T.C. SAGLIK BiLiMLERI UNIVERSITESI
HASEKI SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

IC HASTALIKLARI KLIiNiGi

HASTANEMIZDE INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI TANILI
HASTALARDA UYGULANAN TEDAVILERIN ETKINLIK, YAN
ETKi VE HASTA UYUMU ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Denizler Sezer

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL/2022






T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNiVERSITESI
HASEKI SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI

iC HASTALIKLARI KLiNiGi

HASTANEMIZDE iINFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI TANILI
HASTALARDA UYGULANAN TEDAVILERIN ETKINLIK, YAN
ETKIi VE HASTA UYUMU ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Denizler Sezer

Tez Damismani: Do¢. Dr. Turan Calhan

(TIPTA UZMANLIK TEZi)

ISTANBUL/2022



TESEKKUR

Tez calismamin planlanmasinda bana yol gosteren, her asamasinda destegini
esirgemeyen, sabirla degerli vaktini benimle paylasan, egitim siirecim boyunca

bilgilerinden faydalandigim tez danismanim sayin Dog. Dr. Turan Calhan’a

Asistanlik egitimimde ve tezimde ¢ok biiylik emegi olan, bilimsel yoniiyle her

zaman yol gosteren saymn Dog. Dr. Egemen Cebeci’ye,

Asistanligim ve tez siirecim dahil her konuda yardimini esirgemeyen, engin
bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan, sabr1 ve hosgoriisiiyle her zaman yanimizda

olan egitim sorumlumuz degerli hocam Prof. Dr. Hayriye Esra Ataoglu’na,

Egitim siirecimin bir kisminda beraber ¢alisma firsati buldugum, iizerimde
biiyiik emegi olan, bilgisi ve insanlig1 ile 6rnek aldigim, bana kattiklarindan 6tiirii her

zaman minnet duyacagim degerli hocam Prof. Dr. Zeynep Karaali’ye,

Birlikte calismaktan mutluluk duydugum, egitimimiz i¢in her zaman

cabalayan, bilgileriyle yol gosteren degerli hocam Uzm. Dr. Namik Yigit’e

Servis vizitlerini iple ¢ektigimiz bende emegi gegen servis uzmanimiz degerli

abim Uzm. Dr. Mehmet Burak Aktuglu’ya,

Tezimin hazirlik siirecinde desteklerini benden esirgemeyen gastroenteroloji

uzmanlarimiz Uzm. Dr. Nurhan Demir ve Uzm. Dr. Bilgehan Yiizbasioglu'na,

Birlikte ¢alisma sansi buldugum tiim klinik sefi hocalarima, uzmanlara ve

asistan arkadaslara,

Calismam boyunca desteklerini gordiigiim klinigimiz tibbi sekreterlerine ve

hemsirelerine,

Beni bugiinlere getiren, varliklari ile hayatima anlam katan, en biiyiik sansim

olan camim aileme,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ...t e, [
ICINDEKILER ..ottt ii
KISALTMALAR ..o e iv
TABLO LISTESI ...ttt e, v
SEKIL LISTEST ..o vii
L /2 viii
ABSTRACT ..ot e e e X
1.GIRIS VE AMAGC ... 1
2. GENEL BILGILER .......coouiiiiiiiiii e 5
2.1. inflamatuar Barsak HastaltKIart..................ccoooeiiiiiiiiiei e 5
0 B T - 1 1 o DO 5)
2.1.2. EPIAemIYOLOfi. .. ettt 5
2. 1.3, EtyOpatOZeNEZ. ... .e ettt ettt e 6
2.1.4. UlIseratif KONt .....ovuitei e 8
2.1.5. Crohn Hastali1. . ...oouoinii e 15
2.1.6. Indetermine KOLit .............c..iiuiiiniiiei e, 24

PrOfTli. o 24
SMATERYAL —METOD ..ottt 30
4. BULGULAR ... 33
5. TARTISMA Lo 50
0. SONUC ...ttt e 57



7. KAYNAKCA



KISALTMALAR

5-ASA: 5-aminosalisilat

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz
AZA: Azatioprin

CDAI: The Crohn's Disease Activity Index
CH: Crohn hastalig:

CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
FDA: Food and Drug Administration
IBH: inflamatuar barsak hastalig
IL: interlokin

KRK: Kolorektal kanser

PSK: Primer sklerozan kolanjit

SES-CD: The Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease

Th: T helper
TNF: Tumor nekrozis faktor

UK: Ulseratif kolit



TABLO LIiSTESI

Tablo 1: Ulseratif kolitte Montreal Siniflandirmast......................ccooueeeunnn... 10
Tablo 2: Truelove ve Witts Klinik Aktivite Indeksi...................ccooeveiiiiiin.... 11
Tablo 3: Mayo Klinik AKtiVite Tndeksi..........ccooeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 11
Tablo 4: Crohn Hastaliginda Montreal Siiflamasi...........ccocooeiiinniinineiecinn 18
Tablo 5: Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi (CDAI)............ccoiiviiiiieiieii.. 19
Tablo 6: Crohn Hastalig1 Basit Endoskopik Skoru (SES-CD)...........ccvvvivininnnn... 20
Tablo 7: SES-CD skorlama $iddeti...........oovivriiniiieiiii i 21

Tablo 8: Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile laboratuvar bulgulari ve

tilseratif Kolit ile Crohn hastalarinin karsilastirilmasi...........ccccocevenienienicninnnenienn 36

Tablo 9: Tim hastalarin ilag kullanim oranlari, tilseratif kolit ve Crohn hastalarinin

ilag kullanimlarinin kargilagtirilmast..............ooooi i 37

Tablo 10: Tam hastalarda, tlseratif kolit ve Crohn hasta gruplarinda uygulanan

tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi.................oooiiiiiiii i 38

Tablo 11: Tedavi Oncesi iilseratif kolit ve Crohn hastalarinin klinik ve endoskopik

SKOTIATTL . v et e e 39

Tablo 12: Ulseratif kolit hastalarinin kullanilan ilaglara gore tedavi dncesi ve sonrasi

Mayo klinik skorlarinin ve Mayo endoskopik skorlarinin karsilagtirilmast. ............ 41

Tablo 13: Crohn hastalarinin tedavi oncesi ve sonrast CDAI skorlarinin ve SES-CD

skorlarinin karsilagtirtlmast ... 42

Tablo 14: Ulseratif kolit hastalarinda kullanilan ilaglara gore klinik ve endoskopik

skor siddetlerinin karsilagtirilmast ... 43

Tablo 15: Crohn hastalarinda kullanilan ilaglara gore klinik ve endoskopik skor

siddetlerinin karsilastirtlmast ...... ... 44



Tablo 16. Pariyel ve/veya tam remisyona giren hastalarla tedaviye cevapsiz hastalarin

demografik ve klinik 6zellikleri ile laboratuvar bulgularinin karsilastirilmast......... 44
Tablo 17: Cevapsizlik durumunu belirleyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizi ....... 45
Tablo 18: Tiim hastalarda kullanilan ilaglarin yan etkileri................................ 48

Tablo 19: Tim hasta gruplarinda ilag kullanan hastalarin tedavi uyumsuzlugunun

10157 o) () P 49

Vi



SEKIL LiSTESI

Sekil 1: Tiim hastalarin ila¢ kullanim oranlart ..., 34
Sekil 2: Ulseratif Kolit hastalarinin ilag kullanim oranlari................................. 34
Sekil 3: Crohn hastalarinin ila¢ kullanim oranlari...................cooiiiiiiiiiinnn, 35

Sekil 4: Ulseratifkolit ve Crohn hastalarinin tedavi dncesi klinik aktivite durumlar1..39

Sekil 5: Ulseratif Kolit hastalarinda tedavi sonras1 Mayo klinik skoru ile tedavi sonrasi
Mayo endoskopik skorunun korelasyonu (a) ve Crohn hastalarinda tedavi sonrasi
CDAlI skoru ile tedavi sonrasit SES-CD skorunun korelasyonu (b)....................... 46

vii



OZET

Amag: Calismamizda hastanemizde inflamatuar barsak hastaligi tanisi ile takip edilen
hastalarda uygulan tedavilerinin etkinliklerinin gosterilmesi, hasta uyumu ve

giivenilirliklerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi gastroenteroloji poliklinigine Ocak 2019-Aralik 2021 yillar1 arasinda
bagvurmus 656 inflamatuar barsak hastalig tanili hasta tarandi. Klinik, endoskopik ve
histopatolojik olarak iilseratif kolit ve Crohn hastaligi tanis1 alan, tarafimizca takibi ve
tedavisi yapilan, dahil etme ve dislama kriterlerimize uyan, minimum 6 ay olmak iizere
tedavi almis, tedavi dncesi ve sonrasi kontrol endoskopileri yapilmis olan 182 IBH
olgusu calismamiza dahil edildi. Tedavilerin etkinligi, klinik ve endoskopik aktivite
indeksleri kullanilarak karsilastirildi. Ulseratif kolit hastalarinda klinik aktivite indeksi
icin Mayo Klinik Skor, endoskopik aktivite icin Mayo Endoskopik Skor kullanildi.
Crohn hastalarinda klinik aktivite i¢in Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI) ve
endoskopik aktivite igin Crohn Hastaligi i¢in Basit Endoskopik Skor (SES-CD)
kullanildi. 21 Crohn hastasi opere oldugundan klinik ve endoskopik skorlar
kullanilamadig icin tedavi etkinligi 161 IBH olgusu iizerinden yapildi. Tedavi yaniti,
tam remisyon (Klinik ve endoskopik remisyonu igeren), parsiyel remisyon (klinik veya
endoskopik remisyon) ve cevapsiz olarak 3 grupta degerlendirildi. Hastalarin tedaviye

uyumu ve ilag¢ yan etkileri ayr1 olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 182 hastanin %63,2’si erkekti ve yaslar1 ortanca
41,0 (32,7-51,0) y1l idi. Hastalarin 108’1 iilseratif kolit, 74 {i Crohn hastas1 ve %95,6’s1
(n=174) ila¢ kullanmaktaydi. Tiim hastalarin %85,2’si (n=155) 5-ASA, %14,3’1
(n=26) kortikosteroid, %35,7’si (n=65) azatioprin, %26,9’u (n=49) biyolojik ajan
almaktaydi. 161 IBH hastasinin tedaviyle %45,3’iinde tam remisyon, %40,4’iinde
parsiyel remisyon saptanmis olup %14,3’l ise cevapsiz idi. Tedaviyi takiben tilseratif
kolit hastalarinin klinik ve endoskopik skorlarinda anlamli bir diisiis gorildii
(p=0,001); hastalarda tedavi oncesi ortanca Mayo klinik skoru 7 (5-9) degerinde iken,
tedavi sonrasi bu degerin 2 (1,0-4,7)’ye diistiigii goriildii. Mayo endoskopik skorunda
ise ortanca deger 2 (1-2) iken tedavi sonrasi bu degerin 1 (0-1)’e distiigli goriildi.

Crohn hastalarinin tedavi oncesi CDAI skoru ortanca 301 (194-342) iken tedavi
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sonras1 skoru ortanca 147 (81,5-195), SES-CD skoru ortanca 6 (4,5-9) iken tedavi
sonrasi ortanca 4 (3-6) saptanarak anlamli diisiis saptandi (p=0,001). 5-ASA kullanan
tiim hastalarin %10,9’unda, kortikosteroid kullanan hastalarin %53,8’inde, azatioprin
kullanan hastalarin %36,8’inde ve biyolojik ajan kullanan hastalarin %30,5’inde yan
etki goriildii. Ilag kullanan iilseratif kolit hastalariin %14,5’inde, Crohn hastalarmin
ise %29,5’inde ila¢ uyumsuzlugu goriildii. Her iki grupta da tedavi uyumsuzlugunun

en sik sebebi ila¢ kullanim isteksizligi idi.

Sonu¢: Calismamizdan ¢ikan sonuglar IBH tedavisinde uygulanan bircok tedavi
secenegine ragmen tam remisyon oranlarinin istenilen diizeyde olmadigini
gostermektedir. Geleneksel olarak kullanilan 5-ASA preparatlar1 halen hem iilseratif
kolit hem de Crohn hastalarinda yiiksek oranda kullanilmaktadir. IBH tedavisinde
kullanilan ilaglar genel olarak hastalik klinik indekslerinde anlamli azalmalar
saglarken aym oranda endoskopik skorlarda iyilesme saglamamaktadir. IBH
tedavisinde kullanilan ilaclarin nadir agir yan etkiler hari¢ genel olarak giivenilir, iyi

tolere edilebilir oldugu ve hasta uyumunun iyi oldugu diistintilmektedir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar barsak hastaligi, iilseratif kolit, Crohn hastaligi,

medikal tedavi, giivenlik, uyum



ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to demonstrate the effectiveness of the
treatments applied to the patients followed up with the diagnosis of inflammatory

bowel disease in our hospital, and to evaluate the patient compliance and reliability.

Materials and Methods: 656 patients with inflammatory bowel disease who
approached to the gastroenterology outpatient clinic of The Health Sciences
University, Haseki Training and Research Hospital between January 2019 and
December 2021 were screened. A total of 182 cases of IBD who were clinically,
endoscopically and histopathologically diagnosed with ulcerative colitis and Crohn's
disease, followed up and treated by us, met our inclusion and exclusion criteria,
received treatment for a minimum of 6 months, and underwent control endoscopies
before and after treatment were included in our study. The efficacy of treatments was
compared using clinical and endoscopic activity indices. Mayo Clinical Score was
used for clinical activity index and Mayo Endoscopic Score was used for endoscopic
activity in ulcerative colitis patients. The Crohn's Disease Activity Index (CDAI) was
used for clinical activity in patients with Crohn's disease and the Simple Endoscopic
Score for Crohn's Disease (SES-CD) was used for endoscopic activity. Since 21
Crohn's patients were operated on and clinical and endoscopic scores could not be
used, the efficacy of treatment was performed on 161 IBD cases. Treatment response
was evaluated in 3 groups as complete remission (including clinical and endoscopic
remission), partial remission (clinical or endoscopic remission) and no response.

Patients' adherence to treatment and drug side effects were analyzed separately.

Results: 63.2% of the 182 patients included in our study were male and their median
age was 41.0 (32.7-51.0 years). Of the patients, 108 had ulcerative colitis, 74 had
Crohn's disease, and 95.6% (n=174) were using drugs. Of all patients, 85.2% (n=155)
5-ASA, 14.3% (n=26) corticosteroid, 35.7% (n=65) azathioprine, 26.9% (n=49) were
taking biologic agents. Complete remission was found in 45.3% of 161 IBD patients,
partial remission was found in 40.4%, and 14.3% were unresponsive. Following the
treatment, a significant decrease in medical indicators of the ulcerative colitis patients
was observed (p=0.001); while the median Mayo clinical score was 7 (5-9) before
treatment, it has decreased to a median of 2 (1.0-4.7) after treatment. As for Mayo



endoscopic scores, a decrease from a median of 2 (1-2) to 1 (0-1) was observed.
Similarly, a significant decrease in medical indicators of the Crohn's patients was
observed (p=0.001); while the median CDAI score was 301 (194-342) before
treatment, a median post-treatment score of 147 (81.5-195) was detected. As for the
SES-CD score, a median of 6 (4.5-9) has decreased to a median of 4 (3-6) post-
treatment. Side effects were seen in 10.9% of all patients using 5-ASA, 53.8% of
patients using corticosteroids, 36.8% of patients using azathioprine, and 30.5% of
patients using biologic agents. Medication incompatibility was observed in 14.5% of
ulcerative colitis patients and 29.5% of Crohn’s patients using medication. The most

common reason for treatment non-adherence in both groups was drug use reluctance.

Conclusion: The results of our study show that complete remission rates are not at the
desired level despite many treatment options used in the treatment of IBD.
Traditionally used 5-ASA preparations are still highly used in both ulcerative colitis
and Crohn's patients. While drugs used in the treatment of IBD generally provide
significant reductions in disease clinical indices, they do not improve endoscopic
scores at the same rate. It is thought that the drugs used in the treatment of IBD are
generally safe, well tolerated, and patient compliance is good, except for rare severe

side effects.

Key words: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, medical
treatment, safety, adherence
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi
(CH)’m1 iceren genetik olarak yatkin bir bireyde gesitli antijenlere ya da g¢evresel
faktorlere kars1 abartili bir immiin yanit ile meydana gelen gastrointestinal sistemin bir
grup kronik inflamatuar hastaliklaridir. IBH'nin hem insidans1 hem de saglik sistemi

tizerindeki yiikii diinya ¢apinda giderek artirmaktadir.

Inflamatuar barsak hastalarinda kiiratif tedavi olmamasi nedeniyle tedavinin
amact miimkiin oldugu kadar uzun siireli remisyon durumunu saglamak ve
siirdiirmektir. IBH tedavisinde klinik remisyon birincil hedef olup asil amag
endoskopik ve histopatolojik remisyonun saglanmasi olmalidir. Klinik remisyona
ulasan hastalarin %39-60'inda endoskopik olarak aktif hastalik devam etmektedir (1-
3). Son zamanlarda mukozal iyilesme, IBH’de birincil tedavi hedefi olarak kabul
edilmistir. Yapilan calismalarda endoskopik ve histopatolojik tam remisyon uzun
stireli diigiik niiks riski ve daha az operasyon ihtiyaci ile iliskili bulunmustur (4-6).
Mukozal iyilesme iizerindeki bu odaklanma, hastalik degerlendirmesi yapmak i¢in

endoskopinin vazgecilmezliginin altin1 ¢izmistir.

Her ne kadar tedavide hedef tam remisyon olsa da klinik pratikte hastalarin bir
kisminda bu basarilamaz. Dolayisiyla hastalarda ilag toksisitesi ve uzun siireli
kortikosteroid kullanimindan kaginilmasi, yasam kalitesinin artirilmasi, operasyon
ithtiyacinin olabildigince geciktirilmesi ve kanser dahil bir¢ok komplikasyonun
Onlenmesi tedavinin diger nemli basamaklarini olusturmaktadir (7,8). Tarihsel olarak
terapotik  segenekler;  5-aminosalisilatlar  (5-ASA),  kortikosteroidler  ve
immiinomodiilatorlerden (6-merkaptopurin, azatioprin ve metotreksat) olugsmaktadir.
Giiniimiizde anti-timor nekroz faktor (TNF) alfa ajanlart dahil bir¢ok biyolojik ajanin
ortaya c¢ikmasiyla birlikte, artik daha fazla klinik remisyonu ve mukozal iyilesmeyi

hedefleyen seceneklere sahip oldugumuz soylenebilir (9).

