T.C.
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ULSERATIF KOLIT VE CROHN HASTALIGI TANILI
HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE BiYOLOJIK
AJAN KULLANAN HASTALARIN DOKUMU

Uzmanhik Tezi

Dr. Merih REIS ARAS

TRABZON 2016



T.C.
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ULSERATIF KOLIT VE CROHN HASTALIGI TANILI
HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE BiYOLOJIK
AJAN KULLANAN HASTALARIN DOKUMU

Uzmanlik Tezi

Dr. Merih REIS ARAS

Tez Damismani: Prof. Dr. Orhan OZGUR

TRABZON 2016



OZET

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi Tamii Hastalarin Demografik Ozellikleri ve
Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarin Dokiimii

Amag¢: Bu calismada, inflamatuar barsak hastaliklarinin bolgemizdeki
demografik ozelliklerinin belirlenmesi ve bu hastalar icinde Infliksimab ve
Adalimumab kullanan hastalarin 6zelliklerinin ve tedaviye alinan cevaplarinin
irdelenmesi amaglandi.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran ve/veya Gastroenteroloji servisine yatan
143°ii UK ve 71°i CH tanili toplam 214 hasta dahil edildi. Bu hastalarin dosyalar
retrospektif olarak taranarak, hastalarin demografik 6zellikleri ve IBH tedavisinde
kullanilan anti-TNF ajanlardan Infliksimab ve Adalimumab kullanan hastalarin
ozellikleri gdzden gegirildi.

Bulgular: Calismamiza 143’ UK ve 71°i CH tanili toplam 214 hasta dahil
edildi. Hastalarin %61,2’si erkek, %38,8’i kadindi. Tan1 yas1 ortalamasi UK tanili
hastalarda 42,4+16,6, CH tanil1 hastalarda 34,2+14 saptandi. UK tanili hastalarin
%155,2’s1 kentte, %44,8°1 kirsalda, CH tanili hastalarin %62’si kentte, %38’1 kirsalda
yasamaktaydr. UK’li hastalarmn %37,1°i lise mezunu, %22,4°ii yiiksek Ogretim
mezunuydu. CH’li hastalarin  %40,8’i lise mezunu, %21,1°i yiiksek Ogretim
mezunuydu. Calismaya dahil edilen hastalarin %8’ine Infliksimab, %5’ine
Adalimumab ilk anti-TNF tedavi olarak baslanmisti. Anti-TNF tedavi baslama
endikasyonlarinin; fistiil, daha Onceki aldig1 tedavilere yanitsizlik, enteropatik
artrit/ankilozan spondilit oldugu saptandi. Hastalarin %2,3’iine infliksimab tedavi
degisikligi nedeniyle Adalimumab, %1,8’ine Adalimumab tedavi degisikligi
nedeniyle Infliksimab baslanmisti. Infliksimab baslanan hastalarin %58,3’ii UK ve
%41,7°si CH taniliydi. Infliksimab alan hastalarda erkek/kadmn orani 1,4/1°di.
Infliksimab’m ilk anti-TNF tedavi olarak baslanma endikasyonu %29,2’sinde fistiil,
%45,8’inde daha Onceki aldig1 tedavilere yantsizlik, %25’inde ankilozan
spondilit/enteropatik artritti. Infliksimab alan hastalarin %75’inde klinik olarak
remisyon saptandi. Adalimumab baslanan hastalarin %401 UK ve %60°1 CH

taniliydi. Adalimumab alan hastalarda erkek/kadin oran1 1,1/1°di. Adalimumab’mn ilk



anti-TNF tedavi olarak baslanma endikasyonu %46,7’sinde fistiil, %46,7’sinde daha
onceki aldig1 tedavilere yanitsizlik, %6,7’sinde ankilozan spondilit/enteropatik
artritti. Adalimumab alan hastalarin %73,3’tinde klinik olarak remisyon saptandi.
Sonug¢: Calismaya dahil edilen hastalarin %66°s1 UK ve %33’{i CH taniliyd.
Erkek/kadin oram1 UK igin 1,8/1, CH icin 1,2/1°di. UK’l1 hastalarn %55,2’si ve
CH’l1 hastalarin %62’si kentte yasamaktaydi. UK’I1 hastalarmm %59,5’i lise ve
yiiksekdgrenim mezunu, CH’li hastalarin  %61,9’u lise ve yiiksekdgrenim
mezunuydu. IBH kentte yasayanlarda ve sosyoekonomik durumu yiiksek olanlarda
daha sik goriilmektedir. IBH’li hastalarda en sik anti-TNF tedavi baslanma
endikasyonu daha onceki aldig1 tedavilere yanitsizlik olarak saptandi. Infliksimab
alan hastalarda %75 oraninda ve Adalimumab alan hastalarda %73,3 oraninda klinik
olarak remisyon saglandi. infliksimab ve Adalimumab kullanan hastalarda remisyon

oranlar1 benzer saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig1, Inflamatuar Barsak hastaligs,

Infliksimab, Adalimumab



SUMMARY

Demographic Features of Patients Diagnosed with Ulcerative Colitis and
Crohn’s Disease and Inventory of Patients Using Biological Agents

Objective: In this study, determining the demographic features of
inflammatory bowel diseases (IBD) in our region and within these patients
investigating characteristics and treatment responses of patients using infliximab and
adalimumab was aimed.

Material and Method: 143 diagnosed with Ulcerative Colitis (UC) and 71
diagnosed with Crohn’s disease (CD) totally 214 patients who admitted to
Gastroenterology department and/or hospitalized in Gastroenterology Clinic of
Karadeniz Technical University included in our study. Performing a retrospective
analysis of patients’ files, demographical features of patients and characteristics of
patients using anti-TNF agents infliximab and adalimumab used for IBD treatment
were reviewed.

Results: 143 diagnosed with UC and 71 diagnosed with CH totally 214
patients were included in our study. Average age at diagnosis was detected as
42,4+16,6 for patients diagnosed with UC and 34,2+14 for patients diagnosed with
CH. Among the patients with UC diagnosis 55,2% were living in urban areas and
44,8% were living in rural areas, whereas of the patients with CD diagnosis 62%
were living in urban areas and 38% were living in rural areas. Among the patients
with UC 37.1% were high school graduated and 21.4% were graduated from a higher
educational institute. Beside this 40,8% of CH diagnosed patients were high school
graduated and 21.1% of them were higher degree graduated. 8% of the patients
included to study were initiated infliximab and 5% adalimumab as first line anti-TNF
treatment. The indications for initiation of anti-TNF therapy were detected as fistula,
non-responsiveness to previous treatments, enteropathic arthritis/ankylosing
spondylitis. Adalimumab was initiated to 2.3% of patients because of infliximab
therapy modification and infliximab was initiated to 1.8% of the patients because of
adalimumab therapy modification. 58.3% of the patients whom infliximab was
initiated had UC and 41.7% of them had CD diagnoses. Male to female ratio for

patients receiving infliximab was 1.4:1. Indications for initiation of infliximab as the



first line anti-TNF therapy were fistula in 29.2%, non-responsiveness to previous
treatments in 45.8% and ankylosing spondylitis/enteropathic arthritis in 25%.
Clinical remission was detected in 75% of patients whom infliximab therapy was
initiated. 40% of the adalimumab initiated patients had UC and 60% of them had CD
diagnoses. Male to female ratio for patients receiving adalimumab was 1.1:1. First
line therapy initiation indication for adalimumab were fistula in 46.7%, non-
responsiveness to  previous treatments in  46.7% and ankylosing
spondylitis/enteropathic arthritis in 6.7%. Clinical remission was detected in 73.3%
of adalimumab receiving patients.

Conclusion: Among the patients included to study 66% were diagnosed with
UC and 33% were diagnosed with CD. Male to female ratio was 1.8:1 for UC and
1.2:1 for CD. 55.2% of patients with UC and 62% of patients with CD were living in
urban areas. IBD was more frequent in those living in urban areas and in those with
higher socio-economic status. Most often indication for anti-TNF therapy initiation
was detected as non-responsiveness to previous treatments. Clinical remission
achieved in 75% of patients receiving infliximab and in 73.3% of patients receiving
adalimumab. Remission rates were detected similar in patients receiving infliximab

and adalimumab.

Key Words: Ulcerative colitis, Crohn’s disease, Inflammatory bowel disease,

Infliximab, Adalimumab
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1. GIRIS

Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastaligt (CH); nedeni kesin olarak
bilinmeyen, patogenezinde genetik, ¢evresel ve intestinal mikrobiyal faktorlerin rol
aldig1 inflamatuar barsak hastaliklaridir. Bu hastaliklar; kronik, progresif ve
tekrarlayici 6zelliktedir (1).

Her iki hastalik da cografik bolgeler arasinda farkli dagilim gostermektedir.
Inflamatuar barsak hastaligr (IBH) insidansi, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da
diger diinya bolgelerine gore daha yiiksek oranlardadir (2).

Kuzey Amerika’da, UK insidans1 2,2-19,2/100000 ve CH insidans1 3,1-
20,2/100000°d1r. Asya ve Orta Dogu’da UK ve CH’nm prevelansi ve insidansi daha
diistiktiir (3-5).

2001-2003 yillar1 arasinda IBH Calisma Grubunun Tiirkiye genelinde yaptig
cok merkezli bir arastirmada UK insidans1 4.4/100000 ve CH insidans1 2.2/100000
olarak saptandi (6).

IBH ilk pikini ikinci ve iiciincii dekatta yapmakta, besinci ve altinc1 dekatta
ikinci bir pik yapmaktadir. UK, her iki cinsiyette esit oranda goriilmekte, CH ise
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (4).

Ulseratif kolit, genellikle rektumu tutan ve proksimale dogru yayilarak
kolonunun tiimiinii veya bir kismimi1 tutan mukozal bir hastaliktir. Hastalarin
yaklagik %40-50’sinde rektum ve rektosigmoidde smirlidir, %30-40’1nda hastalik
sigmoidin ilerisine yayilir fakat tiim kolonu tutmaz, %20’sinde de total kolit vardir.
Tiim kolon tutuldugunda hastalarin %10-20’sinde inflamasyon terminal ileumun 1-2
cm’lik kismina kadar yayilir. Bu durum, backwash ileitis olarak adlandirilir.

Crohn hastaligi, agizdan aniise kadar gastrointestinal traktiisiin herhangi bir
parcasini tutabilir. Hastalarin %30-40’1inda yalnizca ince barsak hastaligi, %40-
55’inde hem ince hem de kalin barsak tutulumu ve %15-25’inde yalnizca kalin
barsak tutulumu vardir (7).

Timor nekroze edici faktor alfa (TNF-a), aktive olmus makrofajlar ve T
lenfositler tarafindan eksprese edilir ve IBH patogenezinde anahtar rol oynayan

proinflamatuar bir sitokindir (8).



IBH’nin patogenezinde TNF- a’nin éneminin anlasilmasi ile anti-TNF ajanlar
gelistirildi.

IBH tedavisinde etkinligi kanitlanmis anti-TNF ajanlar; infliksimab,
adalimumab ve certolizumab pegol’diir (9-11).

Bolgemizde IBH’ nin demografik 6zellikleri ve bu hastalar icinde anti-TNF
kullanan hastalar ile ilgili yapilmis yeterli sayida caligma bulunmamaktadir. Bu
calisma 1518ida bolgemizde IBH’nin demografik 6zelliklerinin bilinmesi ve anti-
TNF kullanan hastalarin 6zelliklerinin saptanmasi ile bu hastaliklarin hem ilk teshis
ve tedavi asamalarinda, hem de mevcut hastalarin idamelerinde daha bilingli ve daha

saglikli adimlarin atilmasi saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Klinik Ozellikleri

Inflamatuar barsak hastaliklart kronik seyirli hastaliklardir. Hastaligin
semptomlar1 relaps donemleri eshasinda hafiften siddetliye dek degismekte,
remisyon ddéneminde ise azalmakta veya kaybolmaktadir. IBH’da klinik, tutulan
barsak segmentine goére degismektedir. Semptomlarin, sindirim sistemindeki
inflamatuar hasar ile iliskili olabilecegi World Gastroenterology Orgiitiiniin 2009
yilinda yaymlanan “Inflamatuar Barsak Hastaligi Klavuzunda” belirtildi. Bu
semptomlar asagida tariflenmektedir;

e lshal: kanli1 veya mukuslu olabilir. Noktiirnal diyare ve inkontinans

goriilebilir

e Konstipasyon: rektuma smirli UK’in ilk semptomu olarak gériilebilir

e Barsak hareketlerine agr1 ve kanama eslik etmesi

e Barsak hareketleriyle zorlanma (urgency)

e Tenesmus

e Abdominal kramplar ve agri: Sag alt kadran ve gobek c¢evresinde agri

CH’ta yaygin olarak goriilmektedir. Sol alt kadran agrisi, orta ve siddetli
UK da gériilmektedir.

e Bulant1 ve kusma: Her iki hastalikta da goriilmesine ragmen CH’ta UK’ya

kiyasla daha sik gortilmektedir.

UK ve CH’ta goriilen sistemik semptomlar ise ates, istahsizlik, kilo kaybi,

halsizlik, gece terlemesi, gelisme geriligi ve primer amenoreyi icermektedir (12).

2.1.1. Ulseratif Kolit Klinik Ozellikleri

Ulseratif Kolit, kolonun mukoza tabakasma smirli, tekrarlayic1 dzellikte bir
inflamasyon ile karakterli, hemen daima rektumu tutan, proksimale dogru yayilabilen,
kolonda atlama alan1 olmaksizin devamli ve simetrik tutuluma neden olan bir

hastaliktir.



UK, kolonda tutulum yerine gére isimlendirilir:

e Ulseratif proktit: Yalniz rektum tutulumu

e Proktosigmoidit: Genellikle 60 cm’lik sigmoidoskopun uzandigi yere

kadar, sigmoid ortasina dek tutulum

e Sol Ulseratif Kolit: Splenik fleksuraya dek tutulum

e Pankolit: Cekuma ulagsin veya ulagsmasin,splenik fleksuray1 asan tutulum

(13)

UK, genellikle ishal ile bulgu verir. Bu ishal bazen kanli olabilir. Rektal
inflamasyonun sonucu olarak, barsak hareketleri sik ve yavastir.

UK ile iliskilendirilen semptomlar; kolik tarzinda karin agrisi, acil digkilama
hissi, tenesmus ve gaita inkontinansmi igermektedir. Distal UK’li hastalarda
konstipasyon goriilebilir. Konstipasyona, sik sik kan ve mukus desarj1 eslik
etmektedir.

Semptomlar kademeli olarak baslamakta ve haftalar icinde progresif sekilde
artis gostermektedir. Hastaligin ortaya ¢ikisindan haftalar veya aylar oncesinde rektal
kanama seklinde kendini sinirlayici bir epizodla belirti verebilir.

Hastalarda, kronik hastalik anemisi, otoimmun hemolitik anemi ve kan
kaybina bagli demir eksikligi anemisi goriilebilir. Anemiye sekonder olarak
hastalarda nefes darlig1 ve garpmti goriiliir. Ishalin uzun siire devam ettigi hastalarda
kas giigsiizligii, subkutan yag dokusunda azalma, kilo kayb1 ve malniitrisyona bagl
periferal 6dem gorilir. Hastalarda ates, istahsizlik ve kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar goriilebilir. Sistemik semptomlarin varligi ve ciddiyeti, hastaligin
siddetine baglidir (14, 15).

Hafif dereceli hastalik: Hafif dereceli hastalikta, giinde 4-5 kez olan kanh
veya kansiz ishal mevcuttur. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) normal aralikta
saptanir. Hafif siddetli kramp seklinde karmn agrisi, tenesmus ve konstipasyon
donemleri sikca gortiliir. Hafif siddetli hastalikta, fizik muayene genellikle normaldir.

Orta dereceli hastalik: Orta dereceli hastalikta gaita civik kivamli ve kanhdir.
Ginliik gaita sayist 4 kezden fazladir. Karin agrisi siddetli degildir. Transfiizyon
ihtiyact gerektirmeyen hafif siddetli anemi saptanabilir. Hastalarm oral alimi

genellikle yeterli miktardadir.



Orta siddetli hastalikta, ates, hipotansiyon, tasikardi, solgunluk, palpasyonla
batinda hassasiyet ve rektal tusede kan saptanabilmektedir.

Siddetli dereceli hastalik: Siddetli hastalikta giinde 6 ve daha fazla kere olan,
civik kivamly, kanli ishal, kramp tarzinda ciddi karin agris1 goriiliir. Ates (>37,5 °C),
tasikardi (>90/dakika), anemi (<10,5 g/dl) ve ESR artis1 (=30 mm/saat) seklinde
sistemik bulgular saptanabilmektedir. Hastalarda hizli kilo kayb1 goriilebilmektedir.

Vakalarin cogunda tan1 aninda hafif dereceli hastalik saptanir, %27’sinde orta
dereceli hastalik ve %1 inde siddetli hastalik saptanir (14,16).

