12.2) ve pankreatit (%7.3) olarak rapor 

edilmişti.191 Başka çalışmalarda, AZA pulmoner ve hepatik toksisite ile de ilişkili 

bulunmuştur.192, 193, 194, 195 Ayrıca, AZA potansiyel bir myelosüpresördür. Connell 

ve arkadaşları 27 yıllık kayıtlarda AZA tedavisi alan 739 İBH olgusunun (422 

CH, 284 ÜK ve 33 indetermine kolit) kan sayımını gözden geçirdiğinde, 

olguların %5’inde kemik iliği toksisitesi nedeniyle ilacın kesildiğini veya dozunun 

azaltıldığını gösterdi.196 Bizim çalışmamıza dahil edilen hastaların beşinde 

(%6.7) AZA’ya bağlı pankreatit öyküsü vardı ve hepsi CH grubundaydı. Bu 

hastalarda AZA kesilerek biyolojik ajana geçilmişti. Ayrıca, CH grubunda bir 

hastada AZA’ya bağlı hipersensitivite pnömonisi gelişmesi ve aynı zamanda 

fistül varlığı nedeniyle; ÜK grubunda bir hastada ise AZA’ya bağlı nötropeni 

nedeniyle biyolojik ajana geçiş yapılmıştı. Hem CH hem ÜK gruplarında birer 

hastada hepatotoksite saptandı. Bu olgular aynı zamanda mesalazin de 

kullanıyordu. Bu yüzden hepatotoksitenin hangi ajana bağlı olduğu 

belirlenemedi. Çünkü mesalazin tedavisinin de hepatotoksisite ile ilişki olduğu 

gösterilmiştir.195, 197 Literatür ve bulgularımız göz önüne alınırsa, non-biyolojik 

ajanlara bağlı yan etkiler kaçınılmazdır ve İBH olan hastalar için alternatif bir 

ajana ihtiyaç duyma olasılığı azımsanmayacak derecede yüksektir. 

Biyolojik ajanların başında ise monoklonal anti-TNF-alfa antikorları (Ab) 

yer almaktadır. Bu ajanlardan infliksimab ve adalimumab yüksek etkinlik 

gösteren, aynı zamanda klinik olarak önemli yan etkileri olan ilaçlardır. 

Prospektif tek merkezli bir çalışmada, 91 İBH olan hastaya (58 CH ve 33 ÜK)  

üç yıl boyunca adalimumab veya infliksimab tedavisi uygulanmış ve hastaların 

%42’sinde çeşitli kutanöz yan etkiler izlenmiştir.198 Bunlar; enfeksiyonlar (%32), 

ekzematöz dermatit (%23), infüzyona bağlı sistemik reaksiyon ve enjeksiyon 

bölgesinde reaksiyon (%5.7), psöriazis (%5.7), deri tümörleri ve ürtiker, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Connell%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8174958
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fotosensitivite gibi diğer yan etkilerdir. Ayrıca, anti-TNF-alfa Ab grubu ajanlar ile 

tedavi herpes virus reaktivasyonu ve disseminasyonu ile ilişkili bulunmuştur.199,

200, 201, 202 TNF-α Ab grubu ajanlarin karsinojenik potansiyeli de bu ajanlara bağlı 

olumsuz etkiler başlığı altında araştırılmıştır. Danimarka’da 1999-2012 yılları 

arasında kayıtlar esas alınarak yapılan geniş çaplı bir çalışma TNF-alfa 

antagonistleri lehine sonuçlanmıştı; TNF-alfa antagonistlerine maruz kalan 4553 

hastanın % 1.8’inde, maruz kalmayanların % 6.7’sinde kanser gelişmişti. 203

Çalışma popülasyonumuzda, CH grubunda bir hastada hem infliksimab hem 

adalimumaba karşı allerjik deri reaksiyonu, ÜK grubunda bir hastada erüptif deri 

reaksiyonu ve bir hastada da eritrodermi gelişmişti. Adalimumab alan bir 

hastada (CH) herpes labialis görülmüştü. ÜK grubundan,  beş yıl önce tiroid 

malignitesi nedeniyle opere olan  ve adalimumab tedavisi almakta olan bir 

hastada yeni gelişen lomber vertebral metastaz saptanmıştı. Bu sonuçlara göre, 

biyolojik ajanların yan etki profili non-biyolojik ajanlardan daha farklı gibi 

görünmektedir. Ancak, örneklem büyüklüğümüz biyolojik ajanlara bağlı yan etki 

profili hakkında kesin bir sonuca varmak için yeterli değildir. 