5-ASA preparatlar1 IBH tedavisinde ilk kullanilan ajanlardir. UK’de remisyon
indiiksiyonunda ve idamesinde etkili olmalarina ragmen, CH’de ilk ajan olarak
kullanimlari tartigmalidir. 5-ASA preparatlariyla yapilan farkli ¢alismalarda UK de
remisyon oranlart %40-80 arasinda bildirilmistir (10-13). CH’de ise indiiksiyon



tedavisinde plaseboya gore iistiin bulunmadigi 6ne siiriilmiistiir. Buna ragmen CH’de
klinik pratigimizde sik olarak kullanimlari devam etmektedir. 5-ASA’larin sik
kullanilan ve giivenilir ilaglar oldugu diisiiniilse de; bas agrisi, bulanti, karin agrisi,
ishal gibi hafif yan etkilerinin yan1 sira, pankreatit, perikardit, nefrotoksisite gibi nadir
de olsa ciddi yan etkileri bildirilmistir (14). Hastalarin bir kism1 bu yan etkiler nedeni
ile ilact kullanamamaktadir. Ayn1 zamanda bu ilaglarin giinde 3 veya daha fazla
dozlarda almmasi ve c¢oklu tabletler igermesi de hastalarin uyumsuzlugunu

artirmaktadir.

Kortikosteroidler IBH’de remisyon indiiksiyonunda sik olarak kullanilirlar,
ancak idamede agir yan etkileri nedeniyle kullanilmazlar. Uzun siireli
kullanilamamalar1 ve ciddi yan etki potansiyelleri bu ilaglarin kullanimim
siirlamaktadir. Kortikosteroidlerin kullanimindaki diger bir sorun; steroid bagimliligi
ve steroide diren¢ gelismesidir. Literatiirde 4 haftalik steroid kiiriinden sonra UK’li
hastalarin %54’linde tam remisyon, %30’unda parsiyel remiSyon oldugu; 1. sene
sonunda ise %49’unun remisyonu siirdiirdiigii, %22 ’sinin steroid bagimli oldugu ve
%29’unda ise cerrahiye ihtiyag oldugu belirtilmistir (15). CH’li hastalarda yapilan bir
calismada steroid kiirlinden sonra hastalarin %58’inin tam remisyonda, %26’sinin
parsiyel remisyonda oldugu goriilmiistiir. 1. senenin sonunda bu hastalarin %32’si
remisyonu siirdiiriirken %?28’1 steroide bagimli hale gelmis, %40’ 1nda ise cerrahiye
gereksinim duyuldugu belirtilmistir (15). Buradan anlasilacag: iizere, bir taraftan
kortikosteroidler hizli etki stireleri ve hizli klinik yanitlar1 gibi 6zellikleri ile
recetelerimizde yer alirken, diger taraftan klinik yanitlarinin genelde ¢abuk
kaybolmasi ve bir¢ok yan etki riski barindirmalart nedeniyle hekim ve hastalara sorun

olusturmaya devam edecek gibi goriinmektedir.

Prototip olarak azatioprin (AZA) ve diger immiinomodiilatorler IBH’de genel
olarak remisyon idamesinde, bazi durumlarda da remisyon indiiksiyonunda kullanilan,
uzun zamandir recetelerde yerini alan degerli ilaclardir. Ayrica steroid bagimlilig
veya direnci gelistiginde immiinomodiilatorlerin tedaviye eklenmesi hem remisyon
oranlarini iyilestirmekte hem de steroid ihtiyacini azaltabilmektedir. Yapilan bir meta-
analizde UK’de AZA remisyon idamesinde plaseboya gore iistiin bulunmustur (16).
CH’li hastalarda yapilan bir meta-analizde de steroidsiz remisyon idamesinde

AZA’nin plaseboya gore tistiin bulundugu gosterilmistir (17). Ancak bu ilaglarin karin



agrisi, bulanti, kusma, ates, artralji, hepatit, pankreatit, miyelotoksisite gibi yan
etkilerinden dolay1 istenilen etkin doza c¢ikilamamaktadir. Yan etkiler hem hasta

uyumsuzlugunu artirmakta hem de tedavi basarisini azaltmaktadir.

Inflamatuar barsak hastaliklarmin tedavisinde 5-ASA ve steroid yanitsizliginda
basta anti-TNF ajanlar olmak {iizere biyolojik ajanlar glindeme gelmektedir.
Gliniimiizde anti-TNF ajanlar (infliximab, adalimumab ve golimumab), anti-integrin
(vedolizumab) ve anti interlokin (IL) 12/23 (ustekinumab) klinik partikte hem
remisyon indiiksiyonunda hem de idamesinde sik olarak kullanilmaktadir. Bazi
biyolojik ajanlarda antikor olusumu nedeniyle tedaviye yanit kisitli olabilmektedir. Bu
nedenle immiinomodulatérler ile kombinasyon dnerilmektedir. Bir meta-analizde UK
hastalarinda remisyon indiiksiyonunda infliximab, adalimumab ve golimumabdan
iistlin bulunmustur (18). Literatiirde infiliximab tedavisine baslangicta klinik yanit
veren UK’li hastalarin 1. yil sonunda plaseboya gore %57 remisyonda kaldigi,
adalimumab ile yapilan caligmada ise 1.y1l sonunda plaseboya gore %16,5 remisyonda
kaldig1 gosterilmistir (19,20). UK’li hastalarda vedolizumabla yapilan ¢alismada ise
baslangigta klinik yanit veren hastalarin 1. yilin sonunda %42’sinin remisyonu idame
ettirdigi goriilmiistiir (21). CH’de yapilan bir meta-analizde infliximabin, AZA ile
kombinasyonu ve adalimumab monoterapisi, remisyon indiiksiyonu i¢in sertolizumab
pegolden tistiin bulunmustur (22). Literatiirde infliximab tedavisine klinik yanit veren
CH’lilerin 1. y1ilin sonunda %39’unun, adalimumab ile yapilan ¢alismada klinik yanit
veren hastalarin 1. yilin sonunda %36’sinin remisyonda kaldig1 gosterilmistir (23,24).
Vedolizumab ile yapilan ¢aligmada ise klinik yanit veren hastalarmn 1. yilin sonunda
%39 unun remisyonda kaldig1 gosterilmistir (25). Biyolojik ajanlarin hasta uyumu ve
yan etki profili olduk¢a olumlu olup bazen inflizyon reaksiyonlar1 ve cilt dokiintiileri
gibi hafif yan etkiler goriilebilmektedir. Lenfoma, tiiberkiiloz ve deri kanseri gibi ciddi
yan etkilere cok diisiik oranlarda rastlanmaktadir. Bu nedenle IBH tedavisinde

gelecekte geleneksel tedavilerden daha fazla tercih edilecekleri yorumu yapilabilir.

Tiim bu tedavilere ragmen IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin hem etkinligi
hem de yan etkileri ile ilgili birgok sorun hekimleri ugrastirmaya devam etmektedir.
Diger taraftan azimsanamayacak miktarda hastada remisyona ulasilamamakta ve
sonugta cerrahi dahil istenmeyen bir¢ok sonugla karsilasilmaktadir. Giinlimiizde bu

konu giincel arastirma konusu olup diinya ¢apinda bir¢cok arastirma yapilmakta ve



yapilmaya devam edilmektedir. Tirkiye’de bu konuya dair smirli veri oldugu
diisiiniilmektedir. Biz bu ¢alismada; Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde IBH tanisi ile takip edilen hastalarda uyguladigimiz

tedavilerin etkinlik, yan etki ve hasta uyumu agisindan degerlendirilmesini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARI

2.1.1. Tanim

Inflamatuar barsak hastaliklari, etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, genetik
olarak yatkin bireylerde ¢esitli antijenlere ya da cevresel faktorlere karsi abartilt bir
immiin yanit ile meydana gelen kronik, relapslarla seyreden bir hastalik grubudur (26).

Esas olarak iki major formu igerir: Crohn hastaligi ve Ulseratif Kolit.

2.1.2. Epidemiyoloji

Inflamatuar barsak hastaliklarinin prevalansi cografi bolgelere gore farkliliklar
gostermekle birlikte giiniimiizde kiiresel olarak artmaktadir (27,28). Diinya genelinde
IBH’den etkilenen bireylerin sayist 1990'da 3,7 milyondan 2017'de 6,8 milyona
yiikselmistir (28). Kuzey Amerika’da UK prevalans1 37,5-238/100.000, CH prevalans1
44-201/100.000 bildirilirken Avrupa’da UK prevalans1 44-201/100.000, CH
prevalansi 8-214/100.000 olarak bildirilmistir. CH ve UK insidans1 ve prevalansi Asya
ve Orta Dogu’da daha diisiik goriilmektedir. Bununla birlikte Asya, Afrika ve Giiney
Amerika gibi endiistriyellesmenin yeni oldugu tilkelerde insidansi giderek artmaktadir
(30-31). Tiirkiye’de ise yapilan bir ¢alismada UK insidansi 4,4/100.000 kisi-y1l, CH
insidans1 2,2/100.000 kisi-y1l olarak bildirilmistir (32).

Inflamatuar barsak hastaliklar1 her yasta goriilmekle birlikte UK en sik 30-40
yaslarinda, CH ise 20-30 yaslarinda pik yapmaktadir. Bimodal yas dagilim1 ve 60-70

yaslar1 arasinda ikinci pik yaptigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (34).

Cinsiyete gdre IBH insidansinda kiiciik farkliliklar bildirilmistir. Eriskin
baslangicli CH’de hafif bir kadin baskinlig1 vardir, bu da hastalik prezentasyonunda
hormonal faktérlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsiik UK’de
hafif bir erkek baskinlig1 bildirilmistir (26,35). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada hem
UK hem CH erkeklerde daha sik olarak bildirilmistir (33).



2.1.3. Etyopatogenez

Inflamatuar barsak hastaliklar1 etyopatogenezi tam olarak bilinememekle
beraber genetik olarak yatkin bireylerde barsak florasi ile etkilesime giren bilinmeyen
bir gevresel tetikleyiciye karsi kontrolsiiz bagisiklik aracili inflamatuar yanitin bir

sonucu oldugu diisiiniilmektedir (35).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Inflamatuar barsak hastaliklar1 gelisiminde yapilan klinik ¢alismalarda bulunan
en dnemli risk faktorlerinden biri aile dykiisiidiir. IBH tanili hastalarm %10-25’inin
birinci derece akrabalarinda IBH saptandign gosterilmistir (36). Monozigot ikizlerde
insidansin artmis oldugu gosterilmistir (37). CH’de UK’ye gore genetik faktdrlerin
daha 6n planda oldugu diistiniilmektedir (38).

Yapilan genom calismalarinda IBH gelisimi ile iligkili 200’iin {izerinde genetik
lokus tanimlanmistir (39). Sitoplazmada mikrobiyal dirlinleri taniyan hiicre igi
dogustan gelen bagisiklik yollar ile iliskili NOD2 (CARD15) proteinini kodlayan
IBD1 geni; otofaji ile iliskili ATG16L1, IRGM ve LRRK genleri; kazanilmis
bagisiklik ile iliskili IL23R, IL12B, STAT3, JAK2, TNFSF15 ve TYK2 genleri;
epitelyal fonksiyonlar1 diizenleyen yollarla ilgili OCTN2, ECM1, CDH1, HNF4A,
LAMB1, GNA12, Xbp-1, NOD2, ATGI6L1 genleri IBH gelisimiyle iliskili
bulunmuslardir (40).

Majér histokompatibilite kompleksi ¢alismalarinda HLA-DR2 UK ile; HLA-
A2, HLA-DR1 ve DQw5 CH’de ekstraintestinal manifestasyonlar ile iligkili
bulunmustur (41).

Baz1 genetik sendromlar IBH ile iliskili bulunmustur. Bunlardan bazilari
Turner Sendromu, glikojen depo hastalig: tip 1b, Hermansky-Pudlak Sendromu’dur

(41).

2.1.3.2. Cevresel Faktorler

IBH gelisiminde tanimlanan ¢evresel faktorlerden en giigliileri sigara icimi ve
apendektomidir (42). Yapilan ¢alismalarda sigara i¢imi CH gelisiminde risk artigina

yol agmakta, igmeyenlere gore fistiilizan, perianal hastalik ve cerrahi gereksinimine



daha fazla neden olmaktadir (43-45). UK’de yapilan calismalarda ise veriler aktif
sigara igmenin UK gelisimi i¢in bir risk faktorii olmadigini ve bu riski azaltabilecegini

diistindiirmektedir (43,46).

Apendektomi ve IBH arasindaki iliski, taninin UK m1 yoksa CH mi olduguna
baghdir. Baz1 ¢aligmalar, apendektomiden sonra CH riskinin arttiin1 6ne siirmistiir
(47). Bununla birlikte, bir meta-analiz, gériiniirdeki artan riskin, yeni baslayan Crohn
hastalig1 olan hastalarda yanlis taniya bagli olabilecegini 6ne siirmiistiir (48). Yapilan
caligmalardaki veriler, apendektominin UK gelistirme riskini azaltabilecegini

diistindiiriirken, koruyucu etki mekanizmasi bilinmemektedir (49-52).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar siklooksijenaz inhibisyonu araciligi ile
intestinal epitelyal bariyere zarar vererek IBH gelisimine neden olmakta ve hastalarda
atak sikligini artirmaktadir (54-56). Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi,
dstrojenin inflamatuar yanit1 artiric1 ve mikrovaskiiler trombotik etkisi nedeni ile IBH

riskini artirmaktadir (56).

Uyku siiresi, obezite, stres, hava kirliligi, ¢esitli enfeksiyonlar ve antibiyotikler

IBH gelisiminde suglanan diger faktorlerdir.

2.1.3.3. Mikrobiyal Faktorler

Tim insan barsak mikrobiyomu yaklasik olarak 1150 bakteri tiirline ev
sahipligi yapar. Barsak mikrobiyomu yasamin ilk 2 haftasinda kurulur ve sonrasinda
genellikle stabil kalir. Barsak mikrobiyomundaki degisikliklerin IBH patogenezinde
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bir¢ok ¢alismada, CH ve UK’de hem inflamasyonlu
hem de inflamasyon olmayan segmentlerde barsak florasi incelenmis ve saglikli
kontrollere gore IBH’de fekal mikrobiyomda 6nemli 6lgiide azalmis bir biyogesitlilik
oldugu bulunmustur. Saglikli barsakta Firmicutes ve Bacteroidetes filumlar1 baskindir
ve epitelyal metabolik substratlarin iiretimine katkida bulunur. CH’de goreceli olarak
Firmicutes ve Bacteroidetes eksikligi, enterobakterilerin ise artis1 bildirilmistir. UK de

ise Clostridium spp'de azalma ve Escherichia'da artis bildirilmistir (26).



2.1.3.4. Immiinolojik faktorler

IBH patogenezine mukozal immiinite, 6zellikle T hiicre yaniti ¢aligmalari,
uzun siire hakim olmustur. Mevcut kanitlar dogal ve edinilmis immun sistemdeki
disfonksiyonun IBH’de intestinal inflamasyona neden oldugunu gostermektedir.
Edinilmis immun yanita odaklanildiginda CH’nin T helper (Th)-1, UK nin Th-2 yaniti
ile iliskili oldugu bulunmustur (57,58). Yeni tanmimlanan Th-17 hiicreleri de iBH’de

inflamatuar yanitta rol oynar (59).

Dogal immunite patojenlere karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Spesifik
degildir, viicudun uyaranlara genellikle dakikalar veya saatler icinde hizl1 bir sekilde
yanit vermesine izin verir. Dogal immiiniteyi; epitel hiicreleri, nétrofiller, dendritik

hiicreler, monositler, makrofajlar ve dogal 6ldiiriicii hiicreler olusturur (60).

Dogustan gelen immiin yanitin aksine, edinilmis immiinite oldukga spesifiktir,
yanit vermesi genellikle birkag giin siirer ve T hiicrelerinin tipine ve sayisina baghdir.
IL-12 tarafindan indiiklenen Th-1 hiicreleri yiiksek miktarda interferon gama, TNF-
alfa tiretirken, Th-2 hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilar. Olusan anormal immun
yanit barsak mukozasinda inflamasyona yol agar ve kronik inflamatuar bir siirece

neden olur (61).
2.1.4. Ulseratif Kolit

21.4.1. Tamm

Ulseratif kolit kolon ile sinirl1, sadece mukozayi etkileyen ve en sik 30-40 yas
arasi yetiskinlerde gériilen kronik bir hastaliktir. Ik olarak 1859°da Samuel Wilks
tarafindan tanimlanmigtir (62). Rektumdan baslayip diffiiz olarak kolonun proksimal

segmentlerine uzananim gosterebilmektedir (63,64).

2.1.4.2. Klinik Ozellikleri

Ulseratif kolitli hastalar genellikle ishal veya diskida kan nedeniyle bagvurur.
Semptomlar kolik tarzinda karin agrisi, sikisma hissi, tenesmus ve inkontinansi igerir.
Semptomlarin siddeti, kanli veya kansiz giinde dort veya daha az digki ile hafif
hastaliktan, giinde 10'dan fazla diski ile siddetli kramplar ve siirekli kanama ile siddetli
hastaliga kadar degisebilir (65). Hastalarda ates, yorgunluk ve kilo kayb1 gibi sistemik



semptomlar olabilir. Hastalarda ayrica kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligine
bagli anemi, kronik hastalik anemisi veya otoimmiin hemolitik anemi nedeniyle nefes
darligi ve c¢arpinti olabilir. Sistemik semptomlarin varligi ve siddeti, barsak

hastaliginin klinik siddetine baghdir.

Fizik muayene, Ozellikle hafif hastaligi olan hastalarda genellikle
normaldir. Orta-siddetli iilseratif koliti olan hastalarda palpasyonla abdominal
hassasiyet, ates, hipotansiyon, tasikardi ve solgunluk olabilir. Rektal muayenede kan
goriilebilir. Uzun siireli ishal semptomlar1 olan hastalarda kilo kaybi ve yetersiz
beslenme nedeniyle kas kaybi, deri alt1 yag kaybi ve periferik 6dem belirtileri olabilir

(65).

2.1.4.3. Laboratuvar, Endoskopik ve Histopatolojik Bulgular

Laboratuvar 6l¢iimleri hastalik aktivitesini belirlemede ve iilseratif koliti diger
formlardan ayirmada yardimer olur. Tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), diskida laktoferrin ya da kalprotektin olglimleri inflamasyonun siddetinin
belirlenmesinde yardime1 olur. Diskida Clostridium difficile, Campylobacter tiirleri
ve Escherichia coli 0157:H7 kiiltiirler1 bulasici bir nedeni veya komplikasyonu
dislamak i¢in tavsiye edilir. Siddetli, refrakter hastalig1 olan hastalar sitomegaloviriis
enfeksiyonu agisindan histolojik, serolojik, immunokimyasal, kiiltiir veya deoksiribo

niikleik asit testi yoluyla degerlendirilmelidir (66).

Endoskopik goriintiilemede hafif siddetli UK’de mukozada vaskiiler patern
silinmistir, mukoza frajil, graniiler eritemli bir yapiya sahiptir. Orta siddetli UK de ise
erozyonlar ve mikroiilserasyonlar belirgindir. Agir siddetli UK’de ise spontan
kanamali iilserasyonlar goriiliir (67). Pankolitte ise inflamasyon ileogekal valvde durur
ancak zaman zaman geriye dogru distal ileumla sinirli olan ‘backwash ileit’ ad1 verilen

tutulum olur (68).