MAYO skorlama sistemi, hastaligin siddetinin belirlenmesinde ve tedavi
boyunca hastalarin izlenmesinde kullanilir (17).

UK ’da goriilebilen akut komplikasyonlardan asagida bahsedilmektedir;

Siddetli Kanama

Hastalarin  %10’unda rektal kanama goriiliir. Hastaligin herhangi bir
doneminde %3 hastada masif hemoraji goriiliir. Masif hemoraji nedeniyle hastalarda

acil olarak kolektomi yapilabilmektedir.

Fulminan Kolit ve Toksik Megakolon

Fulminan kolit; glinde 10 kezden fazla diskilamasi olan, kanamasi devam
eden, karin agrisi, karinda distansiyon, ates ve anoreksi gibi ciddi toksik bulgulari
olan hastalarda gelisir.

Fulminan kolit tanil1 hastalarda toksik megakolon gelisme riski ¢ok yiiksektir.
Toksik megakolon, kolonun mukozal tabakasindan baglayan ve miiskiiler tabakasina
dek uzanan inflamatuar siiregtir. Sistemik toksisite semptomlariyla birlikte kolon
cap1 > 6 cm veya ¢ekum ¢ap1 > 9 cm saptanir (14).

Toksik megakolon, IBH ve infeksiydz kolitin 6liimciil komplikasyonudur.
Kolonun total veya segmental olarak non-obstriiktif dilatasyonuna sistemik toksisite
bulgular eslik eder. Onceki iki dekadda, UK ve CH’l1 hastalarda toksik megakolon

gorilme siklig1 %1-5 arasindaydi. Ancak siddetli kolitin erken tanis1 ve tedavisi ile



toksik megakolon goriilme siklig1 azaldi. IBH tanili h astalarda CMV enfeksiyonu
toksik megakolona neden olabilir.

Toksik megakolon her yasta ve her iki cinste de goériilebilmektedir. Hastaligin
erken doneminde toksik megakolon riski en yiiksektir. Toksik megakolon vakalarinin
yaklasik %30°u IBH tanis1 aldiktan sonraki ilk 3 ay igerisinde, yaklasik %601 ilk 1
yil igerisinde goriiliir (18).

Perforasyon

Kolon perforasyonu en sik olarak toksik megakolonun sonucu olarak goriiliir
(18). Perforasyona peritonitin eslik ettigi vakalarda %50 oraninda mortalite

gortilebilir (19).

2.1.2. Crohn Hastahg Klinik Ozellikleri

CH ise UK'min aksine agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal traktiisii
tutabilir (13).

CH’llarm  %40’mmda  hem ince barsak hem de kalin barsak
tutulumu, %30’unda sadece ince barsak tutulumu, %?25’inde sadece kalin barsak
tutulumu olur (20).

CH’1n bir diger 6zelligi arada normal mukoza alanlarinin izlenebildigi atlama
alanlar1 olabilir. Yani tutulum stireklilik gostermez, yiizeyel inflamasyon yerine
transmural inflamasyona neden olur. Bu tip bir inflamasyon, fibrozis ve obstriiksiyon
bulgularina, serozayi asarak mikroperforasyon, apse olusumu ve ¢evre organlara
fistiilizasyona neden olabilir (13).

CH’ta klinik bulgular UK a kiyasla daha degiskendir. Hastalarda semptomlar
tanidan yillar 6nce goriilmeye baslanabilir (21-23).

Istahsizlik ve karin agrismin eslik ettigi uzamis ishal, kilo kaybi CH’nin
karakteristik 6zellikleridir. Bu bulgulara gross kanama bazen eslik edebilmektedir.

Ates nadiren goriilmektedir, ates hem inflamatuar progesin kendisinin hem de

perforasyonun sonucunda goriilebilir.



Kramp tarzi karm agrist CH’ta sik goriilmektedir. Inflamatuar siirecin
transmural seyri sonucunda fibrotik striktiirler olugsmaktadir. Bu striktiirler ince
barsakta ve daha az siklikta kolonda tekrarlayan obstriiksiyon epizodlarina yol
agmaktadir. Distal ileuma sinirli hastalikta sag list kadran agris1 sik¢a goriillmektedir.

CH iliskili ishalin ¢ok sayida nedeni bulunmaktadir;

e Ince barsak veya kolonda inflamasyon nedeniyle asir1 sivi sekresyonu

veya azalmisg s1vi absorpsiyonu

e Ince barsaktaki inflamasyon veya terminal ileum rezeksiyonu nedeniyle

safra tuzu malabsorpsiyonu

e Safra tuzu kaybina bagli steatore

Diskida kan mikroskopik diizeyde saptanmaktadir. Gross kanama sikligi
UK’a gore daha azdr.

Transmural inflamasyon nedeniyle siniis trakti olusur. Siniis traktinin
serozaya ilerlemesi ile fistlil olusur. En sik fistiil gelisen bolgeler; enterovezikal,
enterokutan, enteroenterik ve enterovajinal fistiillerdir. Bazi siniis traktlarinda
flegmon veya apse olusabilmektedir.

Perianal agri, genis cilt eklentilerinden akinti, anal fissiir, perirektal apse ve
anorektal fistiiller perianal hastalik ile iligkili belirti ve bulgulardir. Bu bulgular
hastalarin Gigte birinde goriliir.

Hastalarda malabsorpsiyon goriilebilir. Safra tuzu malabsorpsiyonu
sonucunda steatore goriilebilir. Steatore; ciddi malabsorpsiyon, pihtilagsma
bozukluklari, osteomalazi ve hipokalsemiye yol agabilmektedir.

Oral tutulum sonucunda aftéz iilserler, dis etlerinde agri, 06zofagus

tutulumuna bagli odinofaji ve disfaji olusur (21).
2.2. Demografik Ozelliklere Gore inflamatuar Barsak Hastaliklar
2.2.1. Yas ve Cinsiyet
Hem UK hem de CH vakalarinin ¢ogunda baslangic yasi 15 ile 40 yas

arasinda degisir. Baz1 ¢alismalarda her iki grup icin de bimodal yas dagilimi 6ne
stirilmektedir, olast ikinci pik yas araligi 50 ile 80 yas arasindandir (3, 24).



Hastaligin ikinci piki, ileri yasta iIBH’a duyarliligmn artmasi ve cevresel
etkilerin gec ortaya c¢ikmasi nedeniyle olabilir. IBH insidansinda cinsiyetle iliskili
farklilik diisiik orandadir (3, 25, 26). IBH 1inda kadin/erkek oranina bakildiginda; UK
icin hemen hemen biitiin yas gruplarinda bu oran 1/1°e yakinken, CH kadinlarda
erkeklere gore 1.8 kat daha fazla goriillmektedir (27).

CH’nin kadinlarda, 6zellikle ge¢ addlesan donemde daha fazla goriilmesi,

patofizyolojisinde hormonal faktorlerin de rol alabilecegini diisiindiirmektedir (28).

2.2.2. Irk ve Etnik Koken

Hem UK hem de CH Yahudilerde, Yahudi olmayanlara gore daha sik goriiliir
(3, 29).

IBH insidans1 siyah ve koyu esmer tenli toplumlarda, beyaz tenli toplumlara
gore daha distiktir (3, 27-29). Ancak etnik ve 1rksal farkliliklar, altta yatan genetik
farkliliklara baglh olabilecegi gibi ¢evresel ve yasam tarzi etkenleriyle de iliskilidir (3,
33, 34).

Omegin, Avrupa ve Amerika’da dogan Yahudilerde, Asya ve Afrika’da
dogan Yahudilere gore IBH oranlar1 daha yiiksektir (3, 35). Kentlesme ile birlikte
siyah 1rkta IBH goriilme sikliginda artis olmaktadir (3, 36, 37).

2.2.3. Sosyoekonomik Durum

Hem UK hem de CH yiiksek sosyoekonomik diizeydeki bireylerde daha sik
goriiliir. Bu, “hijyen hipotezi” ile iliskilidir. “Hijyen hipotezi”, yiiksek standartlarda
yasayan bireylerin ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarindan korunmus olmasi nedeniyle
eriskinlik ¢aginda enfeksiyoz ajanlarla karsilagmalar1 sonucunda kronik intestinal

enfeksiyonlara daha duyarli olmasini 6ne siirmektedir (38).

2.3. inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Etyoloji

Inflamatuar barsak hastaliginin patogenezi belirsiz olmasina ragmen birkag

risk faktorii tespit edilmistir (3).



2.3.1. Genetik Faktorler

IBH tanili vakalarin yaklasik olarak %10-%25’inde CH veya UK tanil1 birinci
dereceden akrabasi bulunmaktadir (3, 39-41).

IBH’1n genetik yatkinlig1 ile ilgili en ilgi uyandiran klinik bulgular ikizlerde
yapilan calismalardan elde edildi. Bu ¢alismalarda genetik faktdrlerin CH’da UK ’ya
gore daha onemli olabilecegi one siiriildii (42-45). IBH tamili 80 ikizi iceren bir
calismada, monozigotik ikizler arasindaki uyum oran1 CH’da UK’ya gére belirgin
daha yiiksektir (%50’ye karsilik %19) ve zaman iginde artisa devam etmektedir (42,
46). IBH tanil1 hastalarin birinci derece yakinlarinda hastaligm gelisme siklig1 genel

popiilasyona gore yaklasik olarak 3 ile 20 kat daha fazladir (42).

2.3.2 Cevresel Faktorler

Sigara

Sigaranin, UK ve CH iizerine farkli etkileri vardir. Nikotin ve/veya sigara
trtinleri mukozal immiin cevabi, diiz kas tonusunu, barsak gecirgenligini,
mikrovaskiilariteyi direkt olarak etkiler (3).

Sigara, Crohn Hastalif1 i¢in artmis riskle iligkilidir. Sigarayr birakmis
bireylerde, hi¢ sigara igmemis bireylere gére CH’a yatkinlik daha fazladir (3, 47, 48).
Sigara kullanimi1 CH’nin rekiirrens riskini arttirabilir (3, 49). Yapilan bir ¢alismada,
bir yildan uzun siire sigara kullanimini birakanlarda hastaligin alevlenme riskinin
azaldig1 gosterildi (3, 50).

Aksine, sigara igmenin UK igin risk faktdrii olmadigi ve hastaligin
gelisimden koruyucu bir faktdr oldugu gosterildi. UK gelisimi riski, sigaray
biraktiktan iki yi1l sonrasinda artmakta ve yirmi yil bu risk devam etmektedir.
Sigaray1 biraktiktan sonra meydana gelen risk artisi, sigaranin koruyucu etkisinin
ortadan kalkmasi ile aciklanabilir. Bdylece UK’in semptomlarmin ortaya gikmasi
hizlanabilmektedir (3).



Sigaranin birakilmas1 UK seyrini daha kotiilestirebilir ve hastaligin siddeti,
hastaneye yatislarin siklig1 artabilir. Sigara igmeyi birakan UK’l1 hastalarin, sigara

icmeye yeniden baslamasi klinik seyir tizerinde olumlu etki yapabilir (51).

Diyet

Gida antijenlerinin, iIBH olusumuna neden olan immunolojik yanit igin
tetikleyici olduklar diistintilmektedir. Ancak bununla ilgili spesifik patojen antijenler
tanimlanamadi. Bati tarzi diyet (islenmis, kizarmis ve sekerli gidalar) CH ve
muhtemelen UK ile iliskilidir (3).

Cocukluk ¢aginda inek siitii proteinine kars1 hipersensitivite, dzellikle UK
olmak iizere IBH gelisimi igin risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir (3, 52). Rafine
seker tiiketimi ozellikle CH olmak iizere IBH gelisimiyle iliskilidir (3, 53-55).
Meyve ve sebze tiiketiminin 6n planda oldugu liften zengin diyetlerde hem CH hem
de UK goriilme siklig1 azalmaktadir (3, 54, 56-58).

Yiiksek miktarda kirmizi et iceren diyetin UK’li hastalarda relaps riskini
arttirabilecegi gosterilmistir. Margarin ve hayvansal yaglarin fazla tilkketimi hem CH
hem de UK riskini arttirmaktadir (59).

Yapilan bir calismada, omega-6 yag asitlerinin fazla alinmasmnin CH

insidansini arttirdigini gosterilmistir (58).

Fiziksel Aktivite

Yapilan calismalarda; sedanter sekilde yasayan kisilerde IBH riski, diizenli
egzersiz yapan kisilere gére daha yiiksek saptanmustir.

Fiziksel aktivite hem stresi azaltarak hem de ndro-immiino-endokrin
degisiklikler yaparak IBH olusumunu azaltmaktadir. Fiziksel aktivite IBH’da
hastalik aktivitesini azaltir, hastay1 fiziksel olarak iyi hissettirir, yasam kalitesini

arttirir ve stres hissini azaltir (60).
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Obezite

Obezitenin IBH gelisimi i¢in bir risk faktorii olup olmadig1 net degildir (3, 61,
62). Ancak, IBH tanili hastalarda intraabdominal yag artis1 mukozal inflamasyon
gelisimine katkida bulunarak klinik gidisat1 etkileyebilmektedir (3, 63).

Enfeksiyonlar

Disbiosis, barsak microbiota igerigindeki yararli ve zararl bakteriler arasinda
dengesizlik olmasidir. Insan intestinal microbiotasinda dominant bakteriyel
poplilasyon (>90%); Firmicutes ve Bacteriodes’tir. Digerleri; Proteobacteria
(Escherichia ve Helicobacter dahil), Actinobacteria, virusler, protozoalar,
funguslardir. Fekal microbiota igerigi; gida, ilag, ¢evresel faktorler, fiziksel aktivite,
bagirsak transit zamanina gore degisebilir.

Bacteroides fragilis’in kolite karsi koruyucu etkisi, yapilan bir ¢alismada
gosterildi. Metagenomik ¢aligmalarda CH’de kontrol grubuna gére Bacteroides ve
Firmicutes’lerde azalma gozlendi.

Faecalibacterium prausnitzii’nin anti-inflamatuar etkisi vardir. Yapilan bir
calismada, bu bakterinin CH olan bireylerde azaldigi gosterildi.

CH ile E.coli arasindaki iliski uzun siiredir tartigilmaktadir. Serolojik
caligmalarda CH’l1 bireylerde E.coli Outer Membrane Protein-C(OMP-C)’ye karsi
antikorlarda artis saptandi. Cok sayida calismada; E.coli spesifik antijen varligit CH I
bireylerin biyopsilerinde 6zellikle {ilsere alanlarda, fissiir boyunca, graniilomlar ve
lamina propriada gosterildi.

Viral ajanlarin CH olusumu i¢in etken olduguna dair kanit yoktur. Ancak,
genetik yatkinlik ve viral faktorlerinin varligi CH ortaya ¢ikmasinda neden olabilir.
Norovirus  enfeksiyonlar1 IBH semptomlarmi agirlastirabili. CH  tanili
hastalarin %15’inde EBV saptandi. CH patogenezinde rol oynadigindan siiphelenilen
diger bir viral ajan bakteriyofajlardir. Bakteriyofajlar, mikrobiyal topluluklarin
destabilizasyonunu tetikleyerek disbiyosise neden olabilir.  Ulsere alanlarda, non-

tilsere alanlara kiyasla daha az miktarda bakteriyofaj bulunmaktadir (64).
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Hastalig1 aktif donemde olan CH’lilarin kolonik biyopsilerinde, CMV
immiinhistokimyasal olarak %14-27 oranlarinda saptanmistir. Bu oran UK‘li
hastalarda daha yiiksek saptanmustir. Ancak, bu verinin etiyopatogenezde ne anlam
ifade ettigi heniiz bilinmemektedir (65, 67).

CH’da mukoza tabakasindaki bakteri sayisinin énemli derecede arttig1, ancak
mikrofloradaki bakteri ¢esitliliginin  azaldigt  konsensusu vardir. CH’da
enterobakterilerin UK ve saglikli kontrole gore belirgin olarak artmis oldugu tespit
edilmistir (65, 67).

IBH’nin tek veya basit bir infeksiydz ajanla olustuguna dair bir delil
bulunamamistir. Ortak gorlis intestinal mikrofloranin veya bunlarda olusan
degisikliklerin genetik yatkinlig1 ve diger faktorlere sahip olanlarda hastaligin ortaya
cikisina ek katki yaptigidir (65, 69).

Emzirme ve Diger Perinatal Faktorler

Anne siitii ile beslenme, infantlarda gastrointestinal mukozanin olugmasini ve
gelismesini uyarir, bdylece yenidogan doneminde gastrointestinal enfeksiyonlardan
koruyucu olabilir (3, 69).

Crohn hastalig1 tanili ¢ocuklar ve onlarin saglikli kardeslerinde yapilan bir
calismada, CH tanil1 ¢ocuklarin saglikli kardeslerine gore % oraninda daha az anne
stitii aldig1 gosterildi (3, 70).

Ayni ¢alismada, CH tanili ¢ocuklarin saglikli kardeslerine gbre yenidogan
doneminde 3 kat daha fazla gastroenterit gecirdigi saptandi (3).