Anti-TNF-alfa Ab grubu ajanların İBH seyri üzerine olumlu etkilerinin 

olması (daha az ameliyat, daha az hastaneye yatış, steroid kullanımının 

azalması, daha iyi klinik remisyon ve mukozal iyileşme oranları), hastalığın 

yönetimini önemli ölçüde değiştirmiştir. 204 Özellikle, steroide dirençli, non-

biyolojik tedaviye dirençli veya yan etki geliştiren, artiküler manifestasyonları 

olan hastalarda bu ajanların oldukça etkin olduğu kanıtlanmıştır. Ayrıca, 

poliartrit ile ilişkili orta-şiddetli CH ve ÜK’de anti-TNF-alfa Ab grubu ajanlar 

başlangıç tedavisi olarak düşünülebilir. 205 Çalışmamızda, biyolojik ajan 

başlanan hastalarda en sık sebepler olarak non-biyolojik ajanlara direnç 

(%62.1) ve artrit (%14.8) bulundu.  Hasta gruplarına göre incelendiğinde, ÜK 

grubunda non-biyolojik tedaviye direnç oranı CH grubundan daha yüksekti 

(%74.2’ye karşılık %50). Fakat, artrit oranları gruplar arasında benzer bulundu. 

Son yıllarda, İBH’ye sekonder gelişen belli komplikasyonların varlığında 

biyolojik ajan kullanımına geçilmesi gerektiği konusunda veriler ortaya 

çıkmaktadır. CH sonucu gelişen perianal fistüller hem hasta hem klinisyen 

tarafından iyi bilinen bir komplikasyondur ve popülasyon bazlı çalışmalar CH 

ilişkili perianal fistül kümülatif insidansının %23-38 olduğunu göstermiştir. 206, 207

Anti-TNF-alfa Ab grubu ajanların, CH’ye sekonder perianal fistül yönetimini 
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kolaylaştırdığı ve remisyonun sağlanmasında rol oynadığı açıkça 

gösterilmiştir.208 Sands ve arkadaşları tarafindan yapılan çok merkezli, çift kör, 

randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada, 306 hastaya 0, 2 ve 6. haftalarda 5 

mg/kg infliksimab intravenöz olarak verildi. 10 ve 14. haftalarda yanıt veren 

toplam 195 hasta ve yanıtsız 87 hasta, her sekiz haftada bir infliksimab veya 

plasebo almak üzere randomize edildi ve 54 hafta izlendi. 54. haftada plasebo 

grubundaki hastaların %19’unda, infliksimab grubundaki hastaların ise 

%36’sında drene fistüller tamamen kaybolmuştu (p=0.009). 209 CHARM 

çalışmasına göre, adalimumabın da fistül iyileşmesini indüklemekte plasebodan 

daha etkili olduğu gösterilmiştir (sırasıyla %13 ve %33) (p <0.05). 210 IG-IBD 

(Italian Group for the Study of Inflammatory Bowel Disease) klinik uygulama 

klavuzu, Anti-TNF-α Ab grubu ajanları CH varlığında gelisen perianal fistül 

tedavisinde ilk tercih olarak önermiştir. 211 Bizim çalışmamızda, tüm hasta 

grubunda 6 hastaya (%8.1) fistül varlığı nedeniyle biyolojik ajan başlanmıştı. Bu 

hastaların 4’ü (%10.2) CH grubunda, 2’si (%5.7) ÜK grubundaydı. Bu olguların 

fistüllerinin kapanıp kapanmadığı kayıtlardaki yetersizlik nedeniyle 

belirlenemedi. 

Biyolojik ajanlarla tedavi yapılan hastalarda tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi her zaman kolay olmayabilir. Biyolojik tedaviye rağmen aktif 

inflamasyon devam ediyorsa ilk etapta, ilacın etki mekanizmasına karşı primer 

yanıtsızlık mı, yoksa yetersiz ilaç seviyeleri ve/veya antikor oluşumuna bağlı 

olarak sekonder bir yanıt kaybı mı olduğu belirlenmelidir. Primer yanıtsızlık, 

biyolojik bir ajanın başlangıç yükleme dozlarına yetersiz cevap olması olarak 

ifade edilir; bu olguların yeterli ilaç seviyesine sahip oldukları ve ilaca karşı 