Histopatolojide UK’de inflamasyon karakteristik olarak mukozal tabaka ile
siirlidir, aktif hastalik ve remisyon donemlerinde degisen yogunlukta inflamatuar
birikimin oldugu infiltratlar vardir. Bu infiltratlar esas olarak lenfositler, plazma

hiicreleri ve graniilositleri igerir. Akut alevlenmelerde belirginleserek kript apselerini



olusturur (69). Diger tipik 6zellikleri arasinda goblet hiicreleri, kript distorsiyonu ve

tilserasyonlar yer alir (67).

2144, Tam

Ulseratif kolitte tani; klinik yakinmalar ve dykii, endoskopik goriintiileme ve
histolojik bulgularin kombinasyonuyla genelde konulabilmektedir (11,70). ESH ve C-
reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon Dbelirtegleri yiikselebilir. Periniikleer
antindtrofil sitoplazmik antikorlar yiikselebilir ancak spesifik degildir ve diisiik
duyarliliga sahiptir. Bu nedenle tani testi olarak Onerilmez (11,70-72). Fekal
kalprotektin, barsakta artan nétrofillerle iligkili olan digkida saptanabilen bir
proteindir. Inflamatuar barsak hastaligimi ekarte etmede yardimeci olabilir, ¢iinkii diisiik
fekal kalprotektinli hastalarda inflamatuar barsak hastaligina yakalanma olasilig
%]1'den azdir (73-75). Radyolojik goriintiileme ¢aligmalarinin taniy1 koymada sinirh
kullanim1 vardir. Akut siddetli UK’si olan hastalarda toksik megakolon
degerlendirmesi ayakta direkt batin filmi ile yapilmalidir. Batin tomografisi ve
manyetik rezonans goriintiileme kalinlagmig, haustralari silinmis kolonu gésterebilir,

ancak tan1 araci olacak kadar duyarli veya 6zgiil degildir (76).

2.1.45. Smiflandirma ve Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ulseratif kolitte hastaligin yaygmlik derecesinde Montreal siniflandiriimasi

kullanilmaktir.

Tablo 1: Ulseratif kolitte Montreal Smiflandirmas: (71)

Tutulum Yeri Anatomi

E1: Ulseratif proktit Rektum ile sinirlt

E2: Sol tarafli UK (distal UK)  Splenik fleksuranin distaline kadar olan tutulum

E3: Ekstensif UK (pankolit) Splenik fleksuranin proksimaline kadar olan
tutulum

Hastalarin %30-60’1 proktit, %16-45’1 sol tarafli kolit, %15-30’u ekstensif kolit
paternindedir (77).

UK hastalik aktivitesini degerlendirmek igin bircok klinik aktivite indeksi
kullanilmustir. Truelove ve Witts Aktivite Indeksi 1955 yilinda tanimlanmustir. Akut

siddetli hastalikta kortikosteroidlerin etkinliginin objektif olarak degerlendirilmesi i¢in
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olusturulmustur (78). Steroide direngli UK’de siklosporin calismasinda kullanilan
Lihtiger Indeksi ise Truelove ve Witts Aktive Indeksinin bir modifikasyonudur (79).

Tablo 2: Truelove ve Witts Klinik Aktivite indeksi (78)

HAFIF ORTA AGIR
Kanli digk: sayisi <4 >4 >6
Nabiz <90/dk <90/dk >90/dk
Ates <37°C <37,8°C >37,8°C
Hemaoglobin >11,5 >10,5 <10,5
Sedimentasyon <20 mm/saat <30 mm/saat >30 mm/saat

Hastalik aktivitesini degerlendirmede diger en sik kullanilan indekslerden biri

Mayo Klinik Aktivite indeksidir.

Tablo 3: Mayo Klinik Aktivite Indeksi (80)

0 1 2 3

Diski sikligi Normal sayida Normalden 1- Normalden 3- Normalden 5

2 fazla 4 fazla veya daha

fazla

Rektal kanama  Kan yok Cizgiler Diskiyla Sadece kan

seklinde beraber

belirgin kan

Endoskopik Normal Hafif frajilite  Orta  derede Spontan
bulgular frajilite kanama
Hekimin global Normal Hafif Orta Ciddi

degerlendirmesi
Puanlama 0-12 arasindadir. 0-2 arasi klinik remisyon, 3-5 arasi hafif aktivite, 6-10
arasi orta aktivite, 11-12 aras1 ciddi aktivite olarak degerlendirilir.

Mayo Klinik Aktivite indeksinin endoskopik bulgular1 4 puanlik skalaya gore
belirlenmistir: 0-normal, 1- eritem, azalmig vaskiilarite, hafif frajilite, 2- belirgin
eritem, vaskiiler patern yok, frajilite, erozyonlar, 3- {ilserasyon, spontan kanamadir.
Mayo Kklinik skorun endoskopik komponenti Mayo endoskopik skorlama klinik
calismalarda yaygm olarak kullanilir (81). Mayo endoskopik skorlamaya gore

mukozal iyilesme 0-1 puan olarak degerlendirilmistir (6).
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2.1.4.6. Ulseratif Kolitte Tedavi

Medikal tedavinin primer amaci klinik ve endoskopik iyilesmeyi saglayarak
uzun donemde kolektomiye ve kolorektal kansere gidisi onlemektir. Remisyon
hedefleri, rektal kanamanin kesilmesi ve barsak aligkanliklarinda iyilesme olarak
tanimlanan klinik semptomlarin ¢6ziilmesini ve siklikla endoskopik Mayo skorunun
sifir veya bir olarak tanimlanan endoskopik iyilesmesini icerir (82,83). ilag secimi,

hastaligin siddeti ve yayginlik derecesine gore yapilir.

2.1.4.7. Hafif-Orta Hastahk Yo6netimi

Hafif-orta dereceli hastalikta birinci basamak tedavi; fitiller, lavmanlar veya
oral formiilasyonlar olarak uygulanabilen 5-ASA’lardir. Farkli 5-ASA
formiilasyonlar1 arasinda etkinlik veya giivenlik agisindan herhangi bir fark yok gibi
gorinmektedir (84). 5-ASA'ya metabolize olan siilfasalazin, 5-ASA ilaglarina benzer

etkinlige sahip gibi goriinmektedir, ancak daha az tolere edilme egilimindedir (83).

Proktitli hastalar, dogrudan inflamasyon bolgesini hedefledikleri ve oral 5-
ASA'dan daha etkili goriindiikleri igin, baslangicta 5-ASA fitilleri ile tedavi
edilmelidir (83,85,86). Sol tarafli veya yaygin hastaligi olan hastalarda, remisyon
saglamak icin oral 5-ASA'nin topikal 5-ASA ile kombinasyon halinde kullanilmasi
onerilir (83,85). Giinde 2 g veya daha yiiksek oral 5-ASA dozlari, remisyon
indiiksiyonunda ve idamesinde daha diisiik dozlardan etkilidir (84,85). 5-ASA giinde
2.0-2.4 g dozunda baslanabilir ve gerekirse 4.8 g'a kadar ¢ikarilabilir (87,88).
Hastalarda tipik olarak 14 giin i¢inde klinik yanit goriiliir, ancak bu yanit bazen 8
haftaya kadar siirebilir (83).

5-ASA ilaglarina yanit vermeyen veya remisyon saglanamayan hastalar
kortikosteroidlerle tedavi edilebilir. Rektal kortikosteroidler, proktit veya sol tarafli
UK ’de remisyon saglamak icin ikinci basamak ek tedavi olarak denenebilir. Topikal
5-ASA, remisyon saglamada topikal kortikosteroidlerden istiindiir (83). Rektal 5-
ASA ve kortikosteroidler kombine edildiginde klinik ve endoskopik iyilesme daha
yiiksek olabilir (89). 5-ASA tedavisinden fayda gérmeyen hafif ve orta derecede
hastaligr olan hastalarda remisyon saglamak icin oral kortikosteroidlere ihtiyag

vardir. Budesonid-multimatriks ve uzun siireli salinimli beklometazon dipropionat
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gibi minimal sistemik aktiviteye sahip oral steroidler, UK’de remisyon
indiiksiyonunda etkili oldugu saptanmistir (90-92). Sistemik yan etki riskinin daha
diisiik oldugu gdz dniine alindiginda, bu ilaglar 5-ASA yanitsiz hafif-orta dereceli UK
icin alternatif birinci basamak indiiksiyon ilaglar1 olarak diisiiniilebilir. Sistemik
glukokortikoidler, UK’de remisyon indiiksiyonunda etkilidir (93). Tipik baslangic
dozu, giinliik 40-60 mg prednizon veya es degeri oral steroiddir. Yanit 2 hafta i¢inde
goriilmeli ve daha sonra steroid dozu azaltilmalidir (11). Kortikosteroidler, uzun
vadeli etkinlik eksikligi ve yan etki riski nedeniyle remisyonun siirdiiriilmesi i¢in
kullanilmamalidir (83). Kotli prognostik faktorleri olan (hastaligin baslangi¢ yasinin
geng olmasi, yaygin kolit, derin iilserasyonlar), yilda iki veya daha fazla steroid
tedavisi gerektiren veya steroidleri etkili bir sekilde azaltamayan hastalar, tedavide
hizli basamak atlamali, tiyopurinler veya biyolojik ilaglar (anti-TNF alfa veya anti-

integrin tedavisi) ile tedaviye devam edilmelidir (83).

2.1.4.8. Orta-Siddetli Hastahk Yonetimi

Orta-siddetli koliti olan hastalarda 5-ASA tedavisinin yaninda remisyon
indiiksiyonu i¢in ilk secenek oral prednizondur ve daha siddetli durumda intravenéz
steroidlerdir. Streoidden bagimsiz uzun siireli remisyon idamesi i¢in ek olarak ilaca
steroid koruyucu bir ajan eklenmelidir. Hangi ilacin ekleneceginin se¢imi hastaligin
ciddiyetine, hasta tercihine ve hekimin kararma baghdir (94,95). Tiyopurinler, anti
TNF-alfa ilaglari, anti integrinler ve janus kinaz inhibitorleri remisyon idamesinde
kullanilabilir. Tiyopurin ilag grubu hari¢ diger ajanlarin hepsi hem remisyon
indiikksiyonunda hem de idamesinde etkilidir. (94,96). Tipik olarak, yalnizca bir
immiinosupresan veya biyolojik ajan kullanilir, ancak bazi veriler, bir anti-TNF ile bir
immiinosupresan kombinasyonunun, her iki ajanin tek basina kullanilmasindan daha

etkili oldugunu diistindiiriir (97).

Infliximab, ciddi UK ile hastaneye basvuran hastalarda da kullanilabilir ve UK
icin en yaygin kullanilan biyolojik olmaya devam etmektedir. AZA tek basima hem
Klinik remisyon hem de endoskopik iyilesme saglamak igin infliximab ile
kombinasyondan daha az etkilidir, ancak tek basina AZA ve infliximab monoterapisi
arasindaki fark sadece endoskopik iyilesme icin istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (97). Yeni bir biyolojik ilag sinifi olarak vedolizumab ise standart ilaglara
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direncli orta-siddetli UK icin onaylanmustir. Etkinlik ve giivenlik verileri temelinde

vedolizumab, UK igin birinci basamak biyolojik olarak kabul edilebilir (98).

2.1.4.9. Akut Siddetli Hastahk Yonetimi

Siddetli hastalikta 5-ASA tedavisinin yaninda ilk se¢enek tedavi intravendz
steroiddir. Steroid yanitsizliginda siklosporin veya infliximab ile tibbi kurtarma
tedavisi denenebilir. Her iki ilag da akut siddetli UK’de esit derecede etkilidir
(99,100). Hastalar tedavi yanit1 agisindan yakin monitorize edilmelidir. Medikal tedavi
yamtsizhigida cerrahi tedavi oncelikle diisiiniilmelidir. UK de cerrahi tedavi total

proktokolektomidir (101,102).

2.1.4.10. Cerrabhi

Cerrahi tedavi UK’de kiiratiftir. Uygun medikal tedaviye ragmen hastalarin
yaklasik %15°1 cerrahi operasyona ihtiya¢ duyar. (78,85). Cerrahi i¢in yaygin
endikasyonlar toksik megakolon, perforasyon, kontrol edilemeyen kanama, medikal
tedavi basarisizligit (ya da steroid bagimlilifi), kanser ve rezeke edilemeyen
displazidir. 70 yasindan geng hastalarda tipik cerrahi tedavi, total proktokolektomi ile
beraber ug ileostomi ya da ileal pos-anal anastomozudur (103). Birgok hasta ileal pos-
anal anastomozunu tercih eder ciinkii diski akisi aniis yoluyla saglanir ve kalici
ostomiden kacinilir (78,85). Cerrahi sonrasi hastalarin yaklasik %350’si J-posun
inflamasyonuna bagl posit ataklar1 yasar. Yaklasik %15 hastada ise bu komplikasyon
kronik posit olarak seyreder (104,105). Birgok durumda posit, antibiyotik ve
probiyotiklerle kolayca tedavi edilir. Cogu hasta cerrahi sonrasi yasam kalitesinde

dramatik bir iyilesme oldugunu bildirmistir.

2.1.4.11. Komplikasyonlar

Ulseratif kolitin akut komplikasyonlar1 ciddi kanama, perforasyon, fulminan
kolit ve toksik megakolondur. Kronik komplikasyonlar1 ise striktiir, displazi ve
kolorektal kanser (KRK) gelisimidir. KRK gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri
hastaligin yayginlik derecesi ve hastalik siiresidir (106). Pankoliti olan hastalarda KRK
riski, proktit ve proktosigmoiditi olan hastalara gore hastaligin siiresinden bagimsiz
daha yiiksektir (107). Pankolitli hastalarda semptomlarin baglamasindan 8-10 yil sonra
KRK riski artmaya baslar (108-110). Artan KRK riski ile iligkili diger faktorler

14



arasinda endoskopik ve histolojik inflamasyonun siddeti, ailede sporadik kolorektal
kanser Oykiisii (iki kat artmis risk), postinflamatuar psddopolipler (iki kat artmis risk)

ve primer sklerozan kolanjit (PSK) varlig: yer alir (111-116).

2.1.4.12. Ekstraintestinal Manifestasyonlar

Ulseratif kolit kolona sinirli olsa da bircok ekstraintestinal bulgularla iliskilidir.
Bunlardan en ¢ok cilt, eklemler, g6z ve karaciger etkilenir (117-122). Artropati en sik
goriilen ekstraintestinal bulgudur (123). Artritler periferal veya aksiyal hastalik olarak
ayrilir. Aksiyal artrit, ankilozan spondilit ve sakroileit olarak ortaya ¢ikabilir (119).

Eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum UK’de en sik goriilen
immiinolojik cilt bulgusudur. PSK'min UK’de prevelansi yaklasik %35°dir ve
erkeklerde daha sik goriiliir. 30-40 yaslarinda siklikla tan1 koyulur. Cogu hasta tan
aninda asemptomatiktir. Laboratuarda dikkate deger bulgular yiiksek transaminaz ve
alkalen fosfataz seviyeleridir. Tipik olarak teshis manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi ile yapilir. PSK, kolanjiyokarsinom ve kolon kanseri gelisimi

i¢in bir risk faktoridiir (124).
Ulserratif kolitte goriilen diger ekstraintestinal bulgular; osteopeni, osteoporoz,
aftéz stomatit, liveit, episklerit ve ven6z tromboembolizmdir (125).

2.1.5. Crohn Hastahg

2.15.1. Tanmm

Crohn hastalig1, agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir
boliimiinii etkileyen kesintili atlamal1 lezyonlar ile karakterize bir hastaliktir. Tlk olarak
1932°de Dr. Burril B. Crohn ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (62).

Inflamasyon klasik olarak transmuraldir ve patolojide graniilomlar mevcut olabilir
(126).

2.1.5.2. Klinik Ozellikleri

Semptomlar sinsi olabilir, spesifik olmayabilir ve hastaligin lokasyonuna ve
siddetine bagli olabilir. Bazi hastalarda CH teshisinden yillar 6nce semptomlar olabilir

(127). ishal ve karm agris1, CH’li hastalar tarafindan bildirilen baslica semptomlardir
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(128). Diger semptomlar yorgunluk, kilo kaybi, ates, anemi, tekrarlayan fistiiller ve
diger perianal bulgulardir. Striktiiran hastalig1 olan hastalarda barsak tikanikliklari,
barsak hareketlerinin eksikligine neden olarak hiperaktif barsak seslerine, bulant1 ve
kusmaya neden olabilir. Fistiiller veya apseler, penetran hastaligin bir belirtisi olabilir
(120,129). Apse mevcut oldugunda, hastalarda ates ve titreme gibi sistemik
semptomlar olabilir. Fistiillerden kaynaklanan semptomlar fistiiliin konumuna
baghdir: enteroenterik fistiill durumunda ishal, enterovezikiiler (barsak ve mesane
arasinda) veya enterotireteral fistiil durumunda idrar yolu enfeksiyonlari, enterovajinal
fistiil durumunda vajinaya digki gegisi ve enterokutandz fistiil durumunda ise mide

veya barsak iceriginin deriden drenaji meydana gelir.

2.1.5.3. Laboratuvar, Endoskopik ve Histopatolojik Bulgular

Laboratuvar testleri, hastalik komplikasyonlarint degerlendirmek icin
tamamlayici ve faydalidir, ancak tek bir laboratuvar testi CH tanisin1 koyamaz (130).
Stiphelenilen hastalarda tam kan sayimi, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, serum demir, d vitamini ve b12 vitamin diizeyi, CRP, ESH
bakilmalidir. Serum CRP diizeylerinin CH aktivitesi ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (131,132). Hipoalbuminemi ve vitamin eksiklikleri yaygin ince barsak
hastaliginda mevcut olabilir. Hastalarin %60-70’inin serumlarinda anti mikrobiyal
antikorlar mevcut olabilir. Bunlardan en yaygin olani anti-Saccharomyces cerevisiae
immunoglobulin A antikorudur (133). Bu antikorlarin duyarliligi ve 6zgiilligi tani
icin cok disiiktlir ancak yiiksek titrelerde ve birgok pozitif belirtecle basvuran
hastalarin agresif fenotip gelistirme olasiligi daha yiiksektir (134).

Ishalli hastalarda diger enterik patojenleri ekarte etmek amaciyla diski kiiltiirii,
yumurta ve parazit muayenesi, yakin zamanda antibiyotik kullanimi olanlar icin
Clostridioides difficile toksini i¢in diski 6rnegi gonderilmelidir. Fekal kalprotektin
veya laktoferrin testleri tan1 amacl rutin olarak kullanilmasa da bagirsak iltihab1 olan
hastalar1 fonksiyonel bagirsak hastalig1 olan hastalardan ayirmaya yardimer olabilir
(75,130,135,136). IBH diisiiniilen hastalarda 40 pg/g'dan daha diisiik bir fekal
kalprotektinin IBH gelistirme olasiligmin %1 oldugu gériilmiistiir (137). CH’de fekal
kalprotektin endoskopik aktivite ile iyi koreledir ve hastalik aktivitesini izlemek,

tedaviye yanit1 degerlendirmek, klinik niiksii ve post operatif niiksii belirlemek i¢in iyi
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bir biyobelirtectir (75,138). Mukozal inflamasyonu ayirt etmek i¢in sinir degerleri
teste baglidir ve 50 ile 250 pg/g arasinda degisebilir (139). Ameliyat sonrasi, fekal
kalprotektin konsantrasyonunun 100 pug/g'dan fazla olmasi endoskopik niiks tahmini

icin yiiksek duyarliliga sahiptir (138).