Antibiyotikler

Antibiyotik kullaniminin barsak florasim degistirerek IBH igin bir risk
faktorli olabilecegi One siirilmektedir (3, 71-74). Cocukluk ¢aginda yogun
antibiyotik kullanim1 IBH gelisimini tetikleyebilir (27).

IBH tanili 7208 hastay1 iceren bir ¢alismada antibiyotik kullanimi, CH igin
artmis risk faktdrii olarak saptandi. Ancak aymi calismada UK icin artmis risk

saptanmadi. Penisilin grubu harig cesitli antibiyotiklerin kullanimi IBH gelisimi igin
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artmus risk ile iliskilendirildi (3, 75). Bu risk, metronidazol veya fluorokinolonlar ile
en belirgindir (3).

Izotretinoin

Akne vulgaris tedavisinde kullanilan izotretinoin ile IBH arasinda iliski one
strtilmektedir (3, 76, 77).

izotretinoin kullanma &ykiisii UK ile iliskilidir ancak CH ile iliskili degildir.
Yiiksek doz izotretinoin kullanimimin bu riski arttirdign goriilmektedir. Ancak

izotretinoin kullaninmi sonras1 UK gelisme riski oldukea diisiiktiir (3, 78).

Non-Steroidal Anti-inflamatuar flaclar

Intestinal epitelyal bariyerde siklooksijenaz aracili harabiyet, aspirin veya
NSAII kullanimu ile iligkilidir. Aspirin veya NSAII kullanimi, barsak mikrobiotas: ile
barsak yilizeyindeki immun hiicreler arasindaki etkilesime etki edebilir. Buna ek
olarak, NSAII ve aspirin; platelet agregasyonu, inflamatuar mediyatdrlerin salmimi
ve strese karsi mikrovaskiiler yanit1 degistirir; bunlar IBH patogenezinde rol alan
anahtar olaylardir (3, 79).

Nurse’s Health Study adli ¢alismaya 76795 kadin hasta dahil edildi. Bu
kisilerde NSAII ve aspirin kullanim1 ile IBH gelisme riski arasindaki iliski arastirildi.
Bu ¢alismada ayda en az 15 giin NSAII kullaniminin IBH riskini arttirdig gsterildi.
Bu ¢alismada saptanan risk oranlar1 UK icin 7/100000 ve CH i¢in 6/100000°dir (3).

Yapilan galismalarda, yiiksek doz non-selektif NSAII kullammimin iBH
aktivasyonuna neden oldugu bildirilmistir. COX-2 selektif NSAII kullanimi da IBH
aktivasyonuna neden olabilir. COX-2 selektif NSAIil’lerde risk, non-selektif
NSAIl’lere kiyasla daha diisiiktiir (65).

Ancak, baz1 IBH vakalarinin 6zellikle diisiik doz NSAII’leri tolere edebildigi
gozlendi (3).
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Oral Kontraseptif ve Hormon Replasman Tedavisi

Oral kontraseptif (OKS) ve hormon replasman tedavisi (HRT) intestinal
mikrovaskiilarite iizerine trombotik etkiyle IBH gelisimini predispoze edebilir.
Ancak bu risk artisinin nedeni net olarak bilinmemektedir (3, 80-83).

2008 yilinda yapilan, 75815 premenapozal kadin hastayr kapsayan bir meta-
analiz ¢alismasinda, OKS kullaniminin UK ve CH gelisme riskini arttirdig1 saptandi
(3, 81). Bununla birlikte, CH tanili hastalarda OKS kullaniminin, hastalik
aktivasyonuna etki etmedigi gézlendi (3, 84).

Postmenapozal 108844 kadin hastanin dahil edildigi retrospektif bir
calismada, HRT nin UK igin artmus risk faktorii oldugu ancak CH igin olmadig1
gosterildi (3, 82).

HRT alan kisilerde UK gelisme riski, HRT almayan kisilere gore daha
yiiksektir. HRT’ni alma siiresi arttik¢a, risk artmaya devam eder. Ancak HRT’ni

biraktiktan sonra ise risk azalmaktadir (3).

Apendektomi

Apendektominin, UK gelisiminden koruyucu bir faktor oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak UK ile apendektominin arasindaki bu iliskinin mekanizmasi
tam olarak agiklanamamustir. Bu etki muhtemelen, kolonda mukozal immun sistemin
diizenlenmesinde rol oynayan apendiksin viicuttan uzaklastirilmast ile iliskilidir (85,
86).

1964-1993 yillar1 arasinda, 20 yasin altindayken apandisit veya lenfadenit
nedeniyle apendektomi operasyonu uygulanan 212963 vakanin dahil edildigi bir
kohort ¢alismasinda, UK gelisme riskinin %355 azaldig1 saptandi (3, 87).

Baz1 ¢alismalarda CH gelisme riskininin apendektomi sonrasi arttigi One
stirilmektedir. Ancak 2008 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda bu risk
artisinin, apendektomi materyalinden yanlis tan1 koyulmasi ile ilgili olabilecegi dne

stirilmistiir (3, 88).
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Psikososyal Faktorler

Psikososyal faktorler ile IBH gelisme riskini arastiran calismalar tutarsiz
sonuglar vermektedir (3, 89-91).

Ancak stress IBH tanili hastalarin semptomlarinin alevlenmesinde rol alabilir.
Bu etki muhtemelen enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve ¢esitli proinflamatuar

sitokinlerin salinmasi iizerinden olmaktadir (3, 92, 93).

Uyku Siiresi

Kisa uyku siiresi, UK gelisme riskini arttirabilir. IBH tanili hastalarda, kisa
uyku siiresi hastalik alevlenmesine yol agabilir (3, 94, 95).

151871 kadin hastanin dahil edildigi, uyku siiresi ve IBH insidansini
inceleyen prospektif bir ¢alismada, giinliik ortalama uyku siiresi 6 saatin altinda veya
9 saatin {izerinde olan kadinlarda, giinliik uyku siiresi 7-8 saat olanlara kiyasla UK
geligme riskinin daha yiiksek oldugu saptandi. Buna karsilik, uyku siiresi CH gelisme
riskini degistirmemektedir (3).

2.3.3. Immunolojik Faktorler

Immiin cevap, hem UK hem de CH’nin patogenezinde yer almaktadir.
Literatiirde, hem konak hem de mikrobiyal faktorlerin roliinii arastiran ¢ok sayida
calismada iki temel konu dikkat ¢ekmektedir;

a. Liiminal bakteriler veya onlarin bakteriyel tirlinlerine kars1 bulunan immiin

sistemin(dogustan ve adaptif’) disregiilasyonu.

b. Saglikli bireylerin barsaginda immun yanit olusturmayan organizmalarin,

IBH’I1 bireylerin barsak mukozal bariyer fonksiyonundaki intrensek

degisikliklere bagl olarak uygunsuz immun cevap olusturmasi (96).
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2.4. Patofizyoloji

Inflamatuar barsak hastaliklar1, genetik olarak duyarli kisilerde cesitli
antijenlere ve/veya gevresel faktorlere karsi gelisen immiin yanitin sonucu olusan
kronik seyirli hastaliklardir (65).

Uygun genetik ve immiinolojik zeminde araya giren tetikleyici etkenler
inflamasyonu baglatir.

Kronik intestinal inflamasyonda, proinflamatuar ve antiinflamatuar regiilatuar
sitokinlerin arasinda dengesizlik ve T helper hiicrelerde bozukluk vardir.

Tip 1 T-helper hiicreler (Th-1) esas olarak CH ile Tip-2 T helper hiicreler
(Th-2) ise esas olarak UK ile iligkilidir.

Makrofaj ve T lenfositlerin aktivasyonu interlokin-1 (IL-1), TNF alfa ve
Interferon gama (IFN- y)’nin cogalmasina neden olur. Ayni zamanda diger
inflamatuar hiicreleri de olaya katarak inflamasyonu arttirirlar. Adezyon molekiilleri
artar; bunlar da nétrofillerin, monositlerin, lenfositlerin damar duvarina yapismasini,
hiicre duvarina ve intestinal matrikse migrasyonunu saglar. Kemotaktik molekiiller,
kemokinler, Transforming Growth Faktor-Beta (TGF-B), Lokotrien B4 (LTBA4),
Platelet aktive edici faktor (PAF) inflamatuvar hiicre migrasyonuna yardimci olur.
Inflamatuar cevap ile birlikte epitelyal ve mezenkimal hiicre sayist artar. 1L-1, T
hiicre kaskatini aktive eder. T hiicre kaskadinin aktivasyonu, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4
ve IFN-gama sekresyonuna neden olur. Bu sitokinler mast hiicrelerini, plazma
hiicrelerini, lenfokinleri aktive eden killer hiicreleri ve polimorfoniikleer 16kositleri
(PMNL) aktive ederler. Hiicreler aktive olduk¢a doku hasarini meydana getiren
soluble tiriinleri sekrete ederler.

Interferon-alfa (IFN-a) mukozal permebiliteyi epitelyal siki baglantilart
hasara ugratarak artirir. IFN-o, intraseliiler adhezyon molekiillerini ve epitel
tabakada notrofil transmigrasyonunu artirir.

Aktive T lenfositleri kript hiperplazisi ve villoz atrofinin 6nemli bir
mediatorii olarak géziikmektedir.

Insiilin like growth faktér-1 (IGF-1) ve TGF-B ise intestinal diiz kas

hiicrelerinin ve fibroblastlarin ¢ogalmasini stimiile ederek fibrozise yol agabilir (27).
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2.5. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Ekstraintestinal Bulgular

Her iki hastalikta da ¢ok sayida ekstraintestinal bulgu saptanabilir. Bu
bulgular hastaliginin aktivitesi ile iliskili olabilir (21, 88).

IBH tamli hastalarin %10’dan azinda tam1 aninda ekstraintestinal bulgu
saptanmaktadir. Hastalarin %25’inde hayatlarinin bir déneminde ekstraintestinal
bulgu saptanabilir (14, 99). Kolonik tutulumlu CH’da bu bulgular daha sik
goriilmektedir (21).

Kas iskelet Sistemi

Artrit, IBH’nin en sik gériilen ekstraintestinal bulgusudur. Biiyiik eklemleri
tutan non-eroziv artrit hastalarin yaklasik %20’sinde saptanir. Sakroileit veya
Ankilozan Spondilit (AS) gibi pelvik veya aksiyal eklem tutulumlar1 goriilebilir.
Siniflandirilamamis spondiloartropati veya AS, CH’nin baslangi¢c semptomu olabilir
(20). CH tanili hastalarda sakroileit ile CARD15 gen polimorfizmi arasinda giiglii bir
iliski mevcuttur (100).

Diger kas iskelet sistemi bulgulari osteoporoz, osteopeni ve osteonekrozu
icermektedir (14). Kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoz; glukokortikoid
kullanimi, D vitamini eksikligi ve kalsiyum emiliminde azalma ile iligkilidir (20,101,
102).

AS, IBH’I1 hastalarin yaklasik %10’unda gelisir ve CH’ta UK’dan daha siktr.
AS’i olan IBH’I1 hastalarin yaklasik iicte ikisinde HLA-B27 antijeni eksprese edilir.
AS aktivitesi barsak aktivitesi ile iligkili degildir ve glukokortikoid kullanimi ile veya
kolektomi ile hafiflemez. En sik olarak omurga veya pelvisi etkileyerek yaygin
olarak sirtin alt kisminda agr1, kalga agris1 ve sabah sertligi gibi semptomlara neden
olur. Seyir siirekli ve ilerleyicidir, iskelet sisteminde kalic1 hasar ve deformiteye yol
acar. Infliksimab spinal inflamasyonu azaltir, fonksiyonel durumu ve yasam
kalitesini diizeltir.

Sakroileit simetriktir, UK ve CH’ta esit olarak goriiliir, siklikla

asemptomatiktir. Barsak aktivitesi ile iligkili degildir ve her zaman AS’ye ilerlemez.
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Hipertrofik osteoartropati, pelvik/femoral osteomyelit ve relapslarla seyreden
polikondrit diger kas iskelet sistemi bulgularidir (7).

Go6z Bulgulan

Hastalarin  %5’inde {iveit, iritis ve episklerit seklinde g6z bulgular
saptanabilir (7).
Episklerit i¢in topikal veya sklerit i¢in sistemik glukokortikoid tedavi ve altta

yatan IBH nin tedavi edilmesi her zaman basarili sonuglanmaktadir (103).

Cilt Bulgular

Cilt bulgular1 hastalarin yaklasik %10’unda goriilmektedir. Cilt bulgulari,
eritema nodosum ve pyoderma gangrenosumu igermektedir. Nadiren; sislik, agri,
eritem ve llserasyon seklinde ortaya ¢itkan CH’nin vulva tutulumu goriilmektedir
(21).

Eritema nodosum: UK ve CH’nin en sik goriilen cilt bulgusudur.
Hastalarin %4’tinde goriilebilir. Tipik olarak kabarik, yumusak, kirmizi veya mor
renkli, 1-5 cm ¢apinda, subkutan nodiillerdir. Bu nodiiller 6zellikle tibia 6n yiizii
olmak {izere ekstremitelerin ekstensor yiizeylerinde yerlesimlidir.

Eritema nodosum ile hastalik aktivitesi arasinda paralellik mevcuttur. Altta
yatan barsak hastaliginin tedavisi ile genellikle bu cilt lezyonu kaybolmaktadir (103).

Pyoderma gangrenosum: IBH hastalarinda pyoderma gangrenosum nadiren
goriilmektedir (103-105). Eritema nodosuma kiyasla nispeten nadir goriliir.
Lezyonlarin sebat etmesi ve bulundugu yerde lokal rahatsizlik hissi olusmasi
nedeniyle uygun tedaviye ragmen eritema nodosuma goére daha ciddi seyirlidir.

Lezyonlar ilk olarak, tek veya ¢ok sayida eritemat6z papiiller veya pistiiller
olarak belirir. Genellikle bacaklarda olugmasina ragmen viicudun herhangi bir
bolgesinde de goriilebilir. Vakalarin %50’sinde lezyonlar IBH aktivitesi ile koreledir
(103).

Altta yatan IBH’nin tedavisi ile lezyonlar genellikle iyilesir, ancak yiiksek

doz kortikosteroid tedavisine birkac hafta siireyle devam edilmelidir. Yapilan bir
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caligmada pyoderma gangrenosumun anti-TNF tedavisine cevap verdigi one siiriildii

(103,106).

Hepatobilier Sistem

Karaciger ve safra yolu hastaliklari IBH nin ekstraintestinal bulgusu olarak
sikga goriilmektedir (107). Primer sklerozan kolanjit (PSK), iIBH’nin hepatobiliyer
komplikasyonlarindan en sik goriilenidir. UK tanili hastalarda PSK daha sik
goriilmektedir. UK tamili hastalarda PSK yaklasik olarak %5 oraninda
goriilmekteyken, PSK tanili hastalarda UK %90’a varan oranda gelisebilmektedir
(107,108).

IBH tanili hastalarda %30°a varan oranda karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik saptanabilmektedir. Bu bulgu hastalik aktivitesi ile korele degildir (107,
109).

IBH tedavisinde kullanilan ilaglarm cogu karaciger toksisitesi ile
iliskilendirilmektedir. Sik¢a goriilmesine ragmen ciddi komplikasyon gelisme
olasiligr diistiktiir (107,110, 111).

IBH’da goriilebilen diger hepatobilier sistem hastaliklar1; hepatosteatoz,
kolelitiyazis, perikolanjit, graniilomatz hepatit, hepatik amiloidoz, karaciger apsesi,

pankreatit ve primer biliyer sirozu igerir (107).

Sekonder Amiloidoz

Cok nadir gorilir. Bobrek yetmezligi ve diger organ sistemlerinin

tutulumuna oncii olabilir (21, 112).

Venoz ve Arteryel Tromboembolizm

IBH’I1 hastalarda, hastalik aktif olmasa bile hem vendz hem de arteriyel
tromboz riskinde bir artis vardir (7). IBH’ta goriilen vendz ve arteryel tromboemboli

olaylar1  hiperkoagiilabilite nedeniyle olmaktadir (21). Hiperkoagiilabilite

durumundan sorumlu faktorler trombosit-endotel etkilesim anormallikleri,
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hiperhomosisteinemi, koagiilasyon kaskatindaki degisiklikler, fibrinolizisteki
bozukluklar, doku faktorii igeren mikrovezikiillerin tutulumu, otoantikorlar nedeniyle
normal koagiilasyon sisteminin bozulmasi ve de genetik predispozisyondur. Bu
hastaliklarda ayn1 zamanda kiiglik, orta ve bliyilk damarlarn etkileyen bir vaskiilit
spektrumu gozlenmektedir (7).

IBH’11 hastalarda vendz tromboemboli ve pulmoner emboli agisindan artmus
risk oldugu hem toplum bazli hem de hastanede yatan hastalar bazli ¢aligmalarda
gosterildi (113-116).