antikorları olmadığı bulunmuştur. Bu durumda, farklı sınıftan bir ilaca geçiş 

yapılması tavsiye edilir. Tercihen, siklosporin veya takrolimus gibi bir kalsinörin 

inhibitörüne (ÜK’de) veya vedolizumab gibi bir anti-integrin ajana (CH veya 

ÜK’de) geçilebilir. İkinci bir anti anti-TNF-alfa Ab grubu ajana geçişin bu 

durumda özellikle yararlı olduğu gösterilemese de, yayınlanmış derlemelerde ve 

merkez deneyimlerinde bu hastaların büyük çoğunluğunda başlangıçta anti-

TNF-alfa Ab grubu ajanlardan biri olan infliksimab kullanılmıştır. Primer 

yanıtsızlığın farklı bir anti-TNF-alfa Ab grubu ajana bağlı olması durumu ile ilgili 

daha az tecrübe ve veri vardır; burada daha sonra infliksimab kullanımı 

düşünülebilir. 212 GEMINI 3 (Study of Vedolizumab in Patients With Moderate to 
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Severe Crohn’s Disease) çalışmasında, daha önce en az bir anti anti-TNF-alfa 

Ab grubu ajan ile tedavinin başarısız olduğu CH olan hastalarda tedavinin 10. 

haftasında vedolizumabın remisyon oranlarını plaseboya göre artırdığı 

bulmuştur(%26.6’ya karşı %12.1; p=.001; rölatif risk [RR], 2.2; 95% CI, 1.3-3.6). 

213 Vedolizumab başka bir anti-TNF-alfa Ab grubu ajanın başarısız olduğu orta-

şiddetli ÜK ve CH tedavisi için onaylanmıştır. 

Sekonder yanıt kaybı, daha önce bir biyolojik ajana cevap alınan ancak 

devam eden tedaviye rağmen hastalık aktivitesinde iyileşme kaydedilemeyen 

durum için kullanılır. Devam eden inflamasyon teyit edildikten sonra, ilaç 

seviyesi ve ilaca karşı antikorlar tetkik edilmelidir. İlaç seviyeleri düşük olup 

antikorlar saptanmadıysa ilaç dozunun veya uygulama sıklığının artırılması; ilaç 

seviyeleri düşük olup antikor seviyeleri yüksek ise aynı sınıftaki başka bir ilaca 

geçilmesi; eğer ilaç seviyeleri yüksek olup antikorlar mevcut değilse farklı 

mekanizmaya sahip bir ilaca geçilmesi önerilir. 212 Retrospektif bir çalışmada 

infliximab konsantrasyonları subterapötik duzeyde olan 29 hastada dozun 

artırılmasıyla %86 oranında kısmi veya tam klinik yanıt elde edilmiştir. İBH’de 

ülsere ve sızıntılı bir mukoza nedeniyle hastaların düşük serum protein 

seviyelerine sahip olduğu bilinmektedir. İnfüze edilen ve enjekte edilen 

monoklonal antikorların da bağırsaktan sızdığı ve bunun yetersiz ilaç 

seviyelerine sebep olduğu öne sürülmüştür. 214 Bir çalışmada, orta ve ciddi ÜK'li 

30 hastada infliksimab verilmesinden sonra ilk 2 hafta içinde alınan 195 dışkı 

örneğinin % 66'sında infliksimab tespit edilmiştir.214 Baert ve arkadaşları 

infliximab antikorlarının infüzyon reaksiyonları ve azalan yanıt süreleri ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. 215 İBH'li 1378 hastanın değerlendirildiği bir sistematik 

derleme, infliksimab antikorlarının yanıt oranını 3.2 kat azalttığını ortaya 

koymuştur (95% CI, 2.0-4.9; P<.0001. 216 İnfliksimab verilerine benzer şekilde, 

adalimumaba yanıtın yetersiz olması durumunda dozun artırılması yanıt 

oranlarını artırabilir. Doz yoğunlaştırılmasının adalimumab tedavisinde de çok 

etkili olduğu bulunmuştur. CH olan hastaları içeren retrospektif bir kohort 

çalışmada, adalimumab dozunun artırılmasından 24 hafta sonra, hastaların 

%80.4'ünde (74/92) semptomatik klinik yanıt olduğu bulundu ve kalıcı yanıtın 

ortalama süresi 69.2 hafta idi. 217 
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Bizim çalışmamızda, 74 hastanın 8’inde (%10.8) çeşitli nedenlerle bir 