Endoskopi tani i¢in altin standart olmaya devam etmektedir. Segmental
inflamasyon, aftoid, longitudinal ve serpigindz iilserasyonlar tipik bulgulardir.
Nodiiler 6demli mukoza ile serpistirilmis serpigindéz ilserasyonlar, kaldirim tasi
goriiniimiinii olusturur (140). Ust gastrointestinal sistem endoskopisi, CH siipheli ve
iist gastrointestinal semptomu olan hastalar i¢in yapilir. Video kapsiil endoskopisi ince
barsak mukozasini goriintiilemek icin alternatif bir yontemdir. Kapsiil darliktan
gecemeyebileceginden ve bu nedenle cerrahi veya endoskopik olarak c¢ikarilmasi

gerekebileceginden, barsak darligi siiphesi olan hastalarda yapilmamalidir (125).

Histopatolojik ozellikler arasinda kronik fokal, yamali, atlamali, transmural
inflamatuar infiltratlar ve goblet hiicreleri yer alir. Transmural lenfoid agregatlar ve
pilorik bez metaplazisi yaygin bulgulardir. CH i¢in karakteristik olan epitelyal
graniilomlar ise mukozal biyopsilerin %15’inde, cerrahi Orneklerinin %70’den

fazlasinda goriiliir (141,142).

2154, Tam

Crohn hastalig1 tanisi, uyumlu klinik prezentasyonu (6rn. karin agrisi, kronik
aralikli ishal) olan bir hastada luminal gastrointestinal sistemin segmental ve
transmural inflamasyonunu gosteren radyolojik, endoskopik ve/veya histolojik

bulgular temelinde konur (125). Laboratuvar testleri tanida yardimcidir.

Radyolojik olarak hem bilgisayarli tomografi enterografisi hem de manyetik
rezonans enterografisi barsak duvari, mukozasi ve ekstraluminal komplikasyonlarin
goriintiilenmesine izin verir (124). Manyetik rezonans enterografi barsak iltihabini,
komplikasyonlarin1 (6rn. striktiir hastalig1 ve enterik fistiil), hastalik dagilimim ve
yaygihigini gosterir (143-145). Perianal fistiilii saptamak ve fistiil yolunu tanimlamak

icin pelvis manyetik rezonans goriintiilemesi kullanilir (125).

17



2.1.5.5. Smiflandirma ve Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Crohn hastalig1 fenotipik olarak alt gruplara ayrilmistir. Bunlar inflamatuar,
striktiiran ve fistiilizandir. Hastalik fenotipinin siniflandirmasini standardize etmek
icin Montreal Siiflandirmasi kullanilir (126). Bu siniflandirma tan1 yasi, hastaligin
yeri ve davranigini igerir.

Tablo 4: Crohn Hastaliginda Montreal Siniflamasi (126)

Tan1 yas1 Al <17
A2 17-40
A3 >40
Tutulum yeri L1 Terminal ileal+sinirli ¢ekal hastalik
L2 Kolonik
L3 Ileokolonik
L4 Izole st hastahk (terminal ileumun
proksimali)
Davranis Bl Striktiirel ve penetran olmayan
B2 Striktiirel
B3 Penetran
Hastalik Degistirici P Perianal hastalik (perianal iilser, apse veya
fistiil)

Crohn hastalig1 klinik aktivitesini degerlendirmek igin ¢ok sayida aktivite
indeksi mevcuttur (146). En sik kullanilan klinik aktivite indeksleri Harvey-Bradshaw
Indeksi, Crohn Diseas Activity Index (CDAI) ve Perianal Hastalik Aktivite indeksi'dir
(128).

CDAI 1976 yilinda Best ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (147). CDAI
toplam sekiz faktorden olusur. Remisyon, CDAI <150 olarak tanimlanir ve >450
degeri ciddi hastaligi temsil eder. Ilaglarla yapilan ¢ogu ¢alismada yanit CDAI’da >70
puanlik bir azalma olarak tanimlanir ancak bazi ¢aligmalarda yanit i¢in 100 puanlik bir
diisiis baz alimmustir (148). CDAI fistiilizasyon veya stenotik davranisi olan hastalarda
dogru degildir ve daha once genis ileokolonik rezeksiyonlar1 veya stomalari olan
hastalarda yararli degildir. Ancak su anda, CDAI klinik arastirmalar igin en sik
kullanilan indekstir (149).

Harvey-Bradshaw Indeksi ise 1980 yilinda CDAI'nin daha basit bir versiyonu
olarak gelistirilmistir (150).
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Tablo 5: Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI) (147)
Klinik veya Laboratuvar Degiskeni

Yedi giin boyunca her giin sivi veya yumusak digkilama
sayisl

Yedi giin boyunca her giin karin agris1 (Siddete gore 0-3
arasi derecelendirilir.)

Yedi giin boyunca her giin i¢in iyilik hali; 0 (iyi) ile 4
(berbat) arasinda subjektif olarak degerlendirilir.
Komplikasyonlar (artralji veya artrit; irit veya liveit;eritema
nodozum, pyoderma gangrenozum veya aftoz llser; anal
fissiir, fistiil veya apse; diger fistiil; gecen hafta ates)
Diyare nedeniyle difenoksilat veyaopiyat kullanim1
Abdominal kitle (0: Yok, 2: Siipheli, 5: Belirgin)
Hematokritin mutlak sapmasi (erkekte %47 — oOlgiilen
hematokrit, kadinda %42 — dl¢iilen hematokrit)

Standart kilodan sapma yiizdesi (100 x [ideal kilo — dlgiilen
kilo] / ideal kilo)

Faktor
Katsayisi
X2

Agirhk

X5

X7

x 20 (her biri igin)
x 30

x 10

X 6

x1

CDAI <150 ise remisyon, CDAI 150-220 ise hafif-orta aktivite, CDAI 221-450
ise orta-siddetli aktivite, CDAI >450 ise ciddi aktivite-fulminan hastalik olarak

siiflandirilir.

Su anda CH igin {i¢ endoskopik skorlama sistemi vardir: Crohn's Disease

Endoscopic Index of Severity (CDEIS), Simple endoscopic score for Crohn's disease

(SES-CD) ve postoperatif niiks i¢in Rutgeerts endoskopik skorlama kullanilmaktadir

(151-154).

SES-CD, CDEIS'i basitlestirmek igin gelistirilmistir. SES-CD, her biri bes

bagirsak segmentinde (lilser boyutu, ilserli ylizeyin kapsami, etkilenen yiizeyin

kapsam1 ve stenoz) olarak ele alinan dort degisken igerir. Puanlar O ile 6 arasinda

degismektedir (153).
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Tablo 6: Crohn Hastalig1 Basit Endoskopik Skoru (SES-CD) (153)

Ileum Sag kolon Transvers Sol kolon Rektum
kolon
Ulser bityiikliigii
0: Yok
1: Aftoz (0,1-0,5 cm)
2: Genis (0,5-2 cm)
3: Cok genis (>2 cm)
Ulserli yiizey
0: Yok
1: <%10
2: %10-30
3: >%30
Etkilenen yiizey
0: Etkilenmemis
1: <%50
2: %50-75
3: >%75
Darhik varhg
0: Yok
1: Tek, gegilebilir
2: Multipl, gegilebilir
3: Gegilemez

Toplam SES-CD=(...)

Tablo 7: SES-CD skor siddeti (155)

Puan

0-2 Remisyon

3-6 Hafif endoskopik aktivite

7-15 Orta endoskopik aktivite

>15 Ciddi endoskopik aktivite
2.15.6. Tedavi

Tedavi hastaligin ciddiyetine, tutulum yerine ve fenotipine (inflamatuar,
striktiiran veya penetran) baglidir. Ayrica kimin CH acgisindan daha agresif ve erken
tedaviye ihtiyaci olduguna karar verilmelidir. Agresif CH i¢in risk faktorleri araasinda
hastalik tan1 yaginin 30’dan kiiciik olmasi, yaygin anatomik tutulum, perianal hastalik,

derin ilserler, 6nceki cerrahi ve striktiiran/penetran hastalik yer alir (156).

2.1.5.7. Hafif Hastalik Yonetimi

[leum ve proksimal kolonda hafif derecede aktif CH olan diisiik riskli

hastalarda remisyon indiiklemek ic¢in ilk basamak tedavi olarak enterik kaplh
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budezonid oOnerilir (128,13,157,158). Budesonide yanit vermeyen diisiik riskli
hastalara prednizon verilebilir. Prednizonun baslangi¢ dozu bir hafta boyunca giinde
40-60 mg'dir. Prednizon baslandiktan sonra bir ila iki ay i¢inde kesilmesi amaciyla
haftada 5 ila 10 mg kademeli bir azalma baslatilmalidir. 5-ASA’larin CH igin
kullanim1 tartismalidir ve glukokortikoidlerden kaginmayi tercih eden, sinirh

ileokolonik tutulumu olan hafif CH olan hastalarla sinirlidir.

Hafif-yaygin Crohn koliti veya sol tarafli kolon hastalig1 olan hastalar igin, 5-

ASA tedavisinin yaninda sistemik steroid kullanilabilir.

Siilfasalazin hafif kolonik (sol tarafli) CH olan hastalarin baslangi¢ tedavisi
icin alternatif bir secenek olabilir, 6zellikle eklem agrili olgularda tercih edilebilir
(159-161). 5-ASA veya siilfasalazin ile remisyon saglanan diisiik riskli Crohn kolitli

hastalarda idame tedavide ayni ajana uzun siire devam edilmelidir (128).

2.1.5.8. Orta-Siddetli Hastalik Yonetimi

Orta-siddetli CH’de bugiine kadar remisyon indiiklemek i¢in en etkili tedavi
anti TNF alfa tedavisi olarak goriinmektedir, tek basina veya bir immiinomodiilator ile
birlikte kullanilabilir (126,162-164). Amerika’da bugiine kadar Gida ve Ilag Idaresi
(FDA) tarafindan ti¢ anti TNF ajan1 onaylanmistir. Bunlar infiliximab, adalimumab ve
sertolizumab pegoldiir (165,166). CH olan hastalarda anti TNF ajanlarint dogrudan
karsilastiran hi¢bir randomize kontrollii ¢alisma bulunmamakla birlikte dolayl
kanitlar, infliximab ve adalimumab arasinda etkililik agisindan anlamli bir fark
olmadigini ancak sertolizumabin remisyon indiiklemede digerlerinden daha az etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (167-169). Fistiilize CH i¢in infliximab etkinlik ve
spesifiklik i¢cin FDA endikasyonu gésteren faz 3 c¢alismasina sahiptir (170). Bir anti
TNF ajana baslanmadan 6nce hastalarin latent tiiberkiiloz ve hepatit B enfeksiyonu

ekarte edilmelidir (171).

Immiinomodiilatérlerden AZA ve merkaptopurin remisyon indiiksiyonda
kullanilmaz, remisyon idamesinde kullanilirlar (17,15,172,173). Yapilan bir ¢alismada
infliximab ve AZA kombinasyonu, infliximab monoterapisi veya AZA monoterapisi

ile karsilastirildiginda remisyon indiiksiyonu i¢in daha etkili bulunmustur (163).
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Metotreksat, tiyopurinleri tolere edemeyen veya Crohn ile iliskili artropatisi

olanlar hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilabilir (174).

Ustekinumab, orta ve siddetli CH’de kullanilmak iizere FDA tarafindan
onaylanmis anti IL 12/23 antikorudur. Biyolojik ajan naif veya standart tedavide (6rn.,
glukokortikoidler, immiinosupresif ajanlar veya anti TNF ajanlar1) basarisiz olan

hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilir (130,175).

Vedolizumab, insanlastiritlmis bir anti-alfa-4-beta-7 integrin monoklonal
antikorudur. Genellikle 60 yasin iizerinde hastalarda, malignite veya enfeksiyoz
komplikasyon Oykiisii olanlarda kullanilir (176). Birinci basamak biyolojik tedavi igin
monoterapi olarak vedolizumab kullanilabilir, ancak ikinci veya {i¢iincii basamak ajan
olarak kullaniltyorsa ve/veya hastanin monoklonal ajanlara kars1 anti-ilag antikorlar

Oykdisii varsa, bir immiinomodiilator ile kombinasyon halinde kullanilabilir (174).

Kortikosteroidler, semptomlarin daha c¢abuk giderilmesini gerektiren orta-
siddetli CH olan hastalarda birincil ilk tibbi tedavi i¢in yaygin olarak kullanilir ve
birgok uzun vadeli yan etki iliskilerinden dolay1 kisa vadeli indiiksiyon tedavileri
olarak kullanilir. Genellikle uzun siireli bir idame tedavisine koprii gérevi goriirler

(177).

2.1.5.9. Perianal Fistiilizan Hastalik Yonetimi

Perianal CH anal fissiir, perianal fistiil veya perirektal apse seklinde prezente
olabilir. Hem perianal fistiil hem de apse siklikla drenaj ve cerrahi olarak seton

yerlestirilmesini gerektirebilir.

Apsesiz kompleks perianal fistiil i¢in baslangig ilag tedavisi, anti TNF ajan1 ile
birlikte antibiyotik tedavisini igerir. Antibiyotik olarak metronidazol veya
siprofloksasin tercih edilir. Anti TNF ajanlari, perianal fistiilin iyilesmesi ve
kapatilmasi igin etkilidir (24,170,178-181). CH ve perianal fistiilii olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada infliximab ile indiiksiyon tedavisi, plaseboya kiyasla daha
yiiksek tam fistiil kapanma oranlari ile iliskilendirilmistir (170). Perianal fistiiliin uzun
stireli tedavisi i¢in anti-TNF ajanlari tercih edilir; bununla birlikte, tiyopiirinler, bir

anti TNF ajani tolere edemeyen veya baglanmak istenmeyen hastalarda alternatif bir
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tedavi olarak ya da kombinasyonun bir pargasi olarak kullanildiklarinda faydali
olabilir (182).

2.1.5.10. Cerrabhi

Crohn hastalig1 i¢in 10 yillik cerrahi rezeksiyon riski yaklasik %50°dir (183).
Obstriiktif semptomlari olan striktiiran CH, enfeksiydz komplikasyonlar1 olan veya
fistiil drenaju ile ilgili sorun olan fistiilizan veya perianal CH, tibbi tedavi basarisizligi,
displazi veya kanser durumlarinda cerrahi endikedir (184). Ne yazik ki, hastalarin
yaklasik %50'si ameliyatlarindan sonraki 5 yil i¢inde klinik niiks gelistirecek ve %40
kadar1 10 yil i¢inde ikinci bir ameliyat gerektirecektir (126,162).

2.1.5.11. Komplikasyonlar

Crohn hastaliginda kronik barsak inflamasyonu darlik, fistiil veya apse gibi
komplikasyonlara yol agabilir. Popiilasyona dayali bir kohort caligsmasi, inflamatuar
CH'li hastalarda barsak komplikasyonlar1 gelistirme riskinin tanidan 20 y1l sonra %50
oldugunu ve ileal tutulumun komplikasyonlarin baslamasina kadar daha kisa bir
zaman aralig ile iliskili oldugunu gostermistir (185). Progresif hastalik i¢in risk
faktorleri yas <40, sigara kullanimi, perianal veya rektal tutulum, glukokortikoid

gerektiren hastaliktir (186,187).

Uzun siireli kolonu tutan CH'de kolorektal kanser riski muhtemelen UK ile
karsilastirilabilir ancak tiim ¢alismalar sonuglara ulasamamis bu nedenle CH’li
hastalarda riskin biyiikliigii belirsizligini korumaktadir (188-190). Aniis ve derinin
skuamoz hiicreli karsinomu, ince barsak adenokarsinomu, duodenal neoplazi, testis
kanseri ve l0semi insidansindaki artiglarin tiimii CH'de rapor edilmistir, ancak bu

iligkilerin giicii belirsizdir (191).

Crohn hastalarinda genel popiilasyona kiyasla genel mortalite biraz daha
yiiksek olabilir. 35 calismanin meta-analizinde standardize mortalite oran1 %1.38

bulunmustur (95% CI 1.23-1.55) (192).

2.1.5.12. Ekstraintestinal Bulgular

Crohn hastaligi cildi, eklemleri, gozii, karacigeri, kan damarlarini ve bobrekleri

etkileyen bir¢ok ekstraintestinal bulgu ile iligkilidir (193). Artrit, Crohn hastalarinin
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%25’ini etkileyen en sik ektraintestinal bulgudur. Semptomlar luminal hastaligin
alevlenmesi ile baslasa da genellikle hastalik aktivitesinden bagimsizdir ve CH
tedavisinden sonra da devam edebilir. Artritte sinoviyal destriiksiyon yoktur. Aksiyal

artropati, ankilozan spondilit ve sakroileiti igerir (193).

Crohn hastalig ile iliskili en sik deri tutulumu eritema nodozum ve pyoderma
gangrenozumdur. Cogu durumda eritema nodozum luminal hastalik aktivitesini
yansitirken piyoderma gangrenozum hastalik aktivitesinden bagimsizdir (120-122).

PSK en sik UK’de goriiliir ancak CH’de de ortaya cikabilir (194).

Crohn hastalig1 ile iligkili diger ekstraintestinal bulgular iiveit, sklerit,
osteoporoz, psoriazis, depresyon, nefrolitiazis, B12 vitamin eksikligi, derin ven
trombozu, kronik bronsit, bronsektazi ve ¢ocuklarda biiylime bozuklugudur (120-

122,193).

2.1.6. Indetermine Kolit

Indetermine kolit terimi ilk kez 1978 yilinda Price tarafindan tanimlanmistir
(195). Rezeke edilen kolonlarin %9'unda, ¢akisan patolojik 6zellikler nedeniyle CH
veya UK kesin tanisinin miimkiin olmadigimi bulmustur. O zamandan beri inflamatuar
barsak hastalig1 vakalarinin %9-20'sinin indetermine kolit olarak kategorize edildigi
tahmin edilmektedir (195-197).