Giincel kilavuzlar, hastanede yatmakta olan IBH tanili hastalarda vendz

tromboemboli profilaksi uygulanmasini 6nermektedir (113, 117, 118).

Bobrek Taslar

Steatore veya diare nedeniyle kalsiyum oksalat ve iirik asit taslar1 olusabilir.
Urik asit taslar1 dehidratasyon ve metabolik asidoz sonucu olarak olusmaktadir (21).
En sik genitoiliriner komplikasyonlar kalkiil, iireter obstriiksiyonu, fistiillerdir.
Nefrolitiyazis en sik (%10-20) CH’l1 hastalarda ince barsak rezeksiyonunu izleyerek
olusur. Kalsiyum oksalat taslari, diyetteki oksalatin absorpsiyonunun artmasi sonucu
olusan hiperoksaliiriye sekonder olarak gelisir. Normalde diyetle alinan kalsiyum
limendeki oksalatla birleserek ¢6zlinmez bir birlesik olan ve diski ile atilan kalsiyum
oksalat1 olusturur. Ancak ileal disfonksiyonlu hastalarda emilemeyen yag asitleri
kalsiyumu baglar ve oksalati serbest birakir. Serbest oksalat daha sonra 6zellikle

inflamasyonun varliginda kolayca absorbe oldugu kolona dagilir (7).

B12 Vitamini Eksikligi

B12 vitamini ileumun distal 50-60 cmlik kismindan emilir. Siddetli ileal

hastalikta pernisydz anemi tablosu goriilebilir (21).
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Pulmoner Bulgular

IBH’nin pulmoner komplikasyonlar1 kiiciik ve bilyilk hava yollar
inflamasyonu, pulmoner parankimal hastalik, serozit ve pulmoner embolizmden
olusur. Bu komplikasyonlar genel olarak altta yatan IBH’na bagli olurken,
sulfasalazin, 5-amino salisilik asit (5-ASA), metotreksat, azatiopiirin ve anti-TNF

inhibitorlerine bagl interstisyel akciger hastaliklar1 da goriilebilir (119).

2.6. Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Endoskopik Bulgular

2.6.1. Ulseratif Kolit Endoskopik Bulgular

UK tanil1 hastalarda endoskopide asagidaki bulgular goriilebilir;

e Eritem

e Odem/normal damarsal paternde azalma

e Mukozada graniiler goriiniim

e Friabilite(dokununca kanama)/spontan kanama

e Erozyon

o Ulser

Graniiler goriiniim, kolonoskopi esnasinda 11k yansimasi degisiklikleri olarak
belirir.

Biiyiik kisimlarda graniiler mukoza 151k yansimasi yerine ¢ok sayida 1sik
noktasi seklinde “islak zimpara kagidi” gortiniimii verebilir.

Endoskopik lezyonlarin siddetini belirlemek i¢in tedaviye yonelik
caligmalarda ¢ok sayida skorlama sistemi kullanilmaktadir. En sik kullanilan
skorlama sistemi Mayo Skorlama Sistemidir; sonuglar 0-12 arasinda degisir, yiiksek
puan siddetli hastalikla iligkilidir. En disiik skorlama 0-3 puan arasinda
degismektedir (120).
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Tablo 1. Mayo Skorlama Sistemi (17, 121)

Hastanin normal sayida giinliik diskilamasi

] Normalden 1-2 fazla
Diski Paterni

Normalden 3-4 fazla

Normalden > 5 fazla
Yok

Yarisindan az seferde gaitada ¢izgi seklinde kan goriilmesi

Rektal Kanama —
Gaita ile beraber ¢ogu seferde belirgin kan goriilmesi

Biitiiniiyle kan gelmesi

Normal veya inaktif kolit

ROl W|IRP|O|M W|FL, | O

Hafif kolit: Hafif frajilite, eritem, vaskiilaritede azalma

Endoskopi Bulgulari Orta kolit: Frajilite, belirgin eritem, vaskiilarite kaybolmus,

erozyonlar mevcut

w

Agir kolit: Ulserasyon ve kendiliginden kanamalar

Normal

Hafif kolit
Doktorun Degerlendirmesi | Qrta kolit

w| N[, |lo| s~

Agir kolit

UK’in endoskopik bulgulari anal simirdan baslamakta ve proksimale dogru
uzanmaktadir. Bulgular neredeyse her zaman devamli karakterde ve ¢epecevredir.

Inflamasyon baslangic noktasindan baslamakta ve normal mukoza ile
kademeli gecis kismina kadar devam etmektedir. Proksimalden distale dogru
progresif sekilde artan kronik inflamasyon UK tanisin1 destekler. UK’l1 hastalarm bir

3

kisminda ““ ¢ekal yama” olarak adlandirilan, apendisial orifisin ¢evresinde fokal
inflamasyon saptanir. “Cekal yama” hastaligin kolonun diger kisimlarinda lezyonlara
bitisik degildir.

Psddopolipler UK I hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir. Psddopoliplerin
boyu birka¢ milimetreden santimetrelere dek degisebilir. Uzun ve genis boyutlu
olanlar, neoplazmi taklit edebilir. Biyopsi ile neoplastik olmadiklari dogrulanir.
Psddopolipler UK’l1 hastalarda daha genis uzunlukta tutulum ve daha siddetli
hastalikla iliskilidir. Buna ragmen, hastaligin benzer tutulumu ve siddeti olan hastalar

arasinda tedavi cevabi kiyaslandiginda psddopolipleri olanlarda hastalik cevabi

psodopolibi olmayanlara gore daha iyidir (120).
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Backwash ileitis

Backwash ileitis, UK’li hastalarda distal ileumda inflamasyonun varhig
olarak tanmimlanmaktadir. Cok sayida calismada, ileal inflamasyonun ciddiyeti ile
paralel oldugu gosterildi. leal inflamasyon, pankolit vakalarinda distal tutulumlu
vakalara gore daha sik goriilmektedir. Backwash ileit varligi, primer sklerozan
kolanjit gelisimiyle ve agresif seyirli hastalikla iligskilendirildi. Ayrica restorative
kolektomi sonrasi posit i¢in artmis risk faktorii oldugu belirlendi. Yapilan bir
calismada, backwash ileit varliginin displazi ve kolorektal kanser gelisimi i¢in artmis
risk faktorii oldugu o6ne siiriildii, ancak bu bulgu yapilan diger ¢alismalar ile heniiz
dogrulanmadi (120).

2.6.2. Crohn Hastahg Endoskopik Bulgular

CH tanist i¢in spesifik 3 major endoskopik bulgu mevcuttur. Bu bulgular
UK’dan ayrimina da yardimci olur. Bu bulgular;

o Aftoz llserler: kiigiik ayrik aftéz lezyonlar erken dénem lezyonlar1 olarak
goriilebilir. Tiim kolon duvarini tutan derin iilserler, UK’l1 hastalarin
aksine CH’l1 hastalarda goriilmektedir.

e Kaldim tas1 goriiniimii: serpinjindz ve lineer iilserler kolonun
uzunlamasma akst dogrultusunda birka¢ santimetre uzunlukta
seyretmektedir. Bu tip iilserasyon tipik “kaldirim tagi” goriiniimiine yol
acmaktadir; derin ilserler taslar arasindaki c¢atlaklari, normal veya
inflamasyonlu alanlar ise tasglar1 temsil etmektedir.

o Kaesintili lezyonlar: CH lezyonlar tipik olarak kesintilidir. Bu lezyonlar
normal dokulara bitisiktir, bdylece atlamali alanlar olusur. Aksine UK
lezyonlar1 devamli ve giderek koni seklinde olmaktadir. Ulsere dokuya
bitisik normal dokudan biyopsi alindiginda normal histoloji saptaniyorsa
bu tilser muhtemelen CH’a baglhdir.

CH tanisin1 destekleyen ancak CH’ya spesifik olmayan endoskopik bulgular;
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Normal rektum gériiniimii CH tanisin1 destekler, UK daima rektumu tutar.
Diger yandan sol kolon tutulumu UK ile kiyaslandiginda CH’ta daha az
siklikla gortilmektedir.

Etkilenmis dokunun bitisiginde normal damarsal yap1 CH’ta
goriilmektedir. Vaskiilaritede azalma ve frajilite UK icin daha tipik bir
bulgudur.

Terminal ileumun izole tutulumu CH i¢in yiiksek oranda fikir vermektedir.

Terminal ileit veya backwash ileit UK da pankolit durumunda goriilebilir.

CH’dan siiphelenilen tiim hastalara ileoskopi yapilmalidir (120). Klinik

calismalarda CH’1 degerlendirmek i¢in en sik kullanilan aktivite sistemleri Crohn
Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI) ve Harvey-Bradshaw Indeksi (HBI)’dir. HBI,

CDAT’nin basitlestirilmis bir tiirevidir. CDAI’de saptanan puanlar klinik pratikte

kullanilmaktadir;

CDAI<150(remisyon): Hastalar spontan remisyonda veya cerrahi sonrasi
remisyondadir. Asemptomatik olarak devam edebilmesi igin steroid
almasi gereken hastalar remisyonda kabul edilmez, bu hastalar “steroid
bagimli” olarak tanimlanmaktadir.

CDAIl 150-220(hafif dereceli aktivite): Hastalar ayaktan takip
edilebilmektedir. Oral alimlar1 normaldir. Dehidratasyon, toksisite,
abdominal huzursuzluk, obstriiksiyon bulgusu yoktur.

CDAI 220-450(orta dereceli aktivite): Hastalarda ates, kilo kaybi, karin
agrisi, karinda huzursuzluk, aralikli bulanti veya kusma, anemi
saptanabilir.

CDAI >450(agir aktivite):Hastalarda yiiksek ates, persistan kusma,
intestinal obstriiksiyon, belirgin peritoneal bulgular, kaseksi, apse bulgusu
saptanabilir.

Harvey-Bradshaw Index <5’in altinda olmasi klinik remisyonla koreledir

(113).
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Tablo 2. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (122)

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirlik Katsayisi
Yedi giin boyunca her bir giin s1vi veya yumusgak digkilama sayist X2

Yedi giin boyunca her bir giin karin agrist siddeti(0-3 arasinda x5
degerlendirilerek)

Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali(0:iyi; 4:cok kotii) X7
Komplikasyon siklig1 x20

Ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varlig1(0:yok; 2:siipheli; 5:kesin) x10
Hematokrit(erkek icin <%47, kadmn i¢in <%42) X6

Hasta kilosundaki standart sapma x1

2.7. inflamatuar Barsak Hastahklar1 Laboratuvar Bulgular
2.7.1. Ulseratif Kolit Laboratuvar Bulgular

Hastaligin ciddiyetini saptamak igin tam kan sayimi, elektrolitler, albumin,
ESR ve CRP c¢alisilmahdir. Gaita tetkiki, Clostridium difficile toksin, Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Yersinia ve E.coli O157:H7’1 de kapsayacak sekilde
caligilmalidir.

Gaita mikroskopisi ti¢ 6rnek calisilmali, parazit agisindan incelenmelidir.
Endemik bolgeye seyahat 6ykiisii bulunanlarda gaitada Giardia antijeni ¢alisilmalidir.
Urgency ve tenesmus dahil rektal semptomlar1 olan hastalar, cinsel yolla bulasan
hastaliklar (Neisseria gonore, Herpes Simplex Virus (HSV), Treponema pallidum)
acisindan serolojik olarak tetkik edilmelidir (14).

Siddetli UK tanili hastalarda diyare ve dehidratasyona bagl olarak anemi,
artmis ESR (230mm/saat), albumin duasiikligii ve elektrolit anormallikleri
saptanabilir (14, 123, 124).

UK ve PSK tamlari olan hastalarda serum ALP seviyesi yiiksek
saptanabilmektedir (14). Fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin intestinal

inflamasyon nedeniyle artmis saptanabilir (14, 125). p-ANCA, UK’li hastalarda
pozitif saptanabilir (14, 127).
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2.7.2. Crohn Hastalig1 Laboratuvar Bulgular

Oykii ve fizik muayene bulgulariyla CH tan siiphelenilen hastalarda baslangic
laboratuvar tetkikleri olarak; tam kan sayimi, serum elektrolitleri, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger enzimleri, plazma glukoz seviyesi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-
reaktif protein, serum demir ve B12 seviyesi ¢alisilmalidir. Anemi (demir eksikligi,
B12 eksikligi), beyaz kiire yiiksekligi, ESR ve CRP yiiksekligi saptanabilir. Ancak
bazi hastalarda rutin laboratuvar tetkikleri normal sinirlarda olabilir. Eger hastada
diyare mevcutsa, gaita kiiltiirii, gaitada parazit ve C.difficile toksini ¢aligilmalidir (14,

127).

2.8. Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Ayric1 Tam

2.8.1. Ulseratif Kolit Ayiric1 Tam

Kolite neden olan diger nedenler sorgulanmalidir. Amebiyazis dahil parazitik
enfeksiyonlar agisindan endemik bdlgeye seyahat, Clostridium Difficile enfeksiyonu
icin son giinlerde antibiyotik kullanimi, proktite neden olabilen cinsel yolla bulasan
hastaliklar (Neisseria gonorrhea and HSV), kronik kolonik iskemi agisindan
aterosklerotik hastalik veya iskemik atak ykiisii, abdominal veya pelvik radyoterapi
oykiisii, NSAII kullanimi sorgulanmalidir. Immunkompromize bireylerde CMV

enfeksiyonu UK y1 taklit edebilir (14).
2.8.2. Crohn Hastalig1 Ayiric1 Tam
Ayirict tani, tutulan barsak boliimiine ve klinik prezentasyona gore

degismektedir. Ayirict tamida Irritabl Barsak Sendromu, Laktoz Intoleransi,

Infeksiydz Kolit ve UK yer almaktadir (21).
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2.8.3. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligr’nin Ayrim

UK ve CH’nin hem medikal hem cerrahi tedavi modaliteleri birbirinden
farklidir, bu nedenle birbirlerinden ayrimi yapilmalidir. CH’y1 destekleyen bulgular;
ince barsak tutulumu, rektumun tutulmamasi, gross kanama yoklugu, perianal
hastalik varligi, mikroskopik ve gross lezyonlarin fokal olmasi, graniilom varligi,
fistiil olusumu olarak siralanabilir.

Hastalarin  yaklasik %10-15’inde UK ve CH arasmnda ayrim
yapilamamaktadir, bu durum indeterminate kolit olarak tanimlanmaktadir.

Bazi hastalarda ilk tan1 UK veya CH olmasma ragmen zaman i¢inde UK

tanil1 hasta CH, CH tanil1 hasta UK tanis1 alabilmektedir (21, 128).

2.9. inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Tedavi

2.9.1. Medikal Tedavi

5-ASA Ajanlan

Hafif ve orta siddetteki UK ve CH kolitinde esas tedavi sulfasalazin ve diger
5-ASA ajanlaridir. Bu ajanlar hem UK hem de CH’da remisyonun saglanmasinda ve
UK’da remisyonun idamesinde etkilidir. Sulfasalazin aslinda hem antibakteriyel
(sulfapiridin) hem de anti-inflamatuar (5-ASA) olarak eklemlerdeki bag dokusunun
ve kolon mukozasinin tedavisini saglamak tizere gelistirilmistir. Sulfasalazin hafif ve
orta siddette UK ve Crohn ileokoliti ve kolitinde etkili bir ilagtir. Ancak yiiksek
oranda yan etkileri nedeniyle kullanimi smirhidir. Sulfapiridin icermeyen yeni
aminosalisilat preparatlari, siirli sistemik toksisiteye neden olurken, aktif barsak
hastaligi bolgesine daha fazla miktarda farmakolojik agidan aktif sulfasalazin
igeriginin  (5-ASA, mesalamin) salimimimi saglar. Sulfapiridin  igermeyen
aminosalisilat bilesikleri; alternatif azo bagi tastyicilari, 5-ASA dimerleri, pH-
bagimli tabletler ve siirekli salinimli preparatlar igerirler. Esit molar konsantrasyonda
kullanildiginda her biri sulfasalazinle ayni etkinlige sahiptir. Olsalazin, bir azo bagi

ile baglanmis iki 5-ASA radikali icerir. Olsalazin, CH ve UK’nin tedavisinde
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sulfasalazine benzer etki gosterir fakat hastalarin %17 kadarinda ince barsaklardan
stvi sekresyonundaki artig nedeni ile olusan kansiz diyare goriilebilir. Balsalazid, azo
bagi ile tasiyici bir molekiil olan 4-aminobenzoil-beta alanin’e baglanmis mesalamin
icerir; kolonda etkilidir. Mesalaminin enterik kapli sekli, UK’da remisyonun
saglanmast ve idamesinde ve CH ileit, ileokolit ve kolitinde remisyonun
saglanmasinda kullanilmaktadir. Fakat meta-analizlerde 5-ASA bilesiklerinin CH’da
remisyonun idamesinde plaseboya iistiinliigli kanitlanmamustir.