biyolojik ajandan diğerine geçilmişti (5 CH ve 3 ÜK). CH grubunda iki hastada 

infliksimabdan adalimumaba geçilmişti. Hastaların birinde ilacın düzensiz 

kullanımına bağlı olarak sık atak gelişmişti, diğer hastada ise dördüncü dozdan 

sonra infliksimaba karşı alerjik reaksiyon gelişmişti; ancak adalimumaba karşı 

da alerjik reaksiyon gelişmesi üzerine hasta üç yıl biyolojik ajan verilmeden 

izlenmişti. Üç yılın sonunda hastaya yeniden infliksimab başlanmıştı ve etkili 

olmuştu. Adalimumabdan vedolizumaba geçilen hasta sayısı 5’ti (%6.7). Bu 

hastaların 2’si CH, 3’ü ÜK grubundaydı. Vedolizumaba geçiş sebepleri CH 

grubunda adalimumaba yanıtsızlık; ÜK grubunda ise adalimumaba yanıtsızlık (2 

hasta) ve ilaç erüpsiyonu (1 hasta) idi. Tüm hasta grubunda sadece bir hastada 

(%1.3) infliksimab tedavisi altında ileus atakları geçirmesi nedeniyle 

vedolizumaba geçilmişti; bu hasta CH grubundaydı. CH grubundan bir, ÜK 

grubundan bir hasta olmak üzere toplam iki hastada adalimumab doz sıklığı 

artırılmıştı. ÜK olan hasta başlangıçta infliksimaba yanıtsız olduğundan, 

infliksimab doz sıklığı 4 haftada bir olacak şekilde düzenlendiğinde tam cevap 

ve mukozal iyileşme izlenmişti.  CH olan hastada ise adalimumab doz sıklığı 

haftada bir olacak şekilde düzenlenmişti. Özetle, tüm hasta grubunda, 8 

hastada ajan değişikliği yapılmıştı (5 CH ve 3 ÜK).  

İBH yönetiminde hastalık aktivitesinin biyolojik belirteçleri, hastalık şiddeti 

veya aktivitesinin göstergeleri olarak çalışılmış ve remisyondaki hastalarda 

relaps riskini öngörmede kullanılmıştır. İBH hastalarında hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesi klinik hastalık aktivite indeksleri, endoskopik indeksler, serum 

belirteçleri, dışkı belirteçleri gibi çeşitli testler kullanılarak yapılabilir. Klinik 

indeksler sadece hastalık aktivitesinin dolaylı olarak ölçülmesini sağlar ve 

endoskopik ve histolojik inceleme ile bulunan inflamatuar aktiviteyi doğru bir 

şekilde tahmin edemeyebilir. Endoskopi doğruluğu yüksek ama invaziv ve 

pahalı bir tetkiktir; bu nedenle klinik pratikte hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesi için güvenilir, daha kolay ve ucuz olan biyolojik belirteçler 

üzerine yoğunlaşılmıştır. Özellikle ESH ve CRP rutinde en yaygın kullanılan 

inflamatuar belirteçler haline gelmiştir. CRP, inflamasyon bölgesinde salınan 

interlökin-6 (IL-6), TNF-alfa ve IL-1β’ya yanıt olarak ağırlıklı olarak karaciğerde 

üretilen bir akut faz reaktanıdır. İnflamasyona yanıt olarak CRP üretimi hızla 
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artar ve uyarı ortadan kalktığında, 19 saatlik kısa yarı ömür nedeniyle 

konsantrasyonları hızla azalır. Bundan dolayı İBH gibi inflamatuar durumlar 

CRP düzeylerinde akut ve anlamlı değişikliğe sebep olur. ESH çeşitli akut faz 

proteinlerindeki değişiklikleri yansıtır. Test, eritrositlerin yerçekimi etkisi altında 

pıhtılaşmamış kan kolonunda 1 saat (mm/s) içinde düştüğü dikey mesafeyi 

ölçer. ESH, eritrositlerin boyut, şekil ve sayısından etkilendiği gibi; cinsiyet, 

gebelik, yaş, ve kan diskrazisi varlığı gibi bazı faktörler de ESH’yi etkiler. CRP 