2.1.7. inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Kullamlan flaclarin Etkinlik
ve Yan Etki Profili

2.1.7.1. 5-Aminosalisilatlar

5-aminosalisilat grubunu meselazin, siilfasalazin, olsalazin ve balsalazide
olusturur. Ulkemizde siilfasalazin ve meselazin preparatlart bulunmaktadir. 5-ASA
bilesiklerinin klinik etkinliginden sorumlu kesin mekanizma bilinmemekle birlikte,
topikal olarak hareket ettikleri diisiiniilmektedir. Sitokin sentezinin inhibisyonu,
prostaglandin ve I0kotrien sentezinin inhibisyonu, serbest radikal siipiirme,
immiinosupresif aktivite, I6kosit yapismasi ve islevinde bozulma gibi mekanizmalara
sahip oldugu diisiiniilmektedir (14). 5-ASA bilesikleri hafif orta dereceli UK’de

remisyon indiiksiyonunda ve idamesinde kullanilirlar. Aktif distal UK’de remisyon
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indiiksiyonu igin topikal 5-ASA prepatlari etkili bulunmustur (198). Aktif UK'si en az
rektosigmoid oOl¢iide olan erigkin hastalarda remisyon indiiksiyonu i¢in oral 5-ASA
monoterapisi yerine topikal (rektal) 5-ASA ile birlikte oral 5-ASA kullanilmasi
onerilmektedir (198). CH’de ise remisyon indiiksiyonu i¢in etkisizdirler (199).

5-ASA bilesiklerinin yan etkileri; bas agrisi, bulanti, karin agrisi, ishal,
semptomlarda paradoksal kétiilesme, ates, pankreatit, perikardit, pndmoni, intestisyel
nefrittir (14). Siilfasalazin ile 5-ASA’ya gore daha fazla yan etkiler ortaya ¢gikmaktadir.
Siilfasalazin ile ortaya c¢ikan yan etkiler; siddetli olabilen deri dokiintiisii, hepatit,

pankreatit, pndmoni, agraniilositoz ve aplastik anemidir (14).

2.1.7.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler remisyon indiiksiyonu i¢in kullanilir ancak etkili bir idame
ajan1 degildirler (200,201). intravendz steroidler, prednizon ve sistemik olarak daha az
emilen budezonid olmak {iizere cesitli formiilasyonlar1 mevcuttur (201,202). Aktif
hafif-orta dereceli UK'li hastalarda remisyon indiiksiyonu i¢in kolonik salinimli
kortikosteroidlerin kullanilir. Orta-siddetli derecede aktif UK'si olan hastaneye
yatirilmamis hastalarda remisyon indiiksiyonu i¢in oral prednizolon kullanilir (198).
[leum ve/veya cikan kolonla sinirli aktif hafif-orta derecede CH olan hastalarda klinik
remisyon indiiksiyonu igin budesonid kullanilir. Aktif, orta-siddetli CH olan
hastalarda, klinik yanit ve remisyon indiiksiyonu i¢in sistemik kortikosteroidler
kullantlir (199).

Kortikosteroidlerin yan etkileri; osteopeni, osteoporoz, avaskiiler nekroz, ciddi
enfeksiyon, kilo alimi, uykusuzluk, duygu durum degisikligi, deliriyum, katarakt,

glokom, cilt degisiklikleri, yara iyilesmesinde gecikme ve adrenal yetmezliktir (204).

2.1.7.3. Tiyopurinler

Tiyopurinler, AZA ve 6-merkaptopurinden olusur. Immiinosupresif etkilerini,
lenfositlerde piirin ve protein sentezini inhibe ederek gosterirler (205). ilaglar ok
yavas etki baslangicina sahiptir, farmakolojik kararli duruma 2-3 hafta i¢inde ulasilir,
ancak terapdtik bir etkinin elde edilmesi tipik olarak 12 haftaya kadar stirer. Terapotik
bir etkinin elde edilmesindeki bu gecikme nedeniyle, tiyopurin tedavisine baslarken

uzun siireli kortikosteroid kiirleri yaygindir (124). Steroid bagimli UK'si olan veya 5-

25



ASA'ya karst toleransi olmayan hastalarda remisyonun idamesi i¢in tiyopiirinler
monoterapi olarak kullanilir (198). Orta-siddetli liiminal CH’nin remisyonunun
indiiklenmesi i¢in monoterapi olarak tiyopiirinlerin kullanilmasi 6nerilmez. Biyolojik
ajanlarla kombinasyon olarak kullanilmasi 6nerilir. Konvansiyonel tedaviye yetersiz
yanit veren orta-siddetli CH olan hastalarda remisyon saglamak igin infliximab
baslatilirken bir tiyopurin ile kombinasyon tedavisi kullanilir (198). Yapilan bir
calisma, her iki tedaviyi de gérmemis hastalarda Klinik remisyon indiiksiyonu igin
adalimumab monoterapisi ile karsilastirildiginda adalimumabin tiopiirin ile
kombinasyon tedavisinin kullanimini incelemistir. Bu ¢alismada, kombinasyon
tedavisi, klinik remisyon indiikleme agisindan adalimumab monoterapisinden istiin
bulunmamuistir. Steroide bagimli CH olan hastalarda remisyonun siirdiiriilmesi i¢in

tiyopurinler kullanilir (199).

Tiyopurinlerin yan etkileri; bulanti, kusma, transaminazlarda yiikselme, kemik
iligi slipresyonu, pankreatit, enfeksiyon riskinde artis, non-Hodgkin lenfoma, non-
melanom cilt kanseri ve servikal displazidir (204). 25 yasindan kii¢iik hastalarda
Epstein-Barr viriisii kontrol edilmeli ve negatifse, hemofagositik lenfohistiyositoz ve
primer tiroid lenfoma riskinde artis nedeniyle ilagtan muhtemelen kaginilmalidir (206-

207).

2.1.7.4. Metotreksat

Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enizimini inhibe eden bir folik asit
antagonistidir. Deoksiribo niikleik asit sentezini inhibe ederek hiicre 6liimiine neden
olur. CH’de hem indiiksiyon remisyonunda hem de remisyon idamesinde kullanilir
(173,208,209). indiiksiyon remisyonu igin sadece subkutan enjeksiyon faydali
bulunmustur (209). Remisyon idamesinde metotreksat, AZA ve merkaptopurine gore
biraz daha fazla etkili bulunmustur (173). Etki baslangic1 8 ila 16 hafta i¢indedir (210).

UK ’deki rolii ise halen arastirilmaktadir. Gebelikte kullanim1 kontrendikedir.

Metotreksatin yan etkileri; bulanti, kusma, grip benzeri sendrom, enfeksiyon,

sitopeniler, transaminazlarda artis, siroz, oral iilserler ve akciger toksisitesidir (204).
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2.1.7.5. Siklosporin

Siklosporin kalsinérini segici olarak inhibe ederek IL-2’yi ve diger bazi
sitokinlerin T lenfositlerinde transkripsiyonunu bozar. Intravendz kortikosteroidlere
yanit vermeyen siddetli refrakter UK vakalarinda siklosporin, kurtarma tedavisi i¢in
infliximaba bir alternatif olarak diisiliniilebilir. Yapilan bir ¢alismada bu durumda

infliximab ile esit etkinlik rapor edilmistir (211).

Siklosporin  yan etkileri; nefrotoksisite, hipertansiyon, norotoksisite,
enfeksiyonlar, bulanti, kusma, gingival hiperplazi, hirsutizm, artmig skuamoz hiicreli

cilt kanseri riski ve iyi huylu veya kétii huylu lenfoproliferatif bozukluklardir (212).

2.1.7.6. Tofasitinib

Tofasitinib, oral yolla kullanilan janus kinaz inhibitorii kii¢iik bir molekiidiir.
Orta-siddetli UK’de kullanilir. Anti TNF naif ve daha 6nce anti TNF kullanmus
hastalarda etkilidir. Yapilan bir meta-analizde tofasitinibin remisyon indiiksiyonunda
en yiiksek dereceye sahip oldugunu gostermistir (213,214). Intravendz
kortikosteroidlere yanit vermeyen UK'li hastalarda bir kurtarma tedavisi olarak

kullanilip kullanilamayacagi bilinmemektedir.

Tofasitinib, anti TNF ajanlarininkine benzer yan etkilerle iliskilidir. En

yayginlari enfeksiyonlar ve herpes zoster reaktivasyonudur (215).

2.1.7.7. Biyolojik Ajanlar

2.1.7.7.1. Anti Tnf Ajanlar:

Infliximab, adalimumab, sertolizumab pegol ve golimumab IBH igin kullanilan
anti TNF ajanlaridir. Infliximab TNF alfa i¢in yiiksek bir 6zgiilliige ve afiniteye sahip,
yiizde 75 insan ve ylizde 25 murin dizilerinden olusan kimerik bir monoklonal
antikordur. Adalimumab TNF-alfaya baglanan, boylece TNF-alfa reseptor bolgelerine
baglanmayr ve ardindan sitokin glidiimlii inflamatuar siirecleri engelleyen
rekombinant, tamamen insan monoklonal bir antikordur. Adalimumabin
insanlastirilmis yapisinin, infliximab ile karsilastirildiginda anti-ilag antikorlari
olusturma riskini azalttigi varsayilmaktadir. Golimumab, TNF-alfa aktivitesini

notralize eden tamamen insan monoklonal bir antikordur. Golimumab adalimumabdan
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daha az bir yar1 Omre sahiptir. Sertolizumab pegol, insanlastirilms anti TNF

molekiiliiniin Fab pargasidir (216).

Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen orta-agir siddetli UK de infliximab,
adalimumab ve golimumab kullanilir. Anti TNF ajanlarini dogrudan karsilastiran
calismalar mevcut  degildir. Dolayli  karsilagtirmalar ~ yapan  iki  meta-
analiz infliximabin Klinik remisyon indiiksiyonu agisindan adalimumabdan {istiin
oldugunu gostermistir (18,217). Bir meta-analizde de infliximabin Kklinik
yanitin indiiklenmesi i¢in adalimumab ve golimumabdan {istiin oldugu sonucuna
varilmustir (18). Anti TNF ajaniyla indiiksiyon tedavisine yamit veren UK hastalarinda

remisyon siirdiiriilmesinde ayni1 ilagla devam onerilir (198).

Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen orta-siddetli CH’de infiliximab,
adalimumab ve sertolizumab pegol kullanilmas1 onerilir. Yapilan bir meta-analizde
infliksimabin AZA ile kombinasyonu ve adalimumab monoterapisi, remisyon
indiiksiyonu igin sertolizumab pegolden iistiin bulunmustur (22). Anti TNF ajanlarla

remisyon saglanan CH’de, ayni tedavi kullanilarak idame tedavisi onerilir (199).

CH’de kompleks perianal fistiillerde remisyonun baglatilmasi ve idamesi i¢in

infliximab Gnerilir (199).

Biyolojik ajanlarin yan etkileri; inflizyon/enjeksiyon yeri reaksiyonlari,
enfeksiyon, alerjik reaksiyonlar, non Hodgkin lenfoma, hepatosplenik T hiicreli
lenfoma, melanom, latent tiiberiiloz ve hepatit B reaktivasyonu, ilacin indiikledigi
lupus eritematozus, demiyelinizan hastalik, psoriyatik form ve egzematik reaksiyonlar,

kalp yetmezliginde kotiilesmedir (204).
2.1.7.7.2. Selektif Adhezyon Molekiil Inhibitorii

Vedolizumab barsak segici, anti-alfa-4-beta-7 integrin heterodimer adezyon
molekiiliinii hedef alan ve 16kosit gdciinii inhibe eden hiimanize bir monoklonal IgG
antikorudur (218,219). Konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veya intoleransi olan
orta-siddetli aktif UK hastalarinda remisyon indiiksiyonu i¢in vedolizumab tedavisi
onerilir (198). Indiiskiyon tedavisine yamit verenlerde remisyon idamesinde de
kullanilir. Konvansiyonel tedaviye ve/veya anti TNF tedavisine yetersiz yanit veren

orta-siddetli Crohn hastalig1 olan hastalarda yanit indiiksiyonu ve remisyon igin
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vedolizumab onerilir. CH ve kompleks perianal fistiilii olan hastalarda fistiil iyilesmesi

i¢in vedolizumab kullanimi i¢in yeterli kanit yoktur (199).

Vedolizumab yan etkisi, inflizyon reaksiyonlari, enfeksiyon, bas agrisi, artralji,

nazofarengeal polip ve progresif multifokal 16koensefalopati’dir (204).
2.1.7.7.3. Interlékin Inhibitorii

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23’in p-40 alt birimine karsi tamemen
insanlastirilmis bir monoklonal antikordur. Konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit
veya intoleransi olan orta-siddetli aktif UK hastalarinda remisyon indiiksiyonu igin
ustekinumab tedavisi Onerilir (198). Ustekinumab ile indiiksiyon tedavisine yanit

veren UK’li hastalarda remisyonun siirdiiriilmesi i¢in ustekinumaba devam edilir.

Konvansiyonel tedaviye ve/veya anti TNF tedavisine yetersiz yanit veren orta-
siddetli Crohn hastalig1 olan hastalarda remisyon indiiksiyonu i¢in ustekinumab
Onerilir. Ustekinumab ile remisyona ulagsan CH’de klinik remisyon saglamak icin
ustekinumaba devam edilmesi onerilir. CH ve kompleks perianal fistiilii olan

hastalarda fistiil iyilesmesi i¢in ustekinumab kullanimini 6nermek i¢in yeterli kanit

yoktur (199).

Ustekinumab yan etkileri; inflizyon reaksiyonu, cilt kanseri, reverzibl posterior

lokoensefalopati ve tiiberkiilozdur (199).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 ARASTIRMANIN TURU

Tek merkezli, retrospektif calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.01.2022 tarih

ve 15-2022 numarali karariyla etik kurul onami alinarak baglanmistir.
3.2 KATILIMCI SECiMi

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
gastroenteroloji poliklinigine Ocak 2019-Aralik 2021 tarihleri arasinda inflamatuar

barsak hastaligi tanisi ile bagvuran 656 hasta tarandi.
3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri
e 18- 70 yas aras1 hastalar
e Inflamatuar barsak hastalig1 tanis1 almis olmasi

e En az 6 ay ve daha fazla siireyle tedaviye devam eden ve takipte olan

hastalar

3.2.2. Dislama Kriterleri
e Inflamatuar barsak hastaligi iliskisiz malignitesi olanlar

e Agir sistemik kronik hastaligi olanlar (agir kalp yetmezligi, akciger

yetersizligi ...gibi)

3.3.ARASTIRMANIN UYGULANMASI VE VERI TOPLAMA
GERECLERI

Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
gastroenteroloji polikinigine Ocak 2019-Aralik 2021 tarihleri arasinda inflamatuar
barsak hastaligi tanist ile bagvuran 656 hasta tarandi. Veriler retrospektif olarak
hastalarin kayith dosyalarindan ve hastane otomasyon sistemi incelenerek elde edildi.
Klinik, endoskopik ve histopatolojik olarak iilseratif kolit ve Crohn hastaligi tanisi

alan, tarafimizca tedavisi ve takibi yapilan, dahil etme ve diglama kriterlerimize uyan,
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minimum 6 ay olmak iizere tedavi almis, tedavi 6ncesi ve sonrasi kontrol endoskopileri

yapilmis olan 182 IBH olgusu ¢alismamiza dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tani aldiklar1 yas, hastalik siiresi, sigara kullanimi
varsa paket/y1l dykiisii, ailede IBH &ykiisii, gastrointestinal sistem operasyon &ykiisii,
barsak dis1 bulgulari, laboratuvar bulgulari, endoskopik tutulum yerleri, hastalik
aktivite indeksleri, kullandiklar ilaglar, ilag yan etkileri ve ila¢ uyumsuzluklar1 kayith
dosyalarindan ve hastane otomasyon sistemi incelenerek kayit edildi. Ilag yan etkileri;
yan etki ve ciddi yan etki olarak iki grupta degerlendirildi. Ciddi yan etki; hayati
tehlikeye, hastane yatisina, kalic1 veya belirgin is goremezlige neden olabilecek etki

olarak degerlendirildi.

182 IBH olgusunun tedavi dncesi ve sonrasi klinik ve endoskopik aktivite
indeksleri hastalarin kayith dosyalarindan ve hastane otomasyon sistemindeki
verilerinden hesaplanarak kayit edildi. Crohn hastalarindan hastaligi nedeni ile opere
olanlar klinik ve endoskopik skorlamalara dahil edilmedi. 182 IBH olgusundan 108
UK ve opere olmamis 53 CH’nin tedavi dncesi ve sonras1 kinik ve endoskopik aktivite

indeksleri karsilastirildi.

Hastaligin yayginlik derecesi UK ve CH i¢in Montreal siniflamasi kullanilarak
yapildi (71,126). UK igin proktit, sol tarafli kolit ve ekstensif kolit olarak belirtildi.
CH i¢in ileal, ileokolonik, kolonik, izole iist GIS tutulumu olarak belirtildi. CH’de
hastalik davranis1 Montreal simiflamasina gore inflamatuar, striiktiiran, penetran ve

perianal hastalik olarak belirtildi.

Ulseratif kolit klinik aktivite degerlendirmesi Mayo Klinik Skor, endoskopik
aktivite degerlendirmesi ise Mayo Endoskopik Skor kullanilarak yapildi (80). Mayo
Klinik Skor i¢in puanlama (0-12) arasinda degismekte olup (0-2 puan) arasi klinik
remisyon, (3-5 puan) arasi hafif aktivite, (6-10 puan) aras1 orta aktivite, (11-12 puan)
arast ciddi aktivite olarak belirtildi. Mayo Endoskopik Skor puanlamasi (0-3 puan)

arasinda degismekte olup remisyon (<2 puan) olarak belirtildi (6).

Crohn hastaligi klinik aktivite degerlendirmesi i¢in CDAI ve endoskopik
aktivite degerlendirmesi i¢in SES-CD skorlar1 kullanildi (147,153). CDAI igin
remisyon (<150 puan), hafif siddetli aktivite (150-220 puan), orta siddetli aktivite
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(220-450 puan), agir aktivite (>450 puan) olarak belirtildi ve CDAI skorunda 70
puanlik disiis klinik yanit olarak kabul edildi. SES-CD skorlamasina gore remisyon
(0-2 puan), hafif endoskopik aktivite (3-6 puan), orta endoskopik aktivite (7-15 puan),
agir endoskopik aktivite (>15 puan) olarak belirtildi (155).

Tedavi yaniti, tam remisyon (klinik ve endoskopik remisyonu i¢eren), parsiyel
remisyon (klinik veya endoskopik remisyon) ve cevapsiz (klinik ve endoskopik olarak

yanitsiz) olarak 3 grupta degerlendirildi.

Ayrica galisma i¢in eksik bilgiler hastalarla veya birinci derece yakinlariyla
birebir gorliisme yontemi (poliklinik kontrolii esnasinda veya telefon) ile 6grenildi.
Hastalarin hicbir kimlik bilgisi kullanilmadi. Her hasta icin bir form olusturularak

bilgileri Excel'e aktarildi.

Hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit gibi hemogram degerleri Roche
COBAS 8000 cihazinda; iire, kreatinin, AST, ALT albiimin, CRP ve diger
biyokimyasal degerleri Mindray CAL 8000 cihazinda ¢aligildi.