Hafif ve orta siddette UK ve CH’l1 hastalarin %50-75 kadar1 2 g/giin 5-ASA
ile tedavi edildiginde diizelir; doza yamt en az 4,8 g/giin’e kadar devam eder. UK
hastalarinin  %50-75’inde 1,5-4 g/giin doz miktar1 remisyonu idame ettirebilir.
Topikal mesalamin lavmanlar1 hafif-orta siddetli distal UK ve CH’da etkilidir.
Splenik fleksuraya kadar distal koliti olan UK hastalarmin %80’inde klinik yanit
aliir. Mesalamin supozituvarlar1 proktit tedavisinde etkilidir. Mesalaminin hem oral
hem de lavman formu ile kombinasyon tedavisi hem distal hem de ekstensif UK’da

tek basina kullanimlarindan daha etkilidir (7).

Glukokortikoidler

Orta ve agir siddetteki UK hastalarinin biiyiik gogunlugu oral veya parenteral
glukokortikoidlerden yarar goriir. 5-ASA tedavisine yanit vermeyen aktif UK’da
prednizon genellikle 40-60 mg/giin dozunda baslanir. Parenteral glukokortikoidler,
intravendz hidrokortizon 300 mg/giin veya metilprednizolon 40-60 mg/giin
dozlarinda uygulanabilir. Distal UK tedavisinde topikal 5-ASA tedavisi, topikal
steroid tedavisinden daha etkilidir.

Glukokortikoidler ayn1 zamanda orta ve agir siddetteki CH nin tedavisinde
etkilidir ve %30 plasebo yanitina karsilik %60-70’lik remisyon saglama oranlarina
sahiptir. Kontrollii ileum salinimli budesonid, ileokolonik CH i¢in daha az
glukokortikoid yan etki ile hemen hemen prednizona esdeger etkinliktedir.
Budesonid 9 mg/giin dozunda 2-3 ay kullanilir, sonra azaltilir.

Klinik remisyon saglandiginda klinik aktiviteye gore, azaltma hiz1 haftada 5
mg’dan  fazla olmayacak sekilde, yavas vyavas azaltilmalar1  gerekir.

Glukokortikoidlerin ne UK’ nin ne de CH’nin idame tedavisinde yeri yoktur (7).
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Azatiyoprin ve 6-Merkaptopiirin

Azatiyoprin ve 6-Merkaptopiirin (6-MP), glukokortikoide bagimli IBH
hastalarinin tedavisinde siklikla kullanilan piirin analoglaridir. Bu ajanlar immun
cevabi da inhibe ederler (7).

Azatiyoprin ve 6-MP yavas etki gosteren ilaglardir. Her iki ilacin da terapotik
etkilerinin ortaya ¢ikmasi ortalama 3 ay siirmektedir. Ancak bazi hastalarda bu siire 6
aya dek uzayabilir (129).

Azatiyoprin ~ (2-3  mg/kg/gin) veya 6-MP  (1-1,5 mg/kg/giin)
glukokortikoidlerden kurtarici ajanlar olarak UK hastalarmin {icte ikisinde ve daha
once glukokortikoid tedavi kesilememis olan CH’ta basariyla kullanilmaktadir.
Ayrica 6-MP ve azatiyoprin CH’ nin postoperatif profilaksisinde de etkilidir.

Azatiyoprin/6-MP ile tedavi edilen IBH hastalarinda lenfoma riski dort kat
artmistir. Artmus risk ilaglar, altta yatan hastalik ya da her ikisinin sonucunda olabilir

().

Antibiyotikler

Metronidazol aktif inflamatuar, fistiillii ve perianal CH’da etkilidir ve ileal
rezeksiyondan sonra rekiirrensi onleyebilir. En etkin doz, iice bdliinerek verilen 15-
20 mg/giinlik dozdur. Bu dozda genellikle birka¢ ay devam edilir. Siprofloksasin
giinde 2 kez 500 mg olarak kullanilir, inflamatuar, perianal ve fistillizan CH’ta
faydalidir. Bu iki antibiyotik, 5-ASA preparatlarindan sonra aktif CH’ta ikinci
basamak ilaglar olarak, perianal ve fistiilizan CH’ta ilk basamak ilaglar olarak

kullanilmalidir (7).
Anti TNF Ajanlar
TNF-alfa, aktive makrofajlar ve T hiicreleri tarafindan transmembran

prekiirsor proteini olarak sentezlenir. Bu proteinin sitoplazmik kismi, soliible TNF

salinimi i¢in serbestlesir (130).
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TNF-alfa’nin  biyolojik aktivitesi i¢in, iic TNF alfa monomerinden
agregasyon ile trimerik TNF-alfa olugsmasi gereklidir. Bu olusum sonrasinda Tumor
Necrosis Factor Receptor 1 (TNFR1) veya Tumor Necrosis Factor Receptor 2
(TNFR2)’den birine baglanarak etki eder (125-127). TNFR1 ve TNFR2 sirasiyla p55
ve p75 olarak da bilinmektedir. Reseptorlerin trimerik yapisi, aktif sitokini taklit
etmektedir (130,133). TNFR1 ve TNFR2’nin her ikisi de immun sistem iizerine ¢ok
sayida etki gostermektedir. Bu etkiler;

e Inflamatuar sitokinler IL-1 beta, IL-6, IL-8 ve GM-CSF salinimini uyarir.

e Endotelyal adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) ve

kemokinlerin (MCP-1, MIP-2, RANTES ve MIP-1 alfa) ekspresyonunun
upregiilasyonu saglar.

e Lokositlerin hedef organlarda gd¢iinii diizenler.

TNF-Alfa inhibitorleri

Cesitli inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmak tizere bes adet TNF-
alfa inhibitorii onaylandi. Bunlar;

e Etanercept: soliible p75 TNF-alfa reseptor fiizyon proteini

e Infliksimab: kimerik(fare/insan) anti-TNF-alfa antikoru

e Adalimumab: insan monoklonal anti-TNF-alfa antikoru

e Certolizumab Pegol: insan monoklonal anti-TNF-alfa antikoru

e Golimumab: insan monoklonal anti-TNF-alfa antikoru (130,134)

Infliksimab ve adalimumab’in her ikisinin de etanercept’e kiyasla daha genis
bir klinik spektrumu bulunmaktadir.

Etanercept, IBH ve sarkoidoz tedavisinde etkin degildir. Romatoid artrit,
seronegatif spondiloartropati ve inflamatuar barsak hastaligini igeren bazi
inflamatuar durumlarda 6nemli tedavi avantajlar1 sunmaktadir.

TNF-alfa inhibitorlerinin, hem klinik ¢alismalarda hem de piyasada kullanimi
ile gosterilmis c¢ok sayida yan etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler; enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon, noétropeni, enfeksiyonlar, demiyelinizan hastalik, kalp
yetmezligi, cilt reaksiyonlari, malignite, otoimmunitenin indiiklenmesi olarak

siranabilir (130, 135).
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Anti TNF Tedavi

TNF-alfa CH’taki mukozal inflamasyonun patogenezinde merkezi rol
oynamaktadir (136).

TNF-alfa UK’I1 bireylerin kolonik mukozasinda yiiksek diizeylerde eksprese
edilmektedir (131, 132).

UK’l1 hastalarin kolonik lamina propria mononiikleer hiicrelerinde TNF-alfa
tiretiminde artis mevcuttur . Bu hastalarin diski, rektal diyalizat ve idrar 6rneklerinde
TNF-alfa yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir (136, 138, 139).

Anti-TNF ajanlar aktif UK’te, steroid bagimli UK, posit (refrakter ve
remisyonda) tedavisinin idamesinde kullanilmaktadir. CH’nin aksine UK kolektomi
ile kiir olabilir.

Yapilan calismalarda infliksimab ile tedavi edilen hastalarm 2/3’{iniin
tedaviye yanit verdigi ve bunlarin 1/3’linde remisyon saglandigi gosterilmistir.
Infliksimab’in refrakter luminal ve fistiillizan CH’min idame tedavisindeki
endikasyonu, glukokortikoid doz ihtiyacini azaltan etkisi nedeniyle onaylanmistir
(136).

Infliksimab, adalimumab ve certolizumab pegol konvansiyonel tedavilere
direngli orta ve ciddi CH’nin indiiksiyon ve idamesinde etkilidir. infliksimab ve
adalimumab konvansiyonel tedavilere direngli UK hastalariin tedavisinde de
etkilidir. Certolizumab pegolun heniiz UK tedavisinde endikasyonu yoktur (9).

Anti-TNF tedavi esnasinda tiiberkiiloz riski, 6zellikle {ilkemiz gibi tiiberkiiloz
prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda biiyiik 6nem kazanmaktadir. TNF-o
mikobakteriyel infeksiyonlarin savunmasinda 6nemli rol oynayan bir sitokindir.
Anti-TNF tedaviler graniilom formasyonunu da bozarak, tiiberkiiloz reaktivasyonuna
yol acabilir. Anti-TNF tedavi baslanan tiim hastalar tiiberkiiloz olasilig1 konusunda
bilgilendirilmelidir.

Aktif tiiberkiiloz infeksiyonu saptanan olgularda anti-TNF tedavi hemen

kesilmeli ve anti-tiiberkiiloz tedaviye baslanmalidir (140).
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infliksimab

Infliksimab TNF-alfa’ya kars1 etki eden insan/fare kimerik monoklonal
antikorudur. Konvansiyonel tedaviye direngli orta-siddetli dereceli CH’nin
tedavisinde etkilidir. Bu tedavi hem fistiilizan hem de fistiili olmayan hastalarda
etkin olabilmektedir (113).

Klinik deneyimlerde, infliksimab tedavisinin 54 haftaya varan siireyle
kullaniminin, orta dereceli CH’nin remisyon indiiksiyonu, steroide direngli CH
tedavisi ve bu hastalarin remisyonunun idamesinde 6nemli yarar1 oldugu gosterildi
(141).

Yapilan calismalarda Infliksimabin, steroid ve/veya immiinmodiilatdr
tedavilere refrakter orta-ciddi UK hastalarinda klinik remisyon indiiksiyonu, klinik
yanit, mukozal iyilesmeyi hizlandirma, kisa donemde kolektomi ihtiyacin1 azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir (121).

Giiniimiizde, Infliksimab’in ilk basamak tedavideki etkisi ve uzun dénem
etkilerinin timii klinik ¢alismalarla gosterilene dek, ilk basamak tedavisi olarak
kullanilmas: 6nerilmemektedir. Ancak, standart tedaviye refrakter veya steroide
direncli hastalarda ilk olarak tercih edilebilir (113).

Adalimumab

Adalimumab, insan rekombinant IgG1 monoklonal antikorudur, TNF-alfa’ya
kars1 etkilidir. Romatoid artrit, psoriyatik artrit, AS ve CH tedavisinde kullanilmak
lizere onaylanan bir ilagtir. Infliksimab’in iv infiizyon seklinde uygulanmasinin
aksine Adalimumab subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Baslangi¢c dozu
ilk hafta 160 mg sc, ikinci hafta 80 mg sc ve sonrasinda idame i¢in dort haftada bir
40 mg sc uygulanmasi onerilmektedir. Hastalar genellikle ilk haftada tedaviye yanit
vermektedir. Ancak hastalarin bir kisminda tedaviye yanit siiresi 12 haftaya kadar
uzayabilmekte, bu siire icerisinde yanit alinamayan hastalarda Adalimumab
tedavisine devam edilmemesi gerekmektedir (142).

Tedavi yaniti  kaybolan  hastalarda tedavi haftalik  periyodlara
dontistiriilmelidir (142, 143).
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Fistillizan CH’da Adalimumab’in etkinligi diger anti-TNF ilaglarla benzerdir.
Mukozal iyilesme oranlari ise diger anti-TNF ajanlarla benzerdir (142).

Konvansiyonel tedavilere ve anti-TNF tedavilere direngli orta ve siddetli
dereceli UK’l1 hastalarda yapilan bir ¢calismada; daha &nce anti-TNF almus hastalarda

adalimumab plaseboya gore etkili bulunmustur (9).

Certolizumab Pegol

Certolizumab pegol, insan monoklonal anti-TNF antikorudur. Fab kismi,
TNF’i nétralize eden polietilenglikole baghidir. Yapilan in vitro bir calismada
Certolizumab pegoliin, Adalimumab ve Infliksimab’a gére TNF’e baglanma
afinitesinin daha fazla oldugu gosterildi.

Diger anti-TNF ajanlara nazaran Certolizumab pegolin Fc kismi
bulunmamakta, bdylece kompleman yolagi aktive olmamaktadir (144, 145).

Certolizumab pegol, konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veren orta ve
siddetli dereceli CH tedavisi ve tedavi yanitinin korunmasinda ABD’de onay aldi.

Ayrica, Kanada ve Avrupa Birligi iilkelerinde de bu ilag mevcuttur. Ilacin
onaylanmis diger endikasyonlari; romatoid artrit, psoriyatik artrit ve aksiyal
spondiloartrit ile sinirlidir.

Plasebo ile Certolizumab pegoliin karsilastirildigi kontrollii randomize bir
calismada 26. haftada fistiil kapanma oranlar1 plasebo grubunda %17 saptanirken
Certolizumab pegol grubunda %36 olarak saptandi.

Yapilan calismalarin 6n verilerinde; dnceki tedavilerde Infliksimab’a yanit
veren ancak tedaviye yanit1 kaybolan veya ilaca tolerans gelisen hastalarda
Certolizumab pegoliin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Infliksimab, Adalimumab
ve Certolizumab’in etkinligini degerlendiren ¢alismalarin sonuglar1 genellikle
benzerdir, ancak hi¢cbir ¢alisma bunlar1 dogrudan karsilagtirmamaktadir.

Certolizumab pegoliin plasentadan gecisi Infliksimab ve Adalimumab’a
kiyasla daha az orandadir (144).
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2.9.2. Fekal Transplantasyon

Fekal Transplantasyon (FT), saglikli bireylerden alinan gaitanin siispansiyon
haline getirilerek enema, nazoduodenal/nazojejunal sonda veya endoskopik yontem
ile hasta bireyin intestinal liimenine verilmesidir (146, 147).

Uzun siireli refrakter UK’li olgularda yapilan ¢aligmada FT ile bu olgularda
tam remisyon saglanmis ve kolonoskopik takiplerde remisyonun 13 yila kadar
stirebildigi gosterilmistir (148).

CH’ta ise FT ile ilgili ¢alisma sayisi daha azdir ve celigkili sonuglar
bildirilmigtir. Yapilan c¢alismalarda FT ile 18 aya kadar tam remisyon bildiren
calismalar olmakla birlikte, sulfasalazin ve steroid tedavisine refrakter CH
olgularinda 4 ay siire ile remisyon rapor eden yaymlar da mevcuttur. Ozet olarak;
IBH’da, FT giivenli bir tedavi gibi gériinmekle birlikte, etkinligi konusunda tam bir

fikir sahibi olabilmek i¢in randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir (149).

2.9.3. inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Cerrahi Tedavi

2.9.3.1. Ulseratif Kolit ve Cerrahi Tedavi

Transanal sekilde kullanilan topikal tedaviler sol kolon ve rektosigmoide
sinirli hastalikta daha kolay ve efektif uygulanmaktadir. Bu bdlgelerin tutuldugu
hastalikta medikal tedavi daha basarilidir. Pankolit ve sag kolonun tutuldugu
vakalarda, cerrahi gereksinimi daha sik ortaya ¢ikmaktadir (150, 151).

UK vakalarmin yaklasik %25’inde kolektomi ihtiyact olmaktadir. Kolektomi
endikasyonlar; medikal tedavi basarisizligi, medikal tedavinin katlanilamaz yan
etkilerinin ortaya ¢ikmasi, akut komplikasyonlarin gelismesi (fulminan kolit, ciddi
kanama, perforasyon, toksik megakolon) ve malignite gelisimini igermektedir.
Giiniimiizde cerrahi segenekler icinde, ileal pos anal anastomoz (IPAA) altin standart
tedavidir. Vakalarin %10’dan azinda uzun dénemde pos, bir nedenle kullanilamaz

hale gelmektedir (152).
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2.9.3.2. Crohn Hastalig1 ve Cerrahi Tedavi

CH vakalarinin yaklasik %75°1 hastaligin herhangi bir doneminde cerrahi
tedaviye ihtiya¢ gostermektedir. CH’ta cerrahi tedavi kiiratif degildir (1).

CH’ta cerrahi endikasyonlar1 acil ve elektif olarak ikiye ayrilmaktadir. Acil
cerrahi endikasyonlari; perforasyon, hemoraji ve toksik megakolonu i¢ermektedir.
Elektif cerrahi endikasyonlari; fistiil (apse olsun ya da olmasin), obstriiksiyon,
medikal tedavi basarisizligi, malignite ve ¢cocuklarda biiylime geriligini icermektedir
(153).

CH’ta cerrahi tedavi sonrasi niiks acisindan risk faktorleri; penetran/fistiilizan
hastalik, genc yas, tanidan kisa siire sonra ilk cerrahi miidahalenin yapilmasi ve

ileokolonik hastalik olarak siralanabilir (154).