ile karşılaştırıldığında, ESH inflamasyona daha hızlı yanıt verir ve daha uzun 

sürede normal düzeylere ulaşır. Bu nedenle, ESH ilk 24 saatten sonra, CRP ise 

ilk 24 saatte inflamatuar yanıtın  değerlendirmesinde daha anlamlıdır. 218-222 

Solem ve arkadaşları tarafından yapılan retrospektif bir kohort çalışmada 

normal ileokolonoskopisi olan CH'li hastaların %75'inde CRP değerlerinin 

normal olduğu bulundu. Ayni çalışmada, CRP yüksekliği ile kolonoskopide 

erozyonlar, ülserasyonlar, spontan kanama, eksüda, granülerite, kaldırım taşı 

görünümü, geniş eritem, enflamatuar nodülerite gibi aktif mukozal inflamasyon  

bulgularının  arasında önemli bir ilişki gösterilmiştir (OR=3.5, 95%CI: 1.4-8.9). 

American College of Gastroenterology (ACG) klinik uygulama kılavuzuna göre, 

CRP> 0.8mg/dL orta-şiddetli klinik aktivite (OR=4.5,% 95CI:1.1-18.3) ile anlamlı 

derecede ilişkilidir. 223 ACCENT-1 çalışmasında, infliksimab ile indüksiyon 

sonrası klinik remisyona giren 137 CH olgusunda CRP düzeyleri ölçüldü. 14. 

haftada, CRP<0.5mg/dL olanların %56.6'sının, CRP≥0.5 mg/dL olanların 

%37.2'sinin, infliksimaba yanıtı 54 hafta boyunca koruduğu gösterildi 

(p=0.005).224 CRP seviyeleri, hem kısa hem de uzun süreli izlemde klinik relaps 

ile ilişkilidir. 225 Jurgens ve arkadaşları, infliksimab indüksiyonuna yanıt veren 

268 CH olgusunu değerlendirdi. Bu hastaların %73.5’u başlangıçta yüksek CRP 

düzeylerine sahipti. 4. haftada hastaların %46.7’sinde, 10. haftada %14.7’sinde 

CRP normal seviyeye indi (<3mg/L). Bu çalışmada, 4 haftalık tedaviden sonra 

CRP normalizasyonunun 5 yıllık remisyon için %63'lük bir pozitif prediktif değeri 

olduğu sonucuna varıldı. 226 Karmiris ve arkadaşları bazal CRP değerleri yüksek 

olan CH olgularında, adalimumab ile 4 ve 12. haftalarda CRP'nin 

normalleşmesinin (<3mg/L) ardından adalimumabın daha az sıklıkta 

uygulanmasının mümkün olduğunu ve iki yıla kadar klinik yanıtın devam ettiğini  

göstermişlerdir. 227 Sonuç olarak, CRP düzeylerinin hızlı normalizasyonu, 
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infliksimab ve adalimumaba uzun süreli kalıcı yanıtı ile ilişkilidir (226, 227). Kiss 

ve arkadaşları adalimumab ile tedavinin 12. haftasında düşük CRP düzeylerinin 

elde edilmesini (<10mg/L), 52 haftalık (OR=4.61, p<0.001) klinik remisyonun bir 

göstergesi olarak bildirmişlerdir.228 Aynı zamanda, bazal CRP değerlerinin 

yüksekliği ile tedavi başarısızlığı ve artmış kolektomi ihtiyacı arasında bir ilişki 

gösterilmiştir.229 ESH’ye gelince, semptomatik hastalarda İBH tanısı için yüksek 

ESH orta derecede sensitiviteye (%58-64) ve özgünlüğe (%72-94) sahiptir. 

Fagan ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, hem CRP hem de ESR'nin 

hastalık aktivitesi ile iyi korelasyon gösterdiği, ancak CRP için korelasyonun 

daha iyi olduğu gösterilmiştir. 230, 231 Çalışmamızda, CRP sonuçlarının biyolojik 

ajan başlanmasından sonraki 18 aylık periyod süresi içindeki değişimi 

incelendiğinde; ilk üç ayda anlamlı düşüş olduğu (p=0.001) ve; üç aydan 

sonraki dönemde stabil kaldığı (p>0.05) görüldü. CRP değerleri hiçbir zaman 5 

mg/dL’nin altına inmemişti. Benzer şekilde, ESH değerlerinin zaman içerisindeki 

değişimi incelendiğinde ilk üç ay içerisindeki düşüşün istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulundu (p= 0.0001). Ayrıca, ESH düşüşü, ÜK ile karşılaştırıldığında CH 

için daha anlamlı olduğu bulundu.  Bu bulgular, İBH varlığında biyolojik ajana 

geçiş yapıldıktan sonraki ilk 3 aylık dönemde elde edilen CRP düzeylerinin ilaca 

yanıtı öngörmede yeri olabileceğini göstermektedir.  Ek olarak, düşen CRP 

değerleri hastalığın yatıştığının habercisidir.  