3.4. ISTATIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics for Windows 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) programi kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testiyle analiz edildi. Tanmimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in dagilimi normal olan verilerde
ortalama =+ standart sapma, dagilim1 anormal olanlar i¢in ortanca interquartile range
(%25-75) olarak verildi. 1ki grubun normal dagilim olan sayisal verilerini
karsilagtirmak i¢in independent sample t-test, dagilimi normal olmayan sayisal
verilerini karsilastirmak i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin iki
grup karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact test kullanildi.
Cok bolmeli karsilastirilmast Bonferroni diizeltmesi yapilarak uygulandi. Tedavi
Oncesi ve sonrast nonparametrik degerlerinin karsilastirilmasinin degerlendirilmesinde
Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon analizleri Spearman korelasyon analizi ile
yapildi. Cevapsizlik durumunu belirleyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizi lojistik

regresyon analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p <0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 115’1 (%63,2) erkek, 67’si kadin (%36,8) olmak iizere 182
inflamatuar barsak hastas1 dahil edildi. Hastalarin yaslar1 ortanca 41,0 (IQR 32,7-51,0)
yil idi. Hastalik stireleri ortanca 7 (IQR 3-11) yil arasinda degismekteydi. Calismaya
katilanlarm 108’1 (%59,3) UK, 74’ii (%40,6) CH taniliydi. UK ve CH hastalarinin
yaslari, hastalik siireleri, aile dykiisii ve tan1 yas1 benzerken, UK hasta grubunda erkek
cinsiyet CH hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (sirastyla %70,4 ile %52,2,
p=0,015). Sigara kullanim oran1 ve ekstraintestinal bulgular CH hasta grubunda UK ’ye
gdre daha sikt1 (sirastyla, p=0,024 ve p=0,001). UK hasta grubunda operasyon dyKkiisii
yok iken CH’lerin %28,4’iinde operasyon Oykiisii mevcuttu. UK hasta grubunun
hastalik tutulum yerine gore %13,9’u proktit, %24,1°1 sol tarafli kolit, %62’si ekstensif
kolitti. CH hasta grubunun hastalik tutulum yerine gore %23l ileal, %70,3’0
ileokolonik, %6,8’1 kolonikti. CH’de hastalik davranisina gore %52,7’si inflamatuar,
%32,5’1 striktiiran, %14,8’1 penetran karakterde iken %10,3{iniin ise perianal hastalig
vardi. Laboratuvar bulgularindan hemoglobin, hematokrit, 16kosit, trombosit, iire,
kreatinin, AST, amilaz, lipaz, albiimin ve sedimentasyon degerleri her iki grupta
benzer saptandi. CRP degeri CH hasta grubunda daha yiiksek saptandi (p=0,032). Tiim
hastalarin demografik ve klinik &zellikleri ile laboratuvar bulgular1 ve UK ile CH

hastalarinin karsilastirilmasi Tablo 8’de verilmistir.

Tiim hastalarin %95,6’s1 medikal tedavi alirken tedavi almayan 8 hastanin 5’1
UK ve 3’ii CH idi. Tiim hastalarin %26,9’u biyolojik ajan tedavisi kullanmakta iken
cogunlukla biyolojik ajan olarak infliximab tercih edilmisti. UK hastalarinda
mesalazin kullanim1 daha sik iken CH’de biyolojik ajan kullanimi1 daha sik idi, diger
ilag kullanim oranlar1 ise iki grup arasinda benzerdi. Mesalazin monoterapisi alan UK
hastalar1t CH grubuna gore daha yiiksek orandaydi (%52,4 ile %19,7, p<0,001).
Biyolojik ajan monoterapisi alan CH hasta grubu UK hastalaria gore daha yiiksek
orandaydi (%15,5 ile %0, p<0,001). Mesalazin+azatioprin+biyolojik ajan
kombinasyon tedavisi CH’de daha sikt1 (p=0,02). Diger tedavi rejimlerinde her iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tiim hastalarin ila¢ kullanim oranlar1 Sekil

1’de verilmistir. Tiim hastalarm, UK ve CH grubunun ilag kullanimlarinin
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karsilastiriimal tablosu Tablo 9°da verilmistir. UK hastalarmin ilag kullanim oranlart

Sekil 2’de verilmistir. Crohn hastalarinin ila¢ kullanim oranlar1 Sekil 3’de verilmistir.

Tiim hastalarin ila¢ kullanim oranlari (%)

W Mesalazin Monoterapisi
B Azatiyopurin Monoterapisi
M Biyolojik Ajan Monoterapisi
Mesalazin+Kortikosteroid kombinasyonu
W Mesalazin+Azatiyopurin kombinasyonu
W Meselazin+Biyolojik ajan kombinasyonu
W Mesalazin+Azatiyopurin+Biyolojik ajan kombinasyonu
W Mesalazin+Kortikosteroid+Azatiyopurin kombinasyonu

M Azatiyopurin+Biyolojik ajan kombinasyonu

Sekil 1. Tiim hastalarin ila¢ kullanim oranlar

Ulseratif Kolit hastalarmin ila¢ kullanim oranlar1 %

B Mesalazin Monoterapisi
W Azatiyopurin Monoterapisi
H Biyolojik Ajan Monoterapisi

Mesalazin+Kortikosteroid kombinasyonu
B Mesalazin+Azatiyopurin kombinasyonu
W Meselazin+Biyolojik ajan kombinasyonu
B Mesalazin+Azatiyopurin+Biyolojik ajan

kombinasyonu
B Mesalazin+Kortikosteroid+Azatiyopurin

kombinasyonu
B Azatiyopurin+Biyolojik ajan kombinasyonu

Sekil 2. Ulseratif Kolit hastalarinin ila¢ kullanim oranlari
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Crohn hastalarinin ila¢ kullanim oranlar1 %

B Mesalazin Monoterapisi

W Azatiyopurin Monoterapisi

M Biyolojik Ajan Monoterapisi
Mesalazin+Kortikosteroid kombinasyonu

B Mesalazin+Azatiyopurin kombinasyonu

W Meselazin+Biyolojik ajan kombinasyonu

W Mesalazin+Azatiyopurin+Biyolojik ajan

kombinasyonu
B Mesalazin+Kortikosteroid+Azatiyopurin

kombinasyonu
W Azatiyopurin+Biyolojik ajan kombinasyonu

Sekil 3. Crohn hastalarinin ilag kullanim oranlar1
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Tablo 8: Tiim hastalarin demografik ve klinik zellikleri ile laboratuvar bulgulari ve Ulseratif Kolit ile Crohn hastalarinin karsilastiriimasi

Total Ulseratif Kolit Crohn Hastalig1
(N=182) (N=108) (N=74) P

Demografik ve klinik karakteristikler
Yas (yil), Median (Q1-Q3) 41,0 (32,7-51,0) 41,0 (34,2-51,0) 41,0 (30,7-48,5) 0,361
Cinsiyet, n/N (%) Erkek 115/182 (63,2) 76/108 (70,4) 39/74 (52,7) 0,015
Sigara kullanimi, n/N (%) 73/182 (40,1) 36/108 (33,3) 37/74 (50) 0,024
Sigara (paket/y1l), Median (Q1-Q3) 10,0 (5,0-20,0) 10,0 (5,0-20,0) 15,0 (6,5-30,0) 0,255
Aile Oykiisii, n/N (%) 12/182 (11,5) 4/108 (3,7) 8/74 (10,8) 0,058
Operasyon oykiisii, n/N (%) 21/182 (11,5) 21/74 (28,4)

Ince barsak 174 (1,4)

operasyonu

[leogekal rezeksiyon 14/74 (18,9)

Sag hemikolektomi 6/74 (8,1)

Proktit 15/108 (13,9)

Sol tarafli kolit 26/108 (24,1)

. Ekstensif kolit 67/108 (62,0)

Tutulum yeri, n/N (%) ileal 17/74 (23.0)

Ileokolonik 52/74 (70,3)

Kolonik 5/74 (6,8)

Inflamatuar 39/74 (52,7)
Hastalik davranisi, n/N (%) gterrl]lé?rl;l iigj gi:g;

Perianal hastalik 10/74 (10,3)
Ekstraintestinal bulgu, n/N (%) 86/182 (47,3) 39/108 (36,1) 47174 (63,5) 0,001
Hastalik siiresi (y1l), Median (Q1-Q3) 7 (3-11) 7 (3-10) 6,5 (3-13,25) 0,524
Tani yasi (y1l), Median (Q1-Q3) 32 (24-40) 34 (25,25-43) 31 (22-37,5) 0,081
Laboratuvar Bulgulari
Hemoglobin (g/dL), Mean+Std 13,2422 13,423 12,9420 0,193
Hematokrit (%), MeanStd 39,545,2 39,8+5,6 38,9+5,1 0,295
Trombosit (10%/uL), Median (Q1-Q3) 265 (215-317) 265 (212-319) 264 (233-311) 0,828
Lokosit (10%uL), Mean+Std 71762040 7134+£1926 7237+220 0,747
Ure (mg/dL), Median (Q1-Q3) 26 (21-31) 27 (21-32) 25 (21-30) 0,401
Kreatinin (mg/dL), Median (Q1-Q3) 0,78 (0,63-0,90) 0,80 (0,66-0,89) 0,75 (0,60-0,91) 0,158

36



AST (U/L), Median (Q1-Q3) 17,5 (14,0-21,0) 18,0 (14,0-21,0) 17,0 (14,0-21,0) 0,876
ALT (U/L), Median (Q1-Q3) 15,0 (11,0-23,0) 16,0 (12,0-24,0) 13,5 (10,0-21,2) 0,039
Amilaz (U/L), Median (Q1-Q3) 68,0 (53,0-84,5) 68,5 (53,2-82,0) 67,0 (52,5-89,5) 0,781
Lipaz (U/L), Median (Q1-Q3) 30,0 (23,0-42,0) 30,0 (23,0-40,0) 31,0 (23,5-42,0) 0,359
Albiimin (g/L), Mean+Std 4,43+0,3 4,4+0,35 4,3+0,35 0,061
CRP (mg/L), Median (Q1-Q3) 3,0 (0,9-6,05) 1,8 (0,9-5,4) 3,8 (1,4-9,0) 0,032
é%(;'me”tasyon ummi/sagfigiledian (L 12,0 (5,0-24,0) 12,0 (5,0-24,0) 16,0- (5-25) 0,606
ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferez, CRP: C-reaktif protein
Tablo 9: Tiim hastalarin ilag kullanim oranlari, Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin ila¢ kullanimlarinin karsilagtirilmasi
Total Ulseratif Kolit Crohn Hastalig1 p
(N=182) (N=108) (N=74)
flag Kullanimi, n/N (%) 174/182 (95,6) 103/108 (95,4) 71/74 (95,9) 0,852
Mesalazin, n/N (%) 155/182 (85,2) 102/108 (94,4) 53/74 (71,6) <0,001
Kortikosteroid, n/N (%) 26/182 (14,3) 17/108 (15,7) 9/74 (12,2) 0,498
Azatioprin, n/N (%) 65/182 (35,7) 31/108 (29,7) 34/74 (45,9) 0,017
Biyolojik Ajan, n/N (%) 49/182 (26,9) 15/108 (13,9) 34/74 (45,9) <0,001
Infliximab 30/182 (83,0) 9/108 (8,3) 21/74 (28,4) <0,001
Adalimumab 12/182 (6,6) 4/108 (3,7) 8/74 (10,8) 0,058
Vedolizumab 4/182 (2,2) 1/108(0,9) 3174 (4,1) 0,157
Diger 3/182 (1,6) 1/108 (0,9) 2174 (2,7) 0,355
Mesalazin Monoterapisi, n/N (%) 69/174 (39,7) 55/103 (53,4) 14/71 (19,7) <0,001
Azatioprin Monoterapisi, n/N (%) 6/174 (3,4) 1/103 (1,0) 5/71 (7,0) 0,031
Biyolojik Ajan Monoterapisi, n/N (%) 11/174 (6,3) 0/103 (0) 11/71 (15,5) <0,001
Mesalazin+Kaortikosteroid, n/N (%) 15/174 (8,6) 10/103 (9,7) 5/71 (7,0) 0,538
Mesalazin+Azatioprin, n/N (%) 28/174 (16,1) 18/103 (17,4) 10/71 (14,0) 0,550
Meselazin+Biyolojik Ajan, n/N (%) 14/174 (8,0) 7/103 (6,4) 7/71 (9,8) 0,465
Mesalazin+Azatioprin+Biyolojik ajan, n/N (%) 22/174 (12,6) 8/103 (7,4) 14/71 (19,7) 0,020
Mesalazin+Kortikosteroid+Azatioprin, n/N (%) 8/174 (4,6) 4/103 (3,8) 4/71 (5,6) 0,588
Azatioprin+Biyolojik Ajan, n/N (%) 1/174 (0,6) 0/103 (0) 171 (1,4) 0,227
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Tiim UK ve opere olmamis CH’lerin %85,7’si medikal tedaviyle tam veya
parsiyel remisyona girerken, %14,3{i ise cevapsizdi. UK hasta grubunun tam
remisyona girme oran1 CH’ye gore anlamli yiiksek iken, CH hasta grubunun parsiyel
remisyona girme orani daha yiiksekti (sirasiyla %58,3 ile %18,8 ve %28,7 ile %64,1,
p<0,001). Her iki grubun cevapsizlik oranlar ise benzerdi. Tiim hastalarin, UK ve CH
grubunun tam remisyon, parsiyel remisyon ve cevapsizlik oranlart Tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 10: Tum hastalarda, tlseratif kolit ve Crohn hasta gruplarinda uygulanan

tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi

Tiim grup Ulseratif Kolit ~ Crohn Hastalig
(N=161) (N=108) (N=53) P

Tam Remisyon,
n/N (%)

Parsiyel Remisyon,
n/N (%)

Cevapsiz,

n/N (%)

73/161 (45,3)  63/108 (58,3)* 10/53 (18,8)
65/161 (40,4)  31/108 (28,7)  34/53 (64,1)*  <0,001

23/161 (14,3)  14/108 (12,9)  9/53 (16,9)

*p<0,05

Calismaya katilan UK hastalarmin tedavi dncesi Mayo klinik skora gore
%7,4°1i remisyonda, %23,1°i hafif, %61,1°1 orta, %8,3’ii agir aktiviteliydi. UK hasta
grubunun tedavi dncesi Mayo endoskopik skora gore %10,2’si remisyonda, %23,1°1
hafif, %42,6’s1 orta, %24,1°i agir endoskopik aktiviteye sahipti. UK hasta grubunun
Mayo klinik skoru ortanca degeri 7 (5-9), Mayo endoskopik skoru ortanca degeri ise
2 (1-2) saptandi. Crohn hastalarindan operasyon Oykiisii olan 21 hasta, klinik aktivite
skorlamasimna ve endoskopik skorlamaya dahil edilmeyerek toplamda 53 Crohn
hastasinin klinik ve endoskopik skorlar1 degerlendirildi. CH’lerin CDAI skoruna gore
%13,2’si remisyonda, %22,6’s1 hafif, %62,3’i orta, %1,9’u agir klinik aktiviteliydi.
CH hasta grubunun SES-CD skoruna gore %52,3’1 hafif, %47,2’si orta endoskopik
aktiviteliydi. Crohn hastalarinin CDAI skoru ortanca degeri 301 (194-342), SES-CD
skoru ortanca degeri 6,0 (4,5-9,0) saptand: (Tablo 4). Calismaya katilan UK ve CH

gruplarinin tedavi dncesi klinik aktivite durumlar1 Sekil 4’de verilmistir.
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Tablo 11: Tedavi 6ncesi iilseratif kolit ve Crohn hastalariin klinik ve endoskopik

skorlar1
Ulseratif Kolit ~ Crohn Hastalig
(N=108) (N=53)

Remisyon 8/108 (7,4)

Mayo Klinik Siddeti, Hafif 25/108 (23,1)

n/N (%) Orta 66/108 (61,1)
Agir 9/108 (8,3)

Mayo Klinik Skoru, i

Median (Q1-Q3) 7(5-9)
Remisyon 11/108 (10,2)

Mayo Endoskopik Skor Siddeti, Hafif 25/108 (23,1)

n/N (%) Orta 46/108 (42,6)
Agir 26/108 (24,1)

Mayo Endoskopik Skoru,

Median (Q1-Q3) 2(1-2)
Remisyon 7/53 (13,2)
Hafif 12/53 (22,6)

0,

CDAI, /N (%) Orta 33/53 (62,3)
Agir 1/53 (1,9)

CDAI Skoru, Median (Q1-Q3) 301 (194-342)
Remisyon 0/53 (0)

A Hafif 28/53 (52,3)
- 0

SES-CD Siddeti, n/N (%) Orta 25/53 (47.2)
Agir 0/53 (0)

SES-CD Skoru, Median (Q1- 6,0 (4,5-9,0)

Q3)

CDAI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi, SES-CD: Crohn hastalig1 i¢in basit endoskopik skorlama

Hastahk Klinik Aktivitesi

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30% 23,10% 29 5oy

20% 7400, 13:2%
0%

0% I .

Remisyon

Hafif

61,1% 62,3%

Orta

mUK =CH

8,30%
mm 19

Agir

Sekil 4. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinin tedavi dncesi klinik aktivite durumlari
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Calismaya katilan UK hasta grubunun tiimiiniin tedaviyle Mayo klinik
skorlarinda ve Mayo endoskopik skorlarinda anlamli diistis saptandi (p<0,001).
Mesalazin, mesalazin+kortikosteroid, mesalazin+azatioprin, mesalazin+biyolojik ajan
tedavisini alan hastalarda hem klinik hem de endoskopik skorlarinda anlamli diisiis
saptanirken, mesalazin+azatioprintkortikosteroid alan grupta klinik ve endoskopik
aktivite skorlarinda anlamli diisiis saptanmadi. Mesalazin+azatioprin+biyolojik ajan
alan grubun tedaviyle klinik aktivite skorlarinda anlamli diisiis saptanirken (p=0,025),

endoskopik skorlarinda anlamli diisiis saptanmadi (p=0,139) (Tablo 12).

Calismaya katilan opere olmayan Crohn hastalarinin tiimiinde tedaviyle CDAI
skorlarinda ve SES-CD skorlarinda anlamlh diisiis saptandi (p<0,001). Mesalazin,
meselazin+kortikosteroid, meselazin+azatioprin, azatioprin monoterapisi  ve
meselazin+azatioprintbiyolojik ajan alan hastalarin CDAI skorlarinda anlaml diisiis
saptandi (sirastyla p<0,005, p=0,043, p=0,043, p=0,043, p=0,005). Meselazin
monoterapisi, meselazin+azatioprint+biyolojik ajan alan hastalarin SES-CD
skorlarinda anlaml diisiis saptandi (p=0,007 ve p=0,008) (Tablo 13)

Ulseratif kolit hastalarinda tedavi hedefi olarak tam remisyon agisindan
bakildiginda mesalazin monoterapisi hastalarin = %69’unda klinik, %40’inda
endoskopik remisyon saglandi. Ayni sekilde mesalazin + azatioprin kombinasyon
tedavisinde hastalarin %61’inde klinik, %50’sinde endoskopik remisyon saglanirken,
mesalazin+ biyolojik ajan alan hastalarinda %25’inde klinik remisyon, %25,2’sinde
endoskopik remisyon saglandi. Mesalazintazatioprintbiyolojik ajan hastalarin
%357,1’inde klinik remisyon saglanirken %27,6’sinda endoskopik remisyon saglandi

(Tablo 14).