2.10. inflamatuar Barsak Hastaliklarimin Uzun Donem
Komplikasyonlari

UK’nin uzun donem komplikasyonlari; displazi, striktiir ve kolorektal
kanserdir (14).

UK tamili hastalarin %10’unda, tekrarlayan inflamasyon epizodlar1 ve kas
hipertrofisi nedeniyle benign striktiir olusabilir (14). Striktiirler, rektosigmoidde daha
stk goriiliir ve obstrilksiyona neden olabilir. Endoskopik biyopsi ile malignite
acisindan degerlendirilmelidir. Tekrarlayan obstriiksiyona neden olan veya malignite

ekarte edilemeyen striktiirlerin cerrahi tedavi endikasyonu bulunmaktadir.

iBH ve Kolorektal Kanser

IBH’I1 hastalarda kolorektal kanser (KRK) riskinin arttigma dair genel bir
goriis bulunmaktadir. Kolitin siiresi ve yayginligi, persistan inflamatuar aktivite,
sporadik KRK aile oykiisii ve eslik eden PSK, kolorektal karsinom igin kanitlanmig
risk faktorleridir. Kolorektal karsinom riski, CH’ya kiyasla UK’da daha yiiksek
goziikmektedir. 2001 yilinda yaymlanan bir ¢alismada UK’li hastalarda KRK igin,
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10 yilda %2, 20 yilda %8, 30 yilda %18 kiimiilatif risk saptanmistir. Cografik
bolgelere gore KRK riski degisiklik gostermektedir (1).

Hastalik siiresi ne olursa olsun kolorektal karsinom ic¢in en yiiksek risk
pankolitli hastalardadir (14, 155). Pankolitli hastalarda semptomlarin baslangicindan
itibaren 8 ile 10 y1l arasinda KRK riski artmaya baslamaktadir. Sol tutulumlu UK’da
displazi ve kolorektal karsinom riski pankolitli hastalarla benzer orandadir ancak
risk; hastaligin baslangicindan 15-20 yil sonra artmaktadir (14).

Kanser orani erkeklerde daha fazla goriilmekte olup risk, hastaligi 45 yas
oncesinde baslayanlar ve takip siiresi 10 yili gegen erkek hastalarda daha fazladir.
UK iliskili kanserler en sik rektum ve sigmoid kolondadir. CH iliskili kanserler ise
sag kolon-rektum arasinda esit oranda dagilir (157).

Crohn hastalarinda; aniis skuamo6z hiicreli karsinom, cilt skuamoz hiicreli
karsinom, duodenal neoplazi, testikiiler karsinom insidansinda da artis

saptanmaktadir (158).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma KTU Tip Fakiiltesi etik kurul onayr alinarak yapilan retrospektif
tanimlayict bir ¢alismadir. Arastirmaya 18 yas ve iizerinde bulunan, Ocak 2009-
Haziran 2014 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Servisinde yatan
ve/veya Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran, UK ve CH tanis1t mevcut olan ve
yeni tan1 alan toplam 214 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 taranarak hastaligin
tipi, hastalarin demografik &zellikleri, tedavi icin Infliksimab ve Adalimumab
kullanan hastalarin bulgular1 forma aktarildi. Yaptigimiz ¢alismadan elde edilen
veriler SPSS 13.0 kullanilarak degerlendirildi. Calismamizda diger kullanilan
istatiksel analizler Mann-Whitney U, Student T testi ve Ki-Kare Testi’dir. Anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Bu olgularda yas, cinsiyet, tani, tani yasi, hastalik siiresi, aile Oykiisii,
yasadig1 yer, sigara igme Oykiisii, ekstraintestinal bulgular, hastaligin tutulum yeri,
baslangi¢ sikayeti, hastaligin komplikasyonlari, iIBH’ya yonelik aldigi tedaviler
incelendi. Hastalar UK ve CH olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi, bu hastalar
icinde Infliksimab ve Adalimumab kullanan hastalar kendi icerisinde ikiye ayrilarak
tekrar incelendi.

Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet, yasadigi bolgeye gore demografik
ozelliklerinin  belirlenmesi, Infliksimab ve Adalimumab kullanan hastalarm

ozelliklerinin saptanmasi, tedaviye yanit oranlarinin belirlenmesi amaglandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 143’{i Ulseratif Kolit ve 71°i Crohn Hastalig1 tanili toplam 214
hasta dahil edildi.

Tablo 3. Calismaya dahil edilen hastalarin taniya gére dagilimi

Hastaligin Tanis1 n(%)

Ulseratif Kolit 143(%66,8)
Crohn Hastaligi 71(%33,2)
Toplam 214(%100)

Calismaya dahil edilen Ulseratif Kolit tamili hastalarin yas ortalamasi
48,36+16,6 ve tani aldiklar1 yas ortalamasi 42,4+16,2 olarak saptandi. Crohn
Hastalig1 tanili hastalarin yas ortalamasi 40,5+14,5 ve tami aldiklar1 yas ortalamasi
34,2+14 olarak saptands. iki grup arasinda tan1 yas1 ortalamas olarak istatiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p:0,000).

Ortalama hastalik siiresi Ulseratif Kolit tanili hastalarda 5,93+5 yil ve Crohn
Hastalig1 tanili hastalarda 6,25+5 yil olarak saptandi.

Ulseratif Kolit tamili hastalarin 92’si (%64,3) erkek ve 51°i (%35,7) kadin
cinsiyete sahipti.

Crohn Hastalig1 tanili hastalarin 39’u (%54,9) erkek ve 32’°si (%45,1) kadin
cinsiyete sahipti.

Calismaya dahil edilen hastalarmn egitim durumuna gére; UK tamli hastalarin
4’1 (%2,8) okur yazar degil, 2’si (%1,4) okur-yazar ancak ilkégretim mezunu degil,
52’s1 (%36,4) ilkogretim mezunu, 53’1 (%37,1) lise mezunu, 32’°s1 (%22,4) yiiksek
Ogretim mezunu, CH tanili hastalarin 2’si (%2,8) okur yazar degil, 1’1 (%1,4) okur-
yazar ancak ilkdgretim mezunu degil, 24’4 (%33,8) ilkdgretim mezunu, 29’u
(%40,8) lise mezunu, 15’1 (%21,1) yiiksek 6gretim mezunu olarak belirlendi.

UK tamli hastalarin 79’u (%55,2) kentte, 64’ii (%44,8) kirsalda, CH tanili
hastalarin 44’1 (%62) kentte, 27’sinin (%38) kirsalda yasadig1 saptandi.
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Tablo 4. UK ve CH tamil1 hastalarin demografik 6zelllikleri

Ulseratif Kolit n (%) Crohn Hastalig1 n (%)
o Erkek 92(%64,3) 39(%54,9)

Cinsiyet

Kadin 51(%35,7) 32(%45,1)

Okur yazar degil 4(%2,8) 2(%2,8)

Okur yazar 2(%1,4) 1(%1,4)
Ogrenim durumu | ilkogretim 52(%36,4) 24(%33,8)

Lise 53(%37,1) 29(%40,8)

Yiiksek dgretim 32(%22,4) 15(%21,1)

Kent 79(%55,2) 44(%62)
Yasadig1 yer

Kirsal 64(%44,8) 27(%38)

Calismaya dahil edilen; UK tamili hastalarm 20’sinde (%14) ve CH tanili
hastalarin 5’inde (%7) aile oykiisii saptandi. UK tamili hastalarm 14’iinde (%9,8)
birinci derece akrabalarinda ve 6’sinda (%4,2) ikinci derece akrabalarinda
inflamatuar barsak hastaligi mevcuttu. CH tanili hastalarin 5’inde (%7) birinci derece
akrabalarinda inflamatuar barsak hastaligt mevcuttu. CH tanili hastalarin ikinci

derece akrabalarinda inflamatuar barsak hastaligi saptanmadi.

Tablo 5. UK ve CH tanili hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda IBH

siklig1
Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastaligi n(%)
Birinci derece akraba 14(%09,8) 5(%7)
Ikinci derece akraba 6(%4,2) 0(%0)

Calismaya dahil edilen UK tanili hastalarin 16’sinin (%]11,2) halen sigara
kullanmakta oldugu, 92’sinin (%64,3) hi¢ sigara kullanmadigi, 35’inin (%24,5)
sigarayl biraktigi saptandi. CH tanili hastalarin 18’smin (%25,4) halen sigara
kullanmakta oldugu, 41’inin (%57,7) hi¢ sigara kullanmadigi, 12’sinin (%16,9)
sigaray1 biraktig1 saptandi. Iki grup arasinda sigara kullamimi agisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p:0,023).

Calismaya dahil edilen UK tamili hastalarin 27’sinin (%19) sigaray
biraktiktan sonra UK tanis1 aldig1 saptand.
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Tablo 6. UK ve CH hastalarinda sigara kullanimi

Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastalig1 n(%)
Sigara kullaniyor 16(%11,2) 18(%25,4)
Sigara kullanmamus 92(%64,3) 41(%57,7)
Sigarayi birakmis 35(%24,5) 12(%16,9)

Degerlendirilmeye alinan hastalarin ilk tan1 kondugunda mevcut olan
semptomlarma bakildiginda UK’ 11 hastalarin 58’inde (%40,6) karin agris1, 27 sinde
(%18,9) kronik ishal, 80’inde (%55,9) kanli ishal, 10’unda (%7) ates, 60’ 1nda (%42)
hematokezya, 20’sinde (%14) kilo kayb1 saptandi. CH’l1 hastalarin 56’sinda (%78,9)
karin agrisi, 29 unda (%40,8) kronik ishal, 7’sinde (%9,9) kanli ishal, 7’sinde (%9,9)
ates, 14’linde (%19,7) hematokezya, 18’inde (%25,4) kilo kaybi1 saptandi. Hastalarin

bir kisminda tan1 aninda birden fazla semptom bulunmaktaydi.

Tablo 7. UK ve CH hastalarinin tan1 anindaki semptomlari

Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastalig1 n(%)
Karm Agrisi 58(%40,6) 56(%78,9)
Kronik Ishal 27(%18,9) 29(%40,8)
Kanli ishal 80(%55,9) 7(%9,9)
Ates 10(%7) 7(%9,9)
Hematokezya 60(%42) 14(%19,7)
Kilo Kayb1 20(%14) 18(%25,4)

Hastalarda, hastalik siiresince goriilen intestinal komplikasyonlar arastirildi.
UK tanili 4 hastada (%2,8) fistiil, 2 hastada (%1,4) apse, 1 hastada (%0,7)
perforasyon ve 1 hastada (%0,7) toksik megakolon saptandi. CH tanili 24 hastada
(%33,8) fistiil, 14 hastada (%19,7) apse, 2 hastada (%2,8) perforasyon saptandi. CH
tanil1 hastalarda toksik megakolon saptanmadi.

Iki grup arasinda fistiil ve apse saptanma oranlar1 agisindan istatiksel olarak

anlamli fark saptandi (sirasiyla p:0,000 ve p:0,000).
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Tablo 8. UK ve CH tanili hastalarda intestinal komplikasyonlar

Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastalig1 n(%)
Fistiil 4(%2,8) 24(%33,8)
Apse 2(%1,4) 14(%19,7)
Perforasyon 1(%0,7) 2(%2,8)
Toksik megakolon 1(%0,7) 0(%0)

Hastalar ekstraintestinal bulgular agisindan degerlendirildi. UK tanili 38
hastada (%26,6) artrit-artralji, 2 hastada (%1,4) sakroileit, 2 hastada (%1,4) goz
tutulumu, 2 hastada (%1,4) PSK saptandi.

CH tanili 20 hastada (%28,2) artrit-artralji, 3 hastada (%4,2) sakroileit, 1
hastada (%]1,4) g6z tutulumu, 1 hastada (%1,4) pyoderma gangrenosum, 1 hastada
(%1,4) PSK saptandi.

UK tanili hastalarda eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum saptanmadi.

CH tanil1 hastalarda eritema nodosum saptanmadi.

Tablo 9. UK ve CH tanili hastalarda ekstraintestinal bulgularin siklig1

Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastalig1 n(%)
Artrit-Artralji 38(%26,6) 20(%28,2)
Sakroileit 2(%1,4) 3(%4,2)
Go6z tutulumu 2(%1,4) 1(%1,4)
Eritema Nodosum 0(%0) 0(%0)
Pyoderma Gangrenosum 0(%0) 1(%1,4)
Primer Sklerozan Kolanjit 2(%1,4) 1(%1,4)

Hastalik tutulum yeri Montreal siniflama sistemine gore yapildi. UK tanili 48
hastada (%33,6) proktit, 54 hastada (%37,8) sol kolon tutulumu, 41 hastada (%28,7)
yaygin tutulum/pankolit saptandi.
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Tablo 10. Tutulum yerlerine gére UK tanili hastalar

Ulseratif Kolit n(%)
Proktit 48(%33,6)
Sol kolon tutulumu 54(%37,8)
Yaygin tutulum/Pankolit 41(%28,7)

CH tanili 34 hastada (%47,9) L1, 9 hastada (%12,7) L2, 28 hastada (%39,4)
L3 saptandi.

Tablo 11. Tutulum yerlerine gore CH tanili hastalar

Crohn Hastaligi n(%)
L1 34(%47,9)
L2 9(%12,7)
L3 28(%39,4)

CH tanili hastalarin hastalik tipine gore siniflanmasinda 43 hastada (%60,8)
inflamatuar, 16 hastada (%22,5) striktiirel, 9 hastada (%12,7) penetran, 3 hastada
(%4,2) perianal hastalik saptandi.

Tablo 12. Hastalik tipine gére CH tanili hastalar

Crohn Hastalig1 n(%)
Inflamatuar 43(%60,8)
Striktiirel 16(%22,5)
Penetran 9(%12,7)
Perianal hastalik 3(%4,2)

UK tanili 4 hastada (%2,8) kolelitiyazis, 6 hastada (%4,2) iirolitiyazis
saptandi. CH tanili 5 hastada (%7) kolelitiyazis, 8 hastada (%11,2) iirolitiyazis

saptandi.
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Tablo 13. UK ve CH tanil1 hastalarda iirolitiyazis ve kolelitiyazis oran1

Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastaligi n(%)
Kolelitiyazis 4(%2,8) 5(%7)
Urolitiyazis 6(%4,2) 8(%11,2)

UK tanili hastalarin 9’unda (%6,3) ve CH tanil1 hastalarin 2’sinde (%2,8)
olmak lizere calismaya dahil edilen hastalardan toplam 11 tanesinde DVT Oykiisii
saptandi.

UK tamli hastalarin 5 tanesinde (%3,5) PTE oykiisii saptandi. CH tanili
hastalarda PTE 6ykiisii saptanmadi.

UK tamli hastalarin 24’{inde (%16,8) ve CH tanil1 hastalarin 11’inde (%15,5)
olmak {izere calismaya dahil edilen hastalardan toplam 35 tanesinde depresyon
Oykiisii saptandi.

UK tanil1 hastalarin 2’sinde (%1,4) ve CH tanili hastalarin 12’sinde (%16,9)
olmak tizere calismaya dahil edilen hastalardan toplam 14 tanesinde kolektomi/ileal
rezeksiyon dykiisii saptandi. iki grup arasinda kolektomi acisindan istatiksel olarak

anlamli fark saptandi (p:0,000).

Tablo 14. UK ve CH tanil hastalarda kolektomi/ileal rezeksiyon orani

Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastalig1 n(%)
Kolektomi/ileal rezeksiyon 2(%1,4) 12(%16,9)

Hastalar hastalik siiresinde aldig1 medikal tedavilerine gore incelendiginde ise
UK tanil1 140 hastanin (%97,9) mesalazin, 58 hastanin (%40,6) sistemik steroid, 2
hastanin (%1,4) budesonid, 58 hastanin (%40,6) azatiyopurin, 14 hastanin (%9,8)
infliksimab ve 6 hastanin (%4,2) adalimumab aldig1 6grenildi.

CH tanili 65 hastanin (%91,5) mesalazin, 26 hastanin (%36,6) sistemik
steroid,17 hastanin (%23,9) budesonid, 53 hastanin (%74,6) azatiyopurin, 10
hastanin (%14,1) infliksimab ve 9 hastanin (%12,7) adalimumab aldig1 6grenildi.

Budesonid, azatiyopurin ve adalimumab kullanimi agisindan her bir ilag i¢in
iki grup arasinda istatiksel olarak fark saptandi (p degerleri sirasiyla p:0,000, p:0,000
ve p:0,042).
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Tablo 15. UK ve CH tanili hastalarin, hastalik siiresince aldig1 medikal tedaviler

Ulseratif Kolit n(%) Crohn Hastalig1 n(%)
Mesalazin 140(%97,9) 65(%91,5)
Sistemik steroid 58(%40,6) 26(%36,6)
Budesonid 2(%1,4) 17(%23,9)
Azatiyopurin 58(0640,6) 53(0674,6)
infliksimab 14(%9,8) 10(%14,1)
Adalimumab 6(%4,2) 9(%12,7)

Tan1 aninda her iki hastalik grubundan da higbir hastaya anti-TNF tedavi
baslanmamigsti. 19 hastaya infliksimab ve 11 hastaya adalimumab’in ilk anti-TNF
tedavi olarak verildigi saptandi. Adalimumab baslanan 5 hastaya tedavi degisikligi
nedeniyle sonrasinda infliksimab baslandig1 saptandi. Infliksimab baslanan 4 hastaya
tedavi degisikligi nedeniyle sonrasinda adalimumab baslandig1 saptandi. Toplamda
24 hastaya infliksimab ve 15 hastaya adalimumab verildigi saptandi.