Hastalık aktivitesini değerlendirmek için nötrofil/lenfosit oranı, 

platelet/lenfosit oranı, PLT sayısı, fibrinojen düzeyi de çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. İBH patogenezinde hem inflamasyon hem de pıhtılaşmanın 

etkisinin olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Her ne kadar PLT’lerin hemostazdaki 

rolü iyi bilinse de, kronik enflamatuar durumlarda belirteç olarak önemli rolü 

olduğunu destekleyen çalışmaların sayısı artmaktadır. İBH’de PLT’lerin sayı, 

şekil ve fonksiyon dahil olmak üzere birçok özelliğinde değişiklik olabilir; ve bu 

durum İBH olan hastalarda sirküle olan PLT’nin yüksek oranda aktive edilmiş 

durumuna atfedilir. PLT’ler aktive edildiklerinde, büyüklükleri artar, çok çeşitli 

biyoaktif enflamatuar ve prokoagülan moleküller/partiküller salgılarlar ve çeşitli 

inflamatuar reseptörleri eksprese ederler. Bu enflamatuar ürünler, pıhtılaşma ve 

enflamasyon arasındaki kayıp bağlantının bir parçasını temsil edebilir ve İBH 

için olası patogenez başlatıcıları olarak kabul edilebilir. Sitokinler ve diğer 
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enflamatuar ajanlar, özellikle interlökin 6 (IL-6), bir akut faz reaktanı olarak 

kabul edilen hepatik trombopoietin üretimini teşvik eder. Heits ve arkadaşları 

trombositozlu İBH hastalarının plazma TPO ve IL-6 düzeylerinin arttığını 

göstermiştir.232-235 51 İBH hastasının (33 ÜK ve 18 CH) ve 26 sağlıklı kontrolün 

dahil edildiği bir çalışmada ÜK aktivitesi yüksek PLT sayısı ve fibrinojen 

düzeyleri ile ilişkili bulunmuştu (438,000 'e karşı 247,000/mm3, p=0.0003 ve 

446’ya karşı 322.9mg/dl, p=0.030). Diğer taraftan, kontrollerle 

karşılaştırıldığında aktif CH yüksek plazminojen (%112.9'a karşı 97.7, p=0.015) 

ve fibrinojen düzeyleri (478.1'e karşı 322.9mg/dl, p=0.031) ile ilişkiliydi.236

Acartürk ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, İBH’de nötrofil/lenfosit oranı ve 

hastalık aktivitesi arasındaki ilişkiyi göstermek için 66 hasta (22 CH ve 44 ÜK) 

ve 41 sağlıklı kontrol incelendi. Hem aktif CH hem aktif ÜK, artmış 

nötrofil/lenfosit oranları ile ilişkili bulundu (p=0.000).237 Aktif hastalığı olan veya 

remisyona giren ÜK hastalarını kapsayan retrospektif bir çalışma, 2.16 optimum 

kesme değerinin %81.8 duyarlılık ve %80.5 özgüllük ile aktif hastalığın varlığını 

gösterdiğini ortaya koydu.238 Fidan ve Koçak tarafından yapılan bir çalışmada 

nötrofil/lenfosit oranı aktif ÜK için 4.78 ve remisyondaki olgular için 2.01’idi 

(p<0.002). 239 Aynı çalışmada, platelet/lenfosit oranı aktif ve remisyondaki ÜK 

hastaları için sırayla 209.52 ve 131.27 bulundu (p=0.005). Hastalık aktivitesinde 

nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranları için kesme değerleri sırayla ≥2.2 

(duyarlılık %62, spesifikte %70) ve  ≥133.87 (duyarlılık %63, özgüllük %68) 

olarak hesaplandı.   

Bizim çalışmamızda, serum PLT sayısının biyolojik ajan başlanmasından 

sonraki üçüncü aydaki düşüşü anlamlı bulundu (p=0.001). Bu düşüş hem CH 

hem ÜK için anlamlıydı. Nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranları biyolojik ajan 

başlangıcından 18.aya kadar geçen sürede yapılan ölçümlere göre tüm hasta 

grubunda ve hastalık gruplarına göre anlamlı bir farklılık göstermedi.  