Crohn hastalarinda tedavi hedefi olarak tam remisyon acisindan bakildiginda
mesalazin monoterapisi hastalarin %60’inda klinik, %10’unda endoskopik remisyon
saglandi. Aym sekilde biyolojik ajan monoterapisi alan hastalarin %37,5’inde klinik,
%25’inde endoskopik remisyon saglandi. Mesalazin+ azatioprin+ biyolojik ajan
kombinasyon tedavisinde ise hastalarin %70’inde klinik remisyon saglanirken

%40’1inda endoskopik remisyon saglandi (Tablo 15).

40



Tablo 12: Ulseratif kolit hastalarinin kullanilan ilaglara gore tedavi dncesi ve sonrast Mayo klinik skorlarmin ve Mayo endoskopik
skorlarinin karsilagtirilmasi

_ Tedavi Tedavi Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi
Oncesi Mayo Sonrasi Mayo Mayo
Klinik Skor  Mayo Klinik Endoskopik Endoskopik b
_ Skor Skor Skor
Iril;ﬁ:aﬁf e (01-03) (N=108) v 204 2(1-2) LI igggii
e g wsn | 2usy  a0en | 1oy 3%
mgf’j?;zzr&%g)lk(ﬁfig)"d 9(7,710) | 3(1,7-10) 2(2-3) 1(1-2) o
MEZ‘T‘;?]ZE&A%;"EEQQS) 7569 | 2(0,7-42) 2(1-2.2) 050-) | oopey
mgfﬁ;zzgf‘é%t)'?ﬁgg; Kortikosterold g (7.10) 2 (1,5-5) 3(1,5-3) 1(0,5-15) 8:8222
i st wom | eo | 209 en | O
mgfﬁ;ﬁg&'gg)t'g’np:rg +Biyolojik | g5 (72.115) | 45(225) 25 (2-3) 15022 | g%
':‘Aﬁiigﬁr(ig lmgg‘))tg]riﬁ')s' 4 (4-4) 1(1-1) 1(1-1) 0 (0-0) *
lesr IeSYies 8 (4-9) 5 (0,5-6,5) 2 (1-2.5) 1(0-2) 8‘;’23 .

2= Tedavi 6ncesi Mayo Klinik skor ile tedavi sonrasi Mayo Klinik skor

b= Tedavi dncesi Mayo endoskopik skor ile tedavi sonrast Mayo endoskopik skor

*Vaka agirliklarinin toplami 1'e esit veya daha kiiciik oldugu igin korelasyon ve t hesaplanamadi.
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Tablo 13: Crohn hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasit CDAI skorlarinin ve SES-CD skorlarinin karsilastirilmasi

) Tedavi _ Tedavi o Tedavi Tedavi

Oncesi CDAI  Sonrasi CDAI  Oncesi SES- Sonrasi1 SES- P

Klinik Skor Klinik Skor CD Skor CD Skor

g;‘;ra’}lgl Iﬂ"jelgifgu(pél_%) (N=53) 301 (194-342) = 147 (81,5-195) = 6 (4,5-9) 4 (3-6) <0,001%"

m:gf:‘;?]zzg?g‘gi;ipl'g') 309 (139-341) | 107 (47-166) | 50 (4,0-67) | 35 (3,0-4,2) 2?6%075;
mgf’j?;zg;'((gg)"afg;o'd 266(136-336) | 127(71-219) | 40(40-70) 40(3065) | pes,
mga‘i‘;"’r‘]zzgf‘é%t)'?ﬁgg‘) 325 (157-366) | 140 (91-276) | 9,0 (4,5-9.0) | 4,0 (3,5-7,0) 8:%3;
mgf’ﬁ;zgf‘é%t)"zﬁgz; Kortikosterold | 591 (204-346) | 185 (122-262) = 45(40-57) = 2,5 (0,05.7) 8:2222
> dﬁg}*g{?gi)k(nﬂ) 315 (138-315) | 154 (132-154) | 6 (4-6) 5 (3-5) 85322
s el 321(258-397) | 91(67-256) | 85(6590) 35(1070) | 00°,
I\A/lﬁl'gﬁr('glmgg‘)’tgi%')s' 205 (149-322) | 74 (39-227) 7 (6-9) 7(0-9) 8:22?2
,'\B,Iié’gi':rj]”(‘é‘{?ggo(?‘fgap“i 315(224-391) | 171(141-212) = 8(5-9) 50 (1,5-7.5) 88%421*3
Sl sy s w56 |-
f\l/lag dli{;‘;l?gffgg;"(nzz) 223 (192-223) | 162 (154-162) | 5(3-5)  2,5(0,0-2,5) 8128*3

CDAI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi, SES-CD: Crohn hastalig1 i¢in basit endoskopik skorlama
= Tedavi 6ncesi CDATI skor ile tedavi sonrast CDAT skor P= Tedavi 6ncesi SES-CD skor ile tedavi sonrast SES-CD skor

*Vaka agirliklarinin toplami 1'e esit veya daha kii¢iik oldugu i¢in korelasyon ve t hesaplanamadi.

42



Tablo 14: Ulseratif kolit hastalarinda kullanilan ilaglara gore klinik ve endoskopik skor siddetlerinin karsilastirilmasi

Ulseratif Kolit (Klinik Skor) Ulseratif Kolit (Endoskopik Skor)
Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi
Remisyon Hafif Orta Agr Remisyon Hafif Orta Agir Remisyon Hafif Orta Agir Remisyon Hafif Orta  Agir

%10,9 %34,5 %49,1 %5,5 %069,1 %16,1 %14,5 %0 %18,2 %255 %400 %16,4 %040,0 %455 %155 %0

Mesalazin
Monoterapisi (n=55)
Mesalazin+AZA
(n=18)
gj('aerfa(fj'?r;*B'yo'o“k %0 %286 %57,1 %143 %57,1 %143 %286 950 %0 %143 %571 %286 %286 %571 %143 %0
Mesa+AZA+Biyolojik
ajan (n=8)
Mesalazin+Steroid
(n=10)

%5,6 %11,1 %77,8 %56 %061,1 %27,8 %56 %5,6 %0 %33,3 %444 %222 %050 %33,3 %5,6 %111

%0 %12,5 %62,5 %25 %25 %050 %25 %0 %0 %12,5 %37,5 %50 %025,2 %25 %375 %125

%0 %0 %80 %20 %050 %10 %30 %10 %0 %10 %50 %40 %10 %050 %30 %10

Tablo 15: Crohn hastalarinda kullanilan ilaglara gére klinik ve endoskopik skor siddetlerinin karsilastiriimasi

Crohn Hastaligi (Klinik Skor) Crohn Hastaligi (Endoskopik Skor)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Remisyon  Hafif Orta Agir Remisyon Hafif Orta Agir Remisyon  Hafif Orta Agir Remisyon Hafif Orta Agir

'(\gfsi"g;"z'” Monoterapisi %30 %10 %60 %0 %60 %40 %0 %0 %0 %80 %20 %0 %10 %90 %0 %0
';J('aerfa('r‘;"f'l%’;AZA*B'yO'o“k %0 %10 %80 %10 %70 %0 %30 %0 %0 %20 %80 %0 %40 %30 %30 %0
a'}’g)'o“k ajan monoterapist - gi195 94105 %75 %0 %37,5 %50 %125 %0 %0 %375 %625 %0 %25 %50 %25 %0
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Inflamatuar barsak hastaligina sahip 182 hastadan opere olan 21 CH
dislandiginda toplam 161 hastanin 138’inde (%385,7) parsiyel veya tam remisyon
saglanmisti. Parsiyel veya tam remisyona giren hastalarla tedaviye cevapsiz hastalarin
demografik ve klinik ozellikleri ile laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi Tablo
16°da verilmistir. Tam veya parsiyel remisyon saglanmayan hastalarin 16kosit sayilari
yiiksek, AST ve alblimin degerleri ise remisyon saglananlara gore diistiktii. Tedaviye
cevapsizlik durumunu etkileyen faktorlerin ¢cok degiskenli analizi yapildiginda yas
(y1l), erkek cinsiyet, albumin (g/L), AST (U/L), 16kosit (log) (10%/uL) degerlerine
bakildiginda sadece albiimin degeri bagimsiz degisken olarak saptandi (p=0,037, %95
C10,080-0,927) (Tablo 17).

Tablo 16: Parsiyel ve/veya tam remisyona giren hastalarla tedaviye cevapsiz

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile laboratuvar bulgularinin karsilagtiriimasi

Parsiyel ve/veya Tam

Remisyon Cevapsiz p
(N=138) (N=23)

Yas (yil), Median (Q1-Q3) 40,5 (33,0-51,0) 40 (28-46) 0,250
Erkek cinsiyet, n/N (%) 84/138 (60,8) 17/23(739) 0,231
Hastalik siiresi (y1l), Median

7.0 (3,0-10,2 6 (2-10 0,245
s | (30-102) 2-10
(%“1“5‘;1) yast (y1l), Median 31,5 (25,0-41,0) 32(22-39) 0457
Sigara kullanimi1, n/N (%) 53/138 (38,4) 9/23 (39,1) 0,947
'(*éﬁgfg)ob'” (9/dL), Median 137 (11,6-150) 13,8 (11,7-15,0) 0,085
gg;“ato"”t (%), Median (Q1- 41 (355.44.0) 41,0 (37,0-44.4) 0,739

- .

(TQ“imé’g)S't (10°/uL), Median 257 (212-317) 299 (248-360) 0,078
Lokosit (10%uL), Median _ 8240 (5900-
OL08) 6965 (5637-8102) o700, 0,042
Sedimentasyon (mm/saat), i i
Median (Q1-Q3) 11 (5-24) 14 (3-29) 0,751
gge) (mg/dL), Median (Q1- 26 (21-31) 27 (2429) 0,688
giagg')” (mgfdL), Median 0,78 (0,62-0,89) 0,80 (0,66-0,90) 0,608
AST (U/L), Median (Q1-Q3) 18 (15-21) 14(12-19) 0,045
ALT (U/L), Median (Q1-Q3) 14 (11-21) 18(9-23) 0618
Amilaz (U/L), Median (Q1- 69,0 (56,5-84,0) 60 (48-86) 0,524

Q3)
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Lipaz (U/L), Median (Q1-Q3) 30 (24-39) 33 (19-49) 0,708
Albiimin (g/L), Median (Q1-

Q3) 4,5 (4,3-4,7) 43 (4,1-4,6) 0,006
gl;)P (mg/L), Median (Q1- 22 (0.9-5,6) 43 (12-10) 0218

AST: Aspartat amino tranferaz, ALT: Alanin amino tranferaz, CRP: C-reaktive
protein

Tablo 17: Cevapsizlik durumunu belirleyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

95% C.I.
B Exp(B
P xp(B) Lower  Upper
Erkek Cinsiyet 0972 0,079 2642 0,894 7,808
AST (U/L) -0,037 0,360 0,964 0,890 1,043
.. Albumin (g/L) -1,302 0,037 0,272 0,080 0,927
Degiskenler
Yas (yil) -0,024 0,218 0977 0940 1,014
Lokosit (log)
(10%uL) 2576 0,210 13,140 0,235 735,745

Ulseratif Kolit hastalarinda tedavi oncesi Mayo klinik skoru, tedavi dncesi
Mayo endoskopik skoru ile pozitif korele idi (p<0,001, r=0,797). UK hastalarinda
tedavi sonrast Mayo Klinik skoru, tedavi sonras1t Mayo endoskopik skoru ile pozitif
korele idi (p<0,001, r=0,811) (Sekil 5a). CH’lerde tedavi 6ncesi CDAI skoru, tedavi
oncesi SES-CD skoru ile pozitif korele idi (p<0,001, r=0,559). CH’lerde tedavi sonrasi
CDAI skoru tedavi sonrasi SES-CD skoru ile pozitif korele idi (p<0,001, r=0,533)
(Sekil 5b).

45



2 =
H R* Linear = 0,692 ° o
p<0,001, r=0,811
=S
=
o
x
w
x
<
= 27 (o] o o o o o o o
[
-]
°
=
w
3
5]
=
]
o
s
g 1 [+] o o o =] o el
w
=
=
o
@
" a
o+ 0 [+] L] [+
T T T T T T T
1} 2 4 3 g 10 12

Tedavi Sonrasi Mayo Klinik Skoru

R? Linear = 0,270
p<0,001, r=0,533

o

Tedavi Sonrasi SES-CD Skoru

T T
0 100 200 300 400
Tedavi Sonrasi CDAI Skoru

Sekil 5. Ulseratif Kolit hastalarinda tedavi sonras1 Mayo klinik skoru ile tedavi sonrasi
Mayo endoskopik skorunun korelasyonu (a) ve Crohn hastalarinda tedavi sonrasi

CDAI skoru ile tedavi sonras1 SES-CD skorunun korelasyonu (b)
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Calismamizda mesalazin kullanan 155 hastanin %9’unda yan etki, %1,9’unda
ciddi yan etki goriildi. Ciddi yan etkileri; bobrek yetmezligi, akut perikardit ve akut
pankreatitti. Kortikosteroid kullanan 26 hastanin %50’sinde yan etki, %3,8’inde ciddi
yan etki goriildii. Ciddi yan etkisi olarak avaskiiler nekroz goriildii. AZA kullanan 65
hastanin %27,6’sinda yan etki, %9,2’sinde ciddi yan etki goriildi. Ciddi yan etki
olarak transaminazlarda yiikselme ve 16kopeni goriildii. Biyolojik ajan kullanan
hastalarin %22,4’tinde yan etki, %6,1’inde ciddi yan etki goriildii. Calismamizda ilag
kullanan UK hastalarinin %14,5’inde, CH’lerin ise %29,5’inde ilag uyumsuzlugu
saptandi. Tiim hastalarin kullanilan ilaglara gére yan etki verileri Tablo 18’de

verilmigtir.

Ulseratif kolit hastalarmin %15,5’inde tedavi uyumsuzlugu gézlemlenirken
CH grubunda bu oran %29,5 idi. Her iki grupta da tedavi uyumsuzlugunun en sik
sebebi ilag kullanim isteksizligi idi. UK ve CH gruplarinda hastalarm ilag

uyumsuzlugu nedenleri Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 18: Tim hastalarda kullanilan ilaglarin yan etkileri

Tiim hastalar (N=182)

Mesalazin Yan etki, n/N (%) 14/155 (9,0)
Ciddi yan etki, n/N (%) 3/155 (1,9)
Dispepsi 8/155 (5,1)
Carpinti 2/155 (1,2)
Bas agrisi 3/155 (1,9)
Gogiis agrist 1/155 (0,6)
Bobrek yetmezligi 1/155 (0,6)
Akut pankreatit 1/155 (0,6)
Akut perikardit 1/155 (0,6)
Kortikosteroid Yan etki, n/N (%) 13/26 (50)
Ciddi yan etki, n/N (%) 1/26 (3,8)
Kilo alim 4/26 (15,3)
Hirsutizm 2/26 (7,6)
Akne 3/26 (11,5)
Osteoporoz 4/26 (15,3)
Avaskiiler nekroz 1/26 (3,8)
Azatioprin Yan etki, n/N (%) 18/65 (27,6)
Ciddi yan etki, n/N (%) 6/65 (9,2)
Bulant1 6/65 (9,2)
Acrtralji 2/65 (3,0)
Sa¢ dokiilmesi 3/65 (4,6)
Tat degisikligi 3/65 (4,6)
Gogiis agrist 2/65 (3,0)
Akut pankreatit 1/65 (1,5)
Lokopeni 4/65 (6,1)
Transaminaz yiiksekligi 2/65 (3,0)
Biyolojik Ajan Yan etki, n/N (%) 11/49 (22,4)
Ciddi yan etki, n/N (%) 3/49 (6,1)
Infiizyon reaksiyonu 9/49 (18,3)
Sag¢ dokiilmesi 1/49 (2,0)
Depresyon 1/49 (2,0)
Tiiberkiiloz 3/49 (6,1)
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Tablo 19: Tim hasta gruplarinda ila¢ kullanan hastalarin tedavi uyumsuzlugunun

sebepleri
Ulseratif Crohn
Kolit Hastahg
(N=103) (N=71)
Ilag yan etkisi, n/N (%) 3/103 (2,9) 6/71 (8,4)
Ilag kullanim isteksizligi, n/N (%) 8/103 (7,7) 7/71(9,8)
Ilag yan etkisi nedeniyle hekim karari ile
kesiimesi, /N (%) 4/103 (3,8) 5/71 (7,0)
Ilaca cevapsizlik nedeni ile ilacin kesilmesi, 1/103 (0,9) 3171 (4,2)

n/N (%)
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5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastalarinda giiniimiizde bircok tedavi ajaninin varligina
ragmen hastalarin bir kisminda remisyon saglanamamakta ve kacinilmaz olarak
komplikasyonlar ile karsilasilmaktadir. Ayrica kullanilan ajanlar masum olmayip
hastay1 birgok yan etkiye maruz birakmaktadir. Gelecekte hastalik patogenezinde
yasanacak olumlu gelismeler daha etkili ve daha giivenli tedavi seceneklerinin

giindeme gelmesine olanak taniyacaktir.

Literatiire baktigimizda 5-ASA preparatlariyla yapilan farkli calismalarda
UK’li hastalarda %40-80’e varan remisyon oranlar1 bildirilmistir (10-13). CH’de ise
5-ASA’larn etkinligine dair 6nemli kanitlar yoktur ancak klinik pratikte sik olarak
kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerle yapilan calismalarda ise 1. senenin sonunda
UKli hastalarda %49 unun remisyonda oldugu, CH’lilerin ise %32 sinin remisyonda
oldugu gortilmistiir (15). AZA ise remisyon idamesinde kullanilir ve monoterapiden
daha ¢ok kombinasyon tedavisinde tercih edilmektedir. Steroid bagimli veya 5-ASA
intolerans1 olan 232 UK hastasinda yapilan bir ¢alismada, AZA klinik remisyon
idamesinde plaseboya gore %56 oraninda etkili bulunmustur (220-223). CH’de
kortikosteroidsiz remisyon siirdiiriilmesinde ise AZA plaseboya karst istiin
bulunmustur (224). Konvansiyonel tedavilere yanitsiz orta-siddetli UK ve CH’de
biyolojik ajanlar hem remisyon indiiksiyonu hem de idamesinde etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. UK’li hastalarda yapilan bir meta analizde infliximab hem klinik
hem de endoskopik remisyonda, adalimumab ve golimumabdan daha etkili
bulunmustur (18). Ayrica AZA ile kombinasyon tedavi basarisini arttirmaktadir (97).
Infliximab, fistiilize CH’de diger biyolojik ajanlara oranla daha iistiin bulunmustur
(170). CH’de ise yapilan diger calismalarda anti TNF ilaclarin etkinligi acisindan
tartismali sonuglar yayinlansa da infliximabin etkinlikte biraz daha 6nde oldugu
soylenebilir (167-169). Bunun disinda IBH tedavisine diger bircok biyolojik ajan da
eklenmistir. Ancak tiim bu tedavilere ragmen IBH tedavisi klinisyenler i¢in énemli
sorun olmaya devam etmektedir. Bizim calismamizda monoterapiden daha ¢ok
kombinasyon tedavileri kullanildi. Ve genel olarak tekil bir ilacin etkinliginden ziyade

klinigimiz sartlarinda kullanilan kombine tedavilerin etkinligi arastirildi. Su anki
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calismada IBH hastalarimizin %45,3’{inde tam remisyon, %40,4’{inde kismi remisyon
ve %14’tinde ise yanitsizlik elde edildi. Diger bir ifade ile hastalarimizin %54,7 tinde
tam remisyon elde edilememistir. Bu sonuglar IBH tedavisinde hedefledigimiz
endoskopik-histopatolojik remisyon oranlarina ulasmamiza daha ¢ok zaman oldugunu

gostermektedir.