Infliksimab alan hastalarm 14°ii (%58,3) UK ve 10°u (%41,7) CH taniliyds.
Bu hastalarin 14’1 (%58,3) erkek ve 10’u (%41,7) kadin cinsiyete mensuptu.

Tablo 16. Infliksimab alan hastalarmn taniya gére dagilimi

UK CH
infliksimab alan hastalar 14(%58,3) 10(%41,7)

Tablo 17. Infliksimab alan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadn
Infliksimab alan hastalar 14(%58,3) 10(%41,7)

Infliksimab’in ilk anti-TNF tedavi olarak baslanma endikasyonu 7 hastada
(%29,2) fistiil, 11 hastada (%45,8) daha dnceki aldigi tedavilere yanitsizlik, 6 hastada
(%25) ankilozan spondilit/enteropatik artrit oldugu saptandi.
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Tablo 18. infliksimab alan hastalarin tedavi endikasyonuna gore dagilimi

- - . . Ankilozan spondilit/
Fistiil Onceki tedavilere yanitsizlik Enteropatik Artrit
Infliksimab alan hastalar | 7 (%29,2) 11 (%45,8) 6 (%25)

Infliksimab kullanan hastalarin 7’sinde (%29,2) yan etki saptandi. 1 hastada
(%14,3) fistiil yerinde kizariklik, 3 hastada (%42,9) allerjik reaksiyon /anafilaksi, 1
hastada (%14,3) ekstremitede giic kaybi, 1 hastada (%14,3) kilo kaybi, 1 hastada
(%14,3) osteomyelit seklinde yan etkiler saptandi.

Tablo 19. infliksimab kullanan hastalarda gdzlenen yan etkiler

e . Allerjik ;
Fisctl yerinde | o2y siyon Eks__”elf“tgde Kilo kaybi | Osteomyelit
- fanafilaksi | U4V
Infliksimab 0 B 0 0 9
yan etkisi 1(%14,3) 3(%42,9) 1(%14,3) 1(%14,3) 1(%14.3)

Infliksimab alan hastalarin 13 tanesinin (%54,2) kontrol kolonoskopi
sonucuna ulasildi. Bu kolonoskopi raporlarina gore hastalarin 9 tanesinin (%64,3)
remisyonda oldugu saptandi.

Infliksimab ~ kullanan  hastalar remisyon agisindan  klinik  olarak
degerlendirildiginde, hastalarin 18 tanesinde (%75) remisyon saglandigi, 6 tanesinde

(%25) remisyon saglanamadig1 saptandi.

Tablo 20. infliksimab kullanan hastalarda remisyon orani

Remisyon saglanan hastalar

18 (%75)

Remisyon saglanamayan hastalar

6 (%25)

Infliksimab kullanan hastalar

Infliksimab kullanan 3 hasta (%13) tedaviye cevapsizlik nedeniyle
kolektomiye yonlendirildi.

Adalimumab alan hastalarin 6’s1 (%40) UK ve 9’u (%60) CH taniliydi. Bu
hastalarin 8’1 (%53,3) erkek ve 7’si (%46,7) kadin cinsiyete mensuptu.
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Tablo 21. Adalimumab alan hastalarin taniya gore dagilimi

UK CH
Adalimumab alan hastalar 6(%40) 9(%60)

Tablo 22. Adalimumab alan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin
Adalimumab alan hastalar 8(%53,3) 7(%46,7)

Adalimumab’m ilk anti-TNF tedavi olarak baslanma endikasyonu 7 hastada
(%46,7) fistiil, 7 hastada (%46,7) daha onceki aldig1 tedavilere yanitsizlik, 1 hastada
(%6,7) ankilozan spondilit/enteropatik artrit oldugu saptandi.

Tablo 23. Adalimumab alan hastalarin tedavi endikasyonuna gore dagilimi

Fistil Onceki tedavilere Ankilozan spondilit/
yanitsizlik Enteropatik Artrit
Adalimumab alan 0 s 0
hastalar 7(%46,7) 7(%46,7) 1(%6,7)

Adalimumab kullanan hastalarin 4’tinde (%26,7) yan etki saptandi. 1 hastada
(%25) fistiil yerinde kizariklik,1 hastada (%25) pulmoner tromboemboli, 2 hastada
(%50) allerjik reaksiyon /anafilaksi seklinde yan etkiler saptand.

Tablo 24. Adalimumab kullanan hastalarda gézlenen yan etkiler

Fistiil yerinde kizariklik Allerjik reaksiyon /anafilaksi PTE

Adallr;lliir?iab yan 1(%25) 1(%25) 2(%50)

Adalimumab alan 6 hastanin (%40) kontrol kolonoskopi sonucuna ulasildi.
Bu kolonoskopi raporlarina gore hastalarin 1 tanesinin (%16,7) remisyonda oldugu
saptandi.

Adalimumab kullanan hastalar remisyon agisindan klinik olarak
degerlendirildiginde, hastalarin 11 tanesinde (%73,3) remisyon saglandigi, 4

tanesinde (%26,7) remisyon saglanamadig1 saptandi.
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Tablo 25. Adalimumab kullanan hastalarda remisyon orani

Remisyon saglanan hastalar | Remisyon saglanamayan hastalar

Adalimumab kullanan hastalar 11(%73,3) 4(%26,7)

Adalimumab kullanan 2 hasta (%13,3) tedaviye cevapsizlik nedeniyle

kolektomiye yonlendirildi.

Hastalarimizda saptadigimiz diger bulgular;

CH tanili 1 hastada Hermansky Pudlak Sendromu mevcuttu.

CH tanili 4 hastanin, apendektomi materyalinden CH tanist aldig
saptandi.

UK tamli bir hastada proteiniiri nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda,
rektal biyopsi 6rnegi ile AA tipi amilodioz saptandi.

Bir hastanin SLE tanis1 aldiktan 8 yil sonra CH tanis1 aldig1 saptandi.

UK tanil1 1 hastada backwash ileitis saptandi.

18 yildr CH tanis1 olan bir hastaya anti-TNF tedavi baslanmasi
planlanmasina ragmen hastanin Multiple Skleroz tanis1 olmasi nedeniyle
baslanamadi.

CH tanil1 bir hastada jak-2 pozitif polisitemi vera, UK tanili bir hastada
jak-2 pozitif esansiyel trombositoz tanist saptandi.

UK tanil1 bir hastada livedo retikiilaris saptand.

UK tanili bir hastada iktiyozis saptandi.

CH tanil1 bir hastada akut nétrofilik dermatoz saptandi.
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5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaliklari, gastrointestinal kanalmn nedeni bilinmeyen,
kronik hastaliklaridir. Crohn hastalig1 (CH) ve Ulseratif kolit (UK) olmak iizere iki
hastalik grubunu icermektedir (28).

UK, rektumun yam sira daha proksimaldeki kolon segmentlerini hatta tiim
kolonu tutabilen, degisik siddette, kesintisiz mukozal inflamasyonla giden, relapslar
ve arada remisyonlar ile seyredebilen kronik bir hastaliktir (161). CH, orofarinksten
aniise kadar tiim gastrointestinal kanalin tam kat (transmural) tutulabildigi ve farklh
boliimlerdeki lezyonlar arasinda saglam alanlarin varlig: ile karakterize, inflamatuar
bir hastaliktir (162).

IBH nin iki formu olan UK ve CH diinyada insidans ve prevalansi giderek
artan saglk sorunlaridir. Ozellikle gelismis iilkelerin hastaligi olan IBH,
endiistrilesmenin yayginlagsmasi ve bati tarzi yasam aligkanliklarinin (diyet, hijyen
gibi) benimsenmesinin de etkisiyle daha oOnceden hastaligin nadir goriildigi
gelismekte olan iilkelerde de sorun olmaya baslamigtir. Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerika gibi yiiksek insidans bolgelerinde UK ve CH insidans ve prevalans hizlari
duragan olmaya dogru giderken, gelismekte olan iilkelerdeki diisiik insidans
hizlarinin artis1 devam etmektedir (163).

Ulkemizde 2001-2003 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada UK
insidans1 4,4/100000 ve CH insidansi 2,2/100000 olarak saptanmustir (6).

Calismamiza dahil edilen 214 hastanin %66,8’i UK ve %33,2’si CH taniliyd.
Bu bulgular iilkemizin epidemiyolojik verileri ile uyumludur.

IBH bimodal yas dagilimi gostermektedir. Hastaligin ilk piki 15-30 yaslari
arasinda, ikinci pik ise 50-70 yas arasinda olmaktadir (27). Ulkemizde yapilan bir
calismada, tan1 yas1 ortalamasi UK icin 42,6+14,6 ve CH igin 37,4+12,8 olarak
saptanmstir (6). Calismamizda ise tan1 yas1 ortalamasi UK igin 42,4+16,2, CH igin
34,2+140i. Her iki hastalikta da tek bir yas araliginda pik saptandi. iki grup arasinda
tan1 yasi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,000). Calismamizda

saptanan yas araliklar1 ilkemiz verileri ile uyumludur.
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UK her iki cinsiyette esit oranda goriiliirken, CH kadin cinsiyette daha sik
goriilmektedir (27). Ulkemizde yapilan bir calismada 1993-2007 yillar1 arasinda
izlenen 702 IBH vakasinin retrospektif degerlendirilmesi yapilmis, bu hastalarda
erkek/kadin oram UK igin 1,2/1 ve CH igin 1,6/1 olarak saptanmustir (159).
Calismamiza dahil edilen hastalarin %61,2°si  erkek ve %38,8’1 kadindu.
Calismamizda erkek /kadm oran1 UK igin 1,8/1, CH igin 1,2/1°di. ki grup arasinda
erkek/kadin orani agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,184).

IBH kentte yasayanlarda kirsalda yasayanlara gore daha sik goriilmektedir.
Egitim durumu agisindan degerlendirildiginde ise egitim diizeyi yiiksek olan
kisilerde daha sik goriilmektedir (27).

Ulkemizde 1960-1969 yillari arasindaki toplam 60 olgunun degerlendirildigi
“Diseases of the Colon and Rectum” c¢alismasinda olgularin  %88,4 {iniin
kentte, %11,6’smin kirsalda yasadigi saptand1 (159). Ulkemizde yapilan baska bir
calismada ise UK tanili hastalarin %58’inin lise veya yiiksek 6grenim mezunu, CH
tanil1 hastalarin %55’inin lise veya yiiksek 6grenim mezunu oldugu saptandi. Ayni
calismada UK tamili hastalarin  %75°i kentte, %25’i kirsalda; CH tanili
hastalarin %781 kentte, %22’si kirsalda yasamaktaydi (6).

Calismamiza dahil edilen UK tanili hastalarm %355,2si kentte, %44,8’i
kirsalda ve CH tanili hastalarin %62’si kentte, %38’i kirsalda yasamaktaydi. Iki grup
arasinda yasadigi yer acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,349).
Calismamiza dahil edilen hastalar egitim durumu agisindan degerlendirildiginde ise;
UK’li  hastalarmn  %59,5’inin lise veya yiiksek 0Ogretim mezunu, CH’l
hastalarin %61,9’unun lise veya yiiksek 6gretim mezunu oldugu saptandi. Bu bulgu
literatiir ile uyumlu saptanmistir. Calismamizda elde edilen bu bulgular sonucunda
hem UK’nm hem de CH’nin kent yasamu ve yiiksek 6grenim diizeyi ile pozitif bir
iligki gosterdigi diistiniilmektedir.

Sigara kullanimi, UK gelismesini &nleyici bir faktordiir (3). Yapilan gok
sayida ¢aligmada sigaray: birakan kisilerde UK gelisme riskinin arttig1 saptanmugtir
(4).

Sigara i¢imi CH’nin klinik seyrini olumsuz etkileyen onemli bir risk
faktoriidiir. Benzer sekilde sigara icenlerde niiks riski, icmeyenlere oranla en az iki

kat daha fazla goriilir. Ayrica sigara i¢ciminin cerrahi sonrasi hastaligin niiksii
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acisindan da bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada
halen sigara i¢iyor olmanin geg¢ baslangi¢li (>40 yas) hastalik ile iliskili oldugu ve bu
hastalarin daraltici (fibrostenotik) veya fistiilizan (penetran) tip CH gelisimine daha
yatkin oldugu bildirilmistir. Bu verilere ragmen, farkli toplumlarda yapilan, sigara
iciminin CH seyri lizerinde olumsuz bir etkisinin gdzlenmedigi ¢calismalar da vardir.
Bu durum, genetik zeminin cevresel faktorler ve aliskanliklar iizerinde belirleyici
olabilecegi goriisiiyle agiklanmustir (162).

Calismamizda UK’li hastalarm %11,2’sinin  halen sigara kullanmakta
oldugu, %64,3’niin hi¢ sigara kullanmadig1, %24,5’inin sigaray1 biraktigi, CH tanil
hastalarin  %25,4’nlin halen sigara kullanmakta oldugu, %57,7’sinin hi¢ sigara
kullanmadigi, %16,9’unun sigarayr biraktigi dgrenildi. Iki grup arasinda sigara
kullanim1 agisindan istatiksel olarak anlamh fark saptandi (p:0,023). UK’l1 hastalarn
ise %19’unun sigaray1 biraktiktan sonra UK tanis1 aldig1 saptandi. Bu bulgulara gore
UK hastalarmin sigaray birakinca niiksle karsimiza gelebilecegi diisiiniilebilir.

Aile dykiisii, IBH icin énemli bir risk faktdriidiir (27). Ulkemizde yapilan bir
calismada UK tanili hastalarin %4,4’iinde ve CH tanili hastalarin %8,3’iinde iBH
acisindan aile dykiisii saptanmisti (6). Ulkemizde 1979 yilinda yapilan baska bir
calismada ise tim IBH’l1 hastalarin %4,4’iinde aile Oykiisii saptanmistir (159).
CH’nin davranig paterninin ve lokalizasyonunun birinci derece akrabalarda benzerlik
gosterdigi tespit edilmistir. Askenazi Yahudilerinin kendileriyle ayni bdlgede
yasayan ve Yahudi olmayan popiilasyona gore 2-4 kat daha fazla inflamatuar barsak
hastaliklarina yakalanma riskine sahip olmalar1 genetik zeminin 6nemli bir belirleyici
olduguna isaret etmektedir (164).

Calismamizda ise UK tamili  hastalarm  %I14’tinde, CH tanili
hastalarin %7’sinde aile Gykiisii saptandi. Bu bulgu, bolgemizde akraba evliligi sik
goriilmesi nedeniyle olabilir.

Ulkemizde yapilan bir c¢aligmada IBH’li hastalar tutulum yerine gore
smiflandirildiginda; UK’li  hastalarm  %31’inde  proktit, %36’simnda  sol
tutulum, %33’linde pankolit, CH’li hastalarin %27’sinde L1, %?26’sinda L2
ve %42’sinde L3 tutulum saptanmis (6).

Calismamizda UK tanili hastalarin %33,6’sinda proktit, %37,8’sinde sol
tutulum, %28,7’sinde yaygin tutulum/pankolit saptandi. CH tanili hastalar tutulum
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yeri acisindan Montreal smiflamasina gore degerlendirildiginde %47,9’unda
L1, %12,7’sinde L2, %39,4’linde L3 tutulum saptandi. CH tanili hastalarin hastalik
tipine gore simiflandirilmasinda ise %60,8’inde inflamatuar, %22,5’inde
striktiirel, %12,7’sinde penetran, %4,2’sinde perianal hastalik saptandi. Her iki
hastalikta tutulum yerleri literatiir ile uyumludur.

Ulseratif kolitte baslangic semptomlari genellikle karmn agrisi, kanli ve/veya
mukuslu ishaldir (160). Baz1 hastalar konstipasyon, ates, eklem agris1 veya kilo kayb1
gibi farkli yakinmalarla da basvurabilirler. Hastalar genellikle yavas yavas ve aralikli
ortaya ¢ikan, ancak zamanla siddeti artan yakinmalarla bagvururlar. Yakinmalar ve
klinik bulgular hastadan hastaya farkli olabilecegi gibi, ayn1 hastada bir¢ok etkene
bagli olarak da degiskenlik gosterebilir (161). Crohn hastaliginda en belirgin
baslangig semptomlart ishal, karin agris1 ve kilo kaybidir (20). 1397 UK hastanin
dahil edildigi bir ¢calismada en sik yakinmalar ishal (%93) ve diskida kan (%96)
olarak bildirilmistir. Hafif veya orta derecede karin agrisi hastalarin %55’inde, ciddi
derecede karm agris1 hastalarin %4’{inde bildirilmistir. UK tanili 1705 hastanin dahil
edildigi baska bir calismada en sik sikayetler diskida kan (%92) ve ishal (%66)
olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismaya 507 UK tanili ve 195 CH tanili
hasta dahil edilmis. Bu hastalarin %91,2’sinde kanli ishal/hematokezya, %14’tinde
karin agrisi, %6’°sinda kilo kaybi, %2,2’sinde ates oldugu bildirilmistir (161).