Son yıllarda yapılan araştırmalar, İBH olan hastalarda RDW’nin hastalık 

aktivitesi ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. Yeşil ve arkadaşlarının 61 ÜK, 56 

CH hastasını ve 44 sağlıklı kontrolü dahil ettiği bir çalışmada aktif hastalığı olan 

CH veya ÜK hastalarının RDW değerleri kontrollere göre anlamlı olarak daha 

yüksekti (sırasıyla p<0.001 ve p<0.001). 240 Bu bulgular başka bir çalışmada da 

benzerdi. 241 Bizim sonuçlarımıza göre, biyolojik ajan kullanımı 18 aylık süre 
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içinde RDW’de anlamlı bir düşüşe sebep oldu (p=0.0001). Bu fark, CH için 

anlamlıyken, ÜK için anlamlı değildi. Literatürden de anlaşılacağı üzere, 

nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranları hariç neredeyse bütün inflamatuar 

belirteçler CH olgularında, ÜK olgularıyla karşılaştırıldığında daha belirgin 

olarak etkileniyor gibi görünmektedir.  

Yapmış olduğumuz çalışmanın bazı sınırlamaları vardır. İlk olarak, her 

retrospektif çalışmada olduğu gibi ulaşılan verilerde hatalı veya eksik kayıtlar 

mevcut olabilir ve bu durum sonuçları etkilemiş olabilir. İkincisi, çalışmamız 

sadece kliniğimize başvuran hastalar arasında yapıldığından, Türkiye’de 

biyolojik ajan kullanan İBH olan hastaların genel özelliklerini ve bulgularını 

yansıtmayabilir ve bu yüzden topluma genellenemez. Son olarak,  çalışmamızın 

örneklem büyüklüğü nispeten küçüktür ve elde edilen sonuçlar mutlak gerçeği 

yansıtmayabilir. Ancak, çalışmamızın güçlü yönleri de mevcuttur. Retrospektif 

olmasına rağmen, kurumumuzda tanısı koyulan ve takibi yapılan İBH olan 

hastaların tüm kayıtları detaylı olarak incelenmiştir. Laboratuvar verileri hem 

hasta dosyalarından hem de bilgisayar sisteminden kontrol edilmiştir.  İkincisi, 

çok yüksek sayıda biyolojik ajan kullanılan hasta serisi üzerinde çalışmak 

pratikte kolay değildir ve  sonuçlarımız yapılacak olan çalışmalar için yol 

gösterici olabilir. Son olarak, İBH durumunda biyolojik ajan başlanmasını 

takiben inflamatuar parametreler düzenli aralıkla takip edilmiş ve birçok 

parametrenin aynı anda değerlendirilmesi yapılabilmiştir. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

İBH: İnflamatuar bağırsak hastalığı 

CH: Crohn hastalığı 

ÜK: Ülseratif kolit 

AZA: Azatioprin 

NLR: Nötrofil/lenfosit oranı 

PLR: Platelet/lenfosit oranı 

6-MP: 6-merkaptopürin

MTX: Metotreksat 

IL-2: İnterlökin-2 

IL-6: İnterlökin-6 

NK: natürel killer 

MMPs: matriks metalloproteinazlar 

Ab: Antikor 

PEG: Polietilen glikol 

Th-1: T-helper 1 

TNF-alfa: tümör nekrozis faktör-alfa 

ANA: Anti nükleer antikor 

HBV: Hepatit B virüs 

VZV: Varisella Zoster virüs 

HSV: Herpes Simplex virus 

JC: John Cunningham 

PML: Progresif multifokal ensefalopati 

CRP: C-reaktif protein 

ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı 
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RDW: Eritrosit dağılım genişliği 

PLT: Platelet 

RA: Romatoid Artrit 

AS: Ankilozan spondilit 

PPAR-γ: peroksizom proliferatörleri ile aktive edilen reseptör ligandı-γ 

US: Ultrasonografi 

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index 

HBI: Harvey-Bradshaw Index 

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

ASA: aminosalisilik asit 

NF-κB: Nükleer faktör-κB 

6-TG: 6-tiyoguanin

TNFR: Tümör nekrozis faktör reseptör 

IgG1: İmmunglobulin G1 

dsDNA: çift sarmal DNA 

ADAbs: Anti-drug antikorlar 
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