5-ASA preparatlarinin UK de remisyon indiiksiyonunda ve idamesinde etkili
oldugu bilinse de CH’deki etkinligine dair bilimsel kanitlar klinik uygulama ile tezat
icerisindedir. Literatiirde 4-12 hafta boyunca degerlendirilen 5-ASA alan 2156 UK
hastanin oldugu bir meta-analizde, 5-ASA grubu klinik remisyon elde etmede
plaseboya gore onemli 6lgiide yiiksek etkinlige sahip bulunmustur. Yine 4-12 hafta
boyunca izlenen 5-ASA alan 416 UK hastasinin degerlendirildigi bir meta analizde 5-
ASA’nin endoskopik yanit lizerindeki etkinligi plaseboya gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (198). 5-ASA’nin aktif CH'li hastalarda remisyon indiiksiyonu ve
mukozal iyilesmenin saglanmasi i¢in plasebo ile karsilastirildiginda tutarl bir sekilde
etkili oldugu gosterilmemistir (225-227). UK de rektal ve sigmoid hastalikta, 5-ASA
fitil ve lavman preparatlarinin remisyon indiiksiyonu ve idamesi i¢in etkili oldugu
bilinmekle beraber CH’de topikal 5-ASA’larla yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Yaptigimiz ¢calismada ise 5-ASA monoterapisi alan 55 UK hastasinin %10,9°u klinik,
%18,2’1 endoskopik remisyonda iken; tedavi sonrast %69,1’1 klinik, %401
endoskopik remisyona ulagmistir. 5-ASA monoterapisi alan 10 CH’nin %30’u klinik
remisyonda iken %60 klinik remisyona ulasmistir. Endoskopik remisyonda olan CH
yok iken tedaviyle %10’u endoskopik remisyona ulasmistir. Calismamizda hem UK
hem de CH grubunda 5-ASA monoterapisiyle klinik ve endoskopik skorlarda anlamli
diisiis saglanmistir. Bu sonuglar, hali hazirda IBH hastalarinda siklikla regete ettigimiz
5-ASA preparatlarinin etkili oldugunu ve kullanimlarinin devam edecegine isaret

etmektedir.

Kortikosteroidlerin UK’de remisyon indiiksiyonundaki basarili etkilerine
karsin CH'de ayni sekilde etkili olmadigi uzun zamandir bilinmektedir. Truelove ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada, UK’de steroid kullammmin endoskopik bulgularin
normallegsmesini veya iyilesmesini sagladigini gostermistir (78). Ardizzone ve ark.,
157 UK hastasinda yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin ilk steroid kiirlerinde yaklasik

%35 1nin klinik ve endoskopik remisyona ulastigi, %25’inin klinik remisyona ulastig
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ancak endoskopik remisyon saglayamadigi, %35’inin ise cevapsiz kaldig
gosterilmistir (228). lleokolonik CH’de steroidle saglanan klinik remisyona sahip 131
hastanin endoskopik durumunu degerlendiren bir ¢calisma, steroid tedavisinden sonra
klinik remisyondaki hastalarin sadece %?29'unun ayn1 zamanda endoskopik
remisyonda oldugunu, geri kalan %71'inde endoskopik aktivitenin devam ettigini
ortaya koymustur (229). Kortikosteroidler, CH’de mukozal iyilesmeyi saglamada ¢ok
etkili degildir. Bu ilaglar tarihsel olarak immiinomodiilatorler ve/veya biyolojik ajanlar
etkili hale gelene ve mukozal iyilesmeyi saglayana kadar semptom kontroliine izin
vermek i¢in bir “koprii” olarak kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda steroidlerin
primer etkinligi degerlendirilmedi, ancak UK’de 5-ASA +kortikosteroid kombinasyon
tedavisiyle klinik ve endoskopik skorlarda anlamli diisiis saglanirken, CH’de ayni

kombinasyon tedavisiyle sadece klinik skorlarda anlamli diisiis saglandi.

Tiyopurinler, yavas etki baslangici nedeniyle remisyon indiiksiyonu igin
monoterapi olarak c¢ok etkili olmadiklarindan, genelde remisyon idamesinde
kullanilirlar. Sood ve ark. steroid ile remisyon indiiksiyonu saglanan UK ’li hastalarda
yaptiklart c¢aligmada AZA ile hastalarin %42’sinin remisyonu idame ettirildigi
goriilmiistiir (230). Steroide bagimli 489 CH ile yapilan bir meta-analizde hastalarin
AZA monoterapisi ile klinik remisyonu, plaseboya goére iistiin bulunmustur (17).
Yapilan bir diger ¢aligmada 20 CH en az 9 ay boyunca AZA ile tedavi edilmis;
hastalarin %54'tinde ileal lezyonlarda, %70’inde kolonik lezyonlarda iyilesme oldugu
gbzlenmistir (231). Yaptigimiz ¢alismada UK grubunda AZA monoterapisi alan 1
hastamiz oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamadi. CH grubunda ise AZA
monoterapisi ile sadece klinik skorlarda anlamli diisme saptandi. Calismamizda AZA

monoterapisi alan hasta sayist ¢ok az oldugundan verilerimizin genellestirilmesi
guetur.

5-ASA + AZA kombinasyonu IBH tedavisinde uzun siiredir denenen bir
rejimdir. 5-ASA, tiopurin S-metil transferaz enzim aktivitesini inhibe ettigi igin iki ilag
arasinda olas1 bir sinerjizm oldugu distinilmektedir (232). Yaptigimiz ¢alismada
UKl hastalarda 5-ASA +AZA kombinasyon tedavisi ile hem klinik hem endoskopik
skorlarda anlamli diigiis saptandi. CH grubunda ise 5-ASA +AZA kombinasyon
tedavisi ile sadece klinik skorlarda anlamli diisiis saptandi. Sonuglarimiz geleneksel

olarak kullanilan bu kombinasyonun giincel 6nemini koruduguna isaret etmektedir.

52



Inflamatuar barsak hastalarinda uygulanan tedavilerde en 6nemli ilerleme anti
TNF-alfa ajanlarinin ortaya ¢ikisi ve sonrasinda yeni biyolojik ajan tedavilerinin
eklenmesiyle olmustur. Ilk zamanlar anti TNF-alfa ajanlar fistiilizan CH’de
kullanilirken; gliniimiizde refrakter luminal CH’de, konvansiyonel tedavilere yanitsiz
orta-agir siddetli UK olgularinda, tedaviye direngli positlerde ve ekstraintestinal
bulgularin tedavisinde olmak iizere kullanim alani genislemistir. ACT-1 ve ACT-2
calismasi infliximabin orta-siddetli aktif UK tedavisinde etkili oldugunu gostermistir
(19). UC-SUCCES c¢aligmasi, infliximab monoterapisi veya AZA monoterapisi ile
kombinasyon tedavisi almak iizere randomize edilen orta-siddetli, biyolojik ajan naif
ancak AZA’ya maruz kalmis, UK hastalarinin sonuglarmi incelemistir. Sonuglar,
kombinasyon tedavisinin, kortikosteroidsiz remisyon saglanmasi ve dnemli Olciide
tyilestirilmis mukozal iyilesme acisindan monoterapilerden {istiin oldugunu
gostermistir (97). ULTRA-2 calismasinda orta-agir siddetli UK hastalarinda
adalimumab ile yapilan ¢alismada klinik remisyon oranlari plaseboya gore iistiin
bulunmustur (20). Bir meta-analizde de infliximabin UK’de remisyon indiiksiyonunda
adalimumab ve golimumabdan istiin oldugu belirtilmistir (18). Yaptigimiz ¢alismada
biyolojik ajan kullanan UK hastalarmm 9’u infiliximab, 4’ii adalimumab, 1’i
vedolizumab, 1°i sertolizumab pegol almaktaydi. Monoterapi olarak biyolojik ajan
alan UK hastamiz yoktu. 5-ASA + biyolojik ajan kombinasyon tedavisi alan UK
hastalarinda klinik ve endoskopik skorlarda anlamli diisiis saptandi. Bagka bir ifade ile
UK hastalarmda bu kombinasyon ile klinik skora gére %57, endoskopik skora gore
%28,6 remisyon orani elde edildi. Biyolojik ajan kullanimina ragmen endoskopik
skordaki remisyon oranlarinin diisiikliigii dikkat ¢ekicidir. Bulgularimiz IBH

patogenezi ve tedavisinde katedecegimiz yolun ¢ok uzun oldugunu gostermektedir.

D'Haens ve ark. 30 CH hastasi ile yaptiklar ¢alismada 5-10-20 mg/kg'lik tek
doz infliximab infiizyonu ile plaseboya kars1 endoskopik ve histolojik yanitta anlaml
iyilesmeler yaptig1 bildirilmis ve endoskopik skorlar ile CDAI skorlar1 arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu vurgulanmistir (233). Hem immiinomodiilatorleri hem de anti
TNF-alfa ajanlarin1 kullanmamig orta-siddetli CH grubunda yapilan SONIC
calismasinin post-hoc analizinde ise infliximab+AZA grubunda tam remisyon orani
%52,3, sadece infliximab grubunda %26,5, sadece AZA grubunda ise %12,9 olarak
bulunmustur (163). Hazlewood ve ark. yaptiklart ¢alismada CH’de remisyon
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idamesinde infliximab + AZA kombine tedavisinin infliximab monoterapisinden daha
istlin oldugunu gostermistir (22). Adalimumab igin kombinasyon tedavisinin klinik
yararina iliskin kanitlar, infliximab ile karsilastirildiginda zayiftir. DIAMOND
calismasinda adalimumab + AZA kombinasyonu monoterapiye kiyasla {istiin olmasa
da daha yiiksek serum adalimumab seviyeleri ile iliskili bulunmustur (235). Bu
caligmada CH grubunda biyolojik ajan alan hastalarin 21°1 infliximab, 8’i adalimumab,
3’1 vedolizumab ve 2’si diger biyolojik ajan tedavilerini almaktaydi. CH grubunda
infiliximab kullanim1 UK grubuna gére anlamli yiiksekti. CH grubunda biyolojik ajan
monoterapisi alan hastalarin klinik skorlarinda anlamli diisiis saglanirken endoskopik
skorlarinda anlamli diisiis saglanmadi. Calismamizda biyolojik ajan+AZA+5-ASA
kombinasyon tedavisi alan 10 CH grubunda tedavi oncesi klinik ve endoskopik
remisyonda olan hasta yok iken tedaviyle %70 klinik remisyon, %40 endoskopik
remisyon saglanmistir. Bulgularimiz CH’de biyolojik ajanlarin tedavide birinci

segenck olduklarina dair bilimsel verileri desteklemektedir.

IBH tedavisinde kullanilan ilaglarm yan etkileri ve hasta uyumu giiniimiizde
1yl monitdrize edilmesi gereken dnemli bir konudur. Tarihsel olarak en sik kullanilan
ve en giivenli oldugu diisiiniilen 5-ASA tedavisinde bile bir¢ok sorun gelismektedir.
Literatiirde hafif yan etkiler sik bildirilirken pankreatit insidans1 %0,3-1,8 oraninda,
perikardit ise vaka sunumlari olarak bildirilmistir (236). 5-ASA kullanan 155 hastanin
%9 unda hafif yan etki olarak dispepsi, bas agrisi, gogiis agrisi goriiliirken, %1,9’unda
ise ciddi yan etki goriildii. Bunlar bobrek yetmezligi (%0,6), akut pankreatit (%0,6),
akut perikardit (%0,6) idi.

Kortikosteroidler IBH’de orta-siddetli hastaligin temel tedavi dayanagini
olusturmaktadir. Ayrica 6nemli yan etkileri ve hastaligin uzun vadeli dogal seyri
lizerindeki yetersiz etkisi nedeniyle, steroidden uzak durmak IBH yonetiminde énemli
bir terap6tik hedef haline gelmistir. Literatiirde genel olarak, bir inflamatuar durum
icin sistemik kortikosteroid alan hastalarin ¢ogunun (%90) en az 1 kortikosteroid
iliskili yan etki yasayacagi bildirilmistir (237,238). Yaptigimiz c¢alismada
kortikosteroid kullanan 26 hastanin %50’sinde yan etki olarak kilo alimi, hirsutizm,
akne, osteoporoz gibi yan etkiler goriiliirken, %3,8’inde ciddi yan etki olarak avaskiiler

nekroz saptandi.
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Azatioprinin giivenligi ile ilgili ispanyollarin iilke ¢capinda 3931 IBH tanil
hastada yaptig1 bir calismada yan etkiler, tedaviye bagladiktan ortalama 1 ay sonra
meydana gelmis. Yan etkilerin kiimiilatif insidans1 %26 olup, yillik risk hasta-yillik
tedavi basmma %7 olarak bulunmustur. En sik goriilen yan etkiler bulanti (%8),
hepatotoksisite (%4), miyelotoksisite (%4) ve pankreatit (%4) iken 4 hastada lenfoma
goriilmiis (239). Yaptigimiz ¢aligmada ise 65 AZA kullanan hastanin %27,6’sinda yan
etki goriildi. Literatiirle uyumlu olarak en sik bulanti (%9,2) goriiliirken, 16kopeni
(%6,1), tat degisikligi (%4,6), sa¢ dokiilmesi (%4,6), gogiis agrist (%3), transaminaz
yiiksekligi (%3), akut pankreatit (%1,5) goriilen diger yan etkilerdi.

Biyolojik ajanlarla yapilan ¢aligmalarda bu ajanlarin giivenlik profili genel
olarak uygun ve kabul edilebilir sinirlarda saptanmistir. Williams ve ark. yaptiklari bir
meta-analizde, anti TNF-alfa ajan1 alan CH ve UK hastalarinin plasebo ile
karsilastirildiginda malignite rolatif riskinin anti TNF-alfa ajani alanlarda 6nemli
dlgiide yiiksek olmadigini gdstermistir (240). infliximab, adalimumab, sertolizumab
pegol, golimumab ve vedolizumabin IBH igin degerlendirilmeye alindigi bir meta-
analizde, tiim bu biyolojik ilaglarla tedavi edilen hastalarda yan etkilerde anlamli bir
farklilik saptanmamis. IBH tedavisinde yapilan ilag giivenlik ¢aligmalari infliximabin
orta-uzun vadede en iyi segenek oldugunu gostermistir (241). Yaptigimiz ¢alismada
ise biyolojik ajan kullanan hastalarda malignite gelisimine rastlanmadi. Biyolojik ajan
kullanan 49 hastanin %22,4’tinde hafif yan etki, %6,1’inde ciddi yan etki goriildii.
Bunlar infiizyon reaksiyonu (%18,3), sa¢ dokiilmesi (%2), depresyon (%2) ve
tiiberkiiloz gelisimi (%6,1) idi.

Ilag yan etki sorunu gibi ilag uyumu da kronik hastaliklarin tedavisinde dnemli
bir sorun teskil etmektedir. Literatirde IBH’li hastalarin 5-ASA tedavisine
uyumsuzluk oranlar1 %9,5-63, AZA’ya uyumsuzluklar1 %3-64 araliginda bildirilmistir
(242-250). Infliximab tedavisinin degerlendirildigi bir meta-analizde ilaca uyum orani
%70,7, adalimumaba uyum orani ise %83,1 bulunmustur (251). Bizim ¢alismamizda
hastalarin ila¢ uyumsuzluguna bakildiginda UK hastalarinin %15,5’inde uyumsuzluk
gozlemlenirken, CH grubunda bu oran %29,5 idi. Her iki grupta da tedavi

uyumsuzlugunun en sik sebebi ila¢ kullanim isteksizligi idi.
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Yaptigimiz calismada hastalarin tedaviye cevapsizlik durumunu etkileyen
faktorlerin ¢ok degiskenli analizi yapildiginda; yas (y1l), erkek cinsiyet, albumin (g/L),
AST (U/L) ve 18kosit (log) (103/uL) gibi parametrelerden sadece albiimin bagimsiz
degisken olarak saptandi. Albumin degeri ne kadar diisiikse tedaviye cevapsizligin o
oranda arttig1 Ongoriilebilir. Literatiirde de hipoalbumineminin ciddi hastalikta
goriilebildigi bu nedenle kolektomiye gidisin bir dngoriiciisii ve biyolojik ilaglara zayif

yanitin bir gostergesi olabilecegi gosterilmistir (252,253).

Limitasyonlar:

Calismamizin tek merkezli olmasina ragmen {igiincii basamak hastane olmamiz
ve referans merkez olarak hizmet vermesi nedeniyle ¢alisma sonuglarimiz kiymetlidir.
Ayrica galismaya dahil edilen 182 hasta ile ¢alismamizin istatistiksel giicli yeterlidir.
Ancak tiim ila¢ ve ila¢ kombinasyonlarinin etkinligi degerlendirildiginden tedavi
rejimi basmna diisen hasta sayisi diisik olmaktadir, bu nedenle sonuglarimizin
genellestirilmesi giictiir. Caligmamizda hastalarda kullanilan ilaglarin etkinligi ayri
ayr1 degerlendirilmediginden o6zellikle kombinasyonlarda elde edilen tedavi

basarisinin-basarisizliginin hangi ilaca bagli oldugu konusu muglak kalmistir.
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6. SONUC

Sonug olarak bu tez calismasinda da gosterildigi iizere IBH tedavisinde
kullanilan bir¢cok tedavi ajanina ragmen hedeflenen tam remisyon oranlar1 diisiik
goriilmektedir (tim grupta tam remisyon orani %45). Crohn hastalarinda tam remisyon
oranlar1 UK hastalarina gére daha diisiik bulunmustur. Niiksii ve komplikasyonlar
ongdrmede kullanilan endoskopik remisyonun ise 6zellikle Crohn hastalarinda daha
diisiik oranlarda oldugu saptanmustir. IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri
ve hasta uyumu literatlir verileri ile paralel sekilde goriildii. Calismamizdan ¢ikan
sonuglar IBH tedavisinin halen gelismeye acik oldugunu, daha ¢ok arastirma ve tedavi

secenegine olan gereksinimi gostermektedir.
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