Calismamiza dahil edilen hastalar tan1 anindaki semptomlarina gore
degerlendirildiginde; UK’te en sik goriilen 3 semptom hastalarm %55,9’unda kanl
ishal, %42’sinde hematokezya, %40,9’unda karin agris1 olarak saptandi. CH’inda en
sik goriilen 3 semptom hastalarin %78,9’unda karin agrisi, %40,8’inde kronik
ishal, %25,4’tinde kilo kaybi olarak saptandi. Hastalarimizdan elde ettigimiz bu
bulgular literatiir ile uyumludur.

IBH’'nin en sik goriilen ekstraintestinal bulgusu artrittir. Hastalarmn
yaklasik %20’sinde saptanmaktadir (99). UK’da ekstraintestinal bulgular hastaligin
baslangicinda kolonik yakinmalar ile birlikte veya bunlar olmaksizin goriilebilir,
sonradan hastaligin seyrinde de ortaya g¢ikabilir. Ekstraintestinal tutulumlar bazen
klinige ilk basvuru nedeni olabilir. Eritema nodosum, perikardit, cilt vaskiiliti ve

bronsiolit nedeniyle izlenip yillar sonra UK tamisi alan olgular sunulmustur.

51



Uzakdogu kaynakli yayinlarda ekstraintestinal tutulumlar %14 oraninda rapor
edilmistir (161).

Ulkemizde yapilan bir calismada hem UK hem de CH tanililarda en sik
saptanan ekstraintestinal bulgu artrittir. Aym1 calismada UK’lilarin %S5,6’sinda,
CH’llarin %11,1’inde artrit saptanmustir (6).

Calismamizda hastalarda en sik saptanan ekstraintestinal bulgu artrit-
artraljiydi. Calismamizda UK’lhlarin %26,6’sinda, CH’lilarin %28,2’sinde artrit-
artralji saptandu.

TNF, iBH dahil pek ¢ok hastalikta anahtar role sahip bir proinflamatuvar
sitokindir. Crohn hastaligt ve Ulseratif kolit tanist alan hastalarin inflame
barsaklarinda yiiksek TNF konsantrasyonu tespit edilmistir. IBH olan kisilerin gaita
ve mukozalarinda TNF konsantrasyonlar1 ile klinik hastalik aktivitesi arasinda
uyumluluk oldugu gosterilmistir.

Infliksimab ve adalimumab, konvansiyonel tedavilere direngli veya bu
tedavileri tolere edemeyen CH ve UK tedavisinde kullamlmaktadir (9). Bu amagla
Infliksimab (0-2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg, daha sonra 8 haftada bir 5 mg/kg iv),
Adalimumab (baslangigta 160 mg, 2. haftada 80 mg, daha sonra 2 haftada bir 40 mg
sc) olarak kullanilmaktadir. Indiiksiyon tedavisine yanit alinan vakalarda tedavi
idame dozunda siirdiiriilmelidir (166).

UK hastalarmin tedavisinde de Infliksimab etkinligini arastiran kontrollii
calismalar her gecen giin artmaktadir. ilk olarak Sands ve arkadaslarmin yapmis
oldugu kiiciik bir ¢alismada, plasebo ile tedavi edilen 3 hastanin sadece birinde tek
doz Infliksimab infiizyonundan 2 hafta sonra, steroid direngli 8 UK hastasinin ise 4
tanesinde tedavi basaris1 gézlenmistir. Bunu takiben Probert ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise steroide direngli UK hastalarinda, infliksimab ile plasebo arasinda 6
haftalik tedavi ile remisyon oranlarinda istatistiksel farklilik bulunmamistir (%39
ve %30) (165).

Infliksimab ile ilgili genis calismalar bu iki ¢alismay1 takip eden ACT1 ve
ACT2 calismalaridir. Calismalar 5-ASA, kortikosteroidler ve immunsupresiflere
direngli, aktif Ulseratif kolitli 728 hasta iizerinde yapilmistir. ACT-1 ¢alismasinda
hastalar 5 mg/kg infliksimab, 10 mg/kg Infliksimab ve plasebo gruplarina ayrilmistir.
Infliksimab 0., 2., 6. haftalarda, sonrasinda ise 8 haftada bir olmak iizere 46 hafta
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stire ile verilmistir. Hastalar 54 hafta boyunca takip edildikten sonra, klinik yanit
Mayo skorunda en az 3 puan ve en az %30 azalma olarak belirlenmistir. ACT-2
calismasinda hastalar 5 mg/kg Infliksimab, 10 mg/kg Infliksimab ve plasebo
gruplarina ayrilmistir. Hastalara 0., 2., 6. haftalarda, sonrasinda ise 8 haftada bir
olmak {izere 22 hafta siire ile Infliksimab verildikten sonra 30 hafta siire ile takip
edilmistir. Klinik yanit ACT-1 ¢alismasinda oldugu gibi Mayo skorunda en az 3 puan
ve en az %30 azalma olarak belirlenmistir. Her iki calismadan elde edilen ortak
sonuglar; klinik remisyon ve endoskopik iyilesme Infliksimab grubunda daha fazla
iken ciddi yan etki spektrumu plasebo ve Infliksimab gruplarinda benzer
bulunmustur. ACT-1"de yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesen hasta sayist plasebo ve
Infliksimab gruplarinda benzer iken, ACT-2’de yan etki nedeniyle tedaviyi kesen
hasta sayisinin plasebo grubundan daha fazla oldugu goézlenmistir (165).

Antibiyotik ve azatiyopiirin tedavisine ragmen aktif fistiilizan hastaligi devam
eden CH’llar biyolojik ajanlarla tedavi edilmelidir. infliksimab ile yapilan
calismalarin sonuglarina gore bu ilacla tedavi edilen fistiilizan CH’l1 vakalarin %46-
55’inde tam remisyon elde edilebilmektedir. Infliksimab tedavisine yamit 4. haftada
ortaya ¢ikmaya baslamasina ragmen yeterli fayda saglamasi i¢in gegen siire ortalama
3 aydir. Fistlilizan Crohn hastaliginda Adalimumab’in etkinligini degerlendiren
CHARM c¢alismasinda 56. hafta sonunda fistiil kapanma oranlar1 Adalimumab
grubunda %33, plasebo grubunda %13 olarak saptanmistir (166).

ACCESS calismasinda en az bir drene fistiilii olan 67 Crohn hastasinda
adalimumabin fistiil kapanmasindaki etkinligi degerlendirilmistir. 24.hafta sonunda
hastalarin %40’inda fistiiller tamamen kapanmistir. Anti TNF tedavi almamis
hastalarda fistiil iyilesme orani daha once Infliksimab kullanmis olanlara gore
anlaml1 derecede yiiksek saptanmistir (%60°a %28) (9).

CH’lilarda yapilan SONIC adli calismada 26 hafta siireyle azatiyopiirin+
plasebo (n:170), Infliksimab+plasebo (n:169) ve Infliksimab+azatiyopiirin (n:169)
tedavisi uygulanan 3 ayr1 hasta grubunda tam mukozal iyilesme oranlar1 sirasi
ile %16, %30 ve %44 bulunmustur. infliksimab+azatiyopiirin kombinasyonu, tek
basina Infliksimab tedavisine gore daha etkili goriinmekteyse de aradaki fark
istatiksel olarak anlamsizdir (166). infliksimab ile tedavi edilmekte olan CH’lilarda

tedavinin sonlandirilmasi konusunda yapilmis olan az sayida calisma mevcuttur.
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Infliksimab ile tedavi edilen hastalarin 55 ay izlendigi Leuven kohort ¢alismasinda,
baslangigta Infliksimab tedavisine cevap veren hastalarin %63 {iniin 55. ay sonunda
remisyonda oldugu ve remisyonda olan hastalarin %20’sinde Infliksimab tedavisi
kesilmis olmasina ragmen remisyonda kalmayi siirdiirdiikleri gortilmiistiir (166).

Yapilan baska bir calismada Infliksimab ve azatiyopiirin kombinasyonu ile en
az bir yil siireyle remisyonda kalan, 6 ay ve daha fazla siire steroid kullanimina
ihtiya¢ duymayan hastalar prospektif olarak izlenmis ve Infliksimab tedavisine son
verilmesini takip eden 1. yilin sonunda hastalarin %50’sinde niikks goriilmiistiir. Bu
bulgu Infliksimab tedavisinin rutin olarak kesilmesinin uygun bir yaklasim
olmadigint gostermektedir (166).

Adalimumab, TNF-o’ya karsi olusturulan, tamamen insan kaynakli
rekombinant bir monoklonal antikodur. TNF-o’nin eriyebilen ve transmembran
formlarina spesifik ve yiiksek afinite gostererek baglanir ve bdylece onun
reseptorlere baglanmasini inhibe eder. Ulseratif kolitte Reinisch ve arkadaslarmin
cok merkezli ¢aligmasina kadar Adalimumab ile ilgili caligmalar daha ¢ok steroid ve
immiinsiipresiflere cevap vermeyip de Infliksimab kullanan ve ona da cevap
almamayan az sayida olgu iizerinedir. Son ¢aligma disinda en fazla olgunun
bulundugu Afif W. ve arkadaslarinin calismasinda (13’ii daha once Infliksimab
kullanmig toplam 20 hasta) 8. haftada %25 ve 24. haftada %50 klinik cevap
g6zlenmis, klinik remisyon ise 24. haftada %20 olarak bulunmustur. Adalimumab ile
ilgili bir diger calisma daha 6nce Infliksimab kullamip da cevapsiz olan hastalarda
yapilan calismadir. Tamamina yakininin Infliksimab 6ncesi diger immunsiipresif
tedavileri(azatiyoprin, 6-merkaptopiirin, siklosporin-A) de kullandigi 30 hasta
tizerinde yapilan bu calismada 4. ve 12. haftalarda elde edilen klinik cevap
strasiyla %53 ve %60 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada ayn1 haftalarda elde edilen
klinik remisyon oranlari sirasiyla %10 ve %27 bulunmustur. Calismada Adalimumab
tedavisi hastalarin yarisinda 48 hafta siirdiiriilmiis olup, 12. haftada klinik cevap elde
edilen tim hastalarda kolektomi ihtiyact olmadig1 ortaya konmustur (165). Yapilan
caligmalara gore adalimumab; CH’nin hem remisyon indiiksiyonunda, hem de idame
tedavisinde plaseboya gore etkin goriinmektedir (122).

EXTEND c¢alismasinda, Adalimumab ile diizenli olarak 12 ve 52 hafta

streyle tedavi edilen Crohn hastalarinin sirasiyla %28’inde ve %24’linde tam
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mukozal iyilesme saglandigi bildirilmistir. Daha 6nce bir biyolojik ajanla tedavi
gérmemis hastalarda veya Infliksimab tedavisine cevabi azalan veya kaybolan
vakalarda Adalimumab kullanilabilir (166).

Calismamizda Infliksimab i ilk anti-TNF tedavi olarak baslama endikasyonu
hastalarin %45,8’inde daha oOnceki aldig1 tedavilere yanitsizlik olarak saptandi.
Adalimumab’in  da ilk anti-TNF tedavi olarak baslama endikasyonu
hastalarin %46,7’sinde daha oOnceki aldig1 tedavilere yanitsizlik olarak saptandi.
Calismamizda Infliksimab alan hastalarin %75’inde klinik olarak remisyon saptandi.
Calismamizda Adalimumab alan hastalarin %73,3’tinde klinik olarak remisyon
saptandi. Hastalarimizin ¢ogunda uzun siireli anti TNF kullanim1 mevcuttu, klinik
remisyon oranlarinin c¢alismamizda bu nedenle literatiire gore yliksek saptandigi
diisiiniilebilir.

IBH tedavisinde kullanilan tiim anti- TNF tedaviler benzer yan etki profiline
sahiptir. Bagta tiiberkiiloz olmak iizere intraselliiler patojenler ile artmis infeksiyon
riski, diger firsat¢1 enfeksiyonlar, otoimmun olaylar, inflizyon ve enjeksiyon yeri
reaksiyonlart en sik bildirilen yan etkilerdir. Nadir yan etkiler olarak ndorolojik
hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi, kanser ve lenfoma bildirilmistir. Enjeksiyon
yeri reaksiyonlari sik goriilen yan etkilerdendir. Cogu zaman kendiliginden geriler ve
ilacin kesilmesine neden olmaz. Ciddi inflizyon reaksiyonlar1 nadir goriilmektedir;
fakat goriildiigii zaman ilag kesilmelidir (9).

Infliksimab tedavisi hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilir. Akut veya
gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari ortaya gikabilir. Bazi hastalarda Infliksimab’a
kars1 antikor gelisebilir. Bu antikorun gelisimi; inflizyon reaksiyonlar1 goriilmesine,
ilacin etkisinin azalmasina ve etki siiresinin kisalmasma neden olur. Infliksimab
tedavisinde akut inflizyon reaksiyonu tipik olarak ilacin verilmesinden 1-2 saat sonra
ortaya ¢ikar ve bas agrisi, kulak ¢inlamasi, bulanti, enjeksiyon yerinde eritem, kaginti,
ates, titreme, gogls agrisi, Oksiiriik ve dispne goriilebilir. Gecikmis infiizyon
reaksiyonlart inflizyondan 3-15 giin sonra ortaya ¢ikar ve miyalji, artralji, ates, deri
dokiintiisti, trtiker, kasinti, disfaji ve bas agris1 gibi serum hastalifina benzer
belirtiler goriiliir. Bu belirtiler genellikle kendi kendine geger ve kortikosteroid
tedavisine nadiren gerek duyulur (166).
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Calismamizda Infliksimab kullanan hastalarin %29,2’sinde yan etki saptandi.
Bu grupta en sik goriilen yan etkinin allerjik reaksiyon/anaflaksi oldugu saptandi.
Adalimumab kullanan hastalarin %26,7’sinde yan etki saptandi. Bu grupta da en sik
goriilen yan etkinin allerjik reaksiyon/anaflaksi oldugu saptandi. Bu bulgular literatiir
ile uyumlu saptanmastir.

Calismamiz retrospektif bir ¢alismadir. IBH nin bdlgemizdeki demografik
Ozelliklerinin saptanmasi, bu hastalar igerisinde anti-TNF kullanan hastalarin
Ozelliklerinin belirlenmesi, bu verilerin literatiire yardimci olabilmesi i¢in daha ¢ok

sayida hastay1 igceren prospektif ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamiza Ocak 2009-Haziran 2014 arast KTU Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran ve/veya Gastroenteroloji Servisinde yatan

hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Calismamizda elde ettigimiz

sonugclar;

Toplumda UK, CH’na gore daha sik saptanmaktadir.

Hem UK hem de CH, erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir.
Hem UK hem de CH kentte yasayanlarda daha sik goriilmektedir.

Hem UK hem de CH lise ve yiiksek 6grenim mezunlarinda daha sik
goriilmektedir.

Sigara kullanimi1 agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark
saptandi.

UK hastalari sigaray: birakinca niiksle karsimiza gelebilir.

UK ’in en sik tutulumu proktit ve sol kolon seklindedir.

CH’nin en sik tutulumu Montreal siniflamasina gore L1°dir.

Hem UK hem de CH’ta en sik goriilen ekstraintestinal bulgu artrit-
artraljidir.

UK’da tan1 aninda en sik saptanan semptomlar kanli ishal, hematokezya
ve karin agrisidir.

CH’ta tan1 aninda en sik goriilen semptomlar karin agrisi, kronik ishal ve
kilo kaybidir.

Fistiil CH’l1 hastalarda daha sik goriilmekte olup iki grup arasinda
istatiksel olarak fark saptandi.

Hem Infliksimab hem de Adalimumab baslanmas1 icin en sik
endikasyonun, dnceki aldig1 tedavilere yanitsizlik oldugu saptandi.

Hem Infliksimab hem de Adalimumab alan hastalarda, bu tedavileri

almayan hastalara gore daha yiiksek oranda aile dykiisii saptandi.
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e Hem Infliksimab hem de Adalimumab alan hastalarda benzer oranlarda
tedaviye yanit orani saptandi.

e Yaptigimiz bu ¢alisma retrospektif ve az sayida hasta ile yapilan bir
caligmadir. Bu konular ile ilgili glincel klinik uygulamaya etkisi agisindan

randomize ve daha ¢ok sayida hastay1 iceren ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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