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OZET

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi Tamh Hastalarda Adalimumab, Infliksimab ve
Vedolizumab Tedavisine Yanitin Klinik, Endoskopik ve Laboratuvar
Parametreleriyle Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizin amaci1 Crohn Hastaligi ve Ulseratif Kolit tanilari ile
klinigimizde takip ve tedavi edilen hastalara uygulanan biyolojik ajan tedavilerinin
(adalimumab, infliksimab, vedolizumab) klinik kullanimda kisa ve uzun vadedeki
etkinliklerinin gosterilmesi, idame tedavideki etkinlik siireleri ve giivenilirliklerinin
degerlendirilmesi; ayrica tedavi siiresince bakilan inflamatuvar belirteclerin tedavi
yanit1 ve hastalik aktivasyonunu tahmin etmedeki etkinliklerinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz igin Siileyman Demirel Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda ‘Ulseratif Kolit’
veya ‘Crohn Hastalig1’ tanisi ile takip ve tedavi edilen, adalimumab, infliksimab
veya vedolizumab tedavilerinden birini ardisik en az 3 doz kullanan 18 yas ve iizeri
hastalarin verileri incelemeye alindi. Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik ve
endoskopik aktivite durumlari, biyolojik ajan Oncesi tedavi siirecleri, tutulum
bolgeleri, uygulanan biyolojik ajanlarin etkinligi ve yan etki profilleri degerlendirildi.
ENLIL HBYS Laboratuvar Bilgi Sisteminden inflamatuvar belirteclerin biyolojik
ajan tedavisinin baglangicinda ve sirasiyla 6. ayda ve 12. aydaki olglimleri
kaydedildi. IBH tedavisinde biyolojik ajan kullanimu ile bu belirteclerdeki degisimler
incelendi. Hastalarin klinik aktivite indeksleri de ayni sekilde tedavi baslangici, 6. ay
ve 12. ay olarak ayr1 ayr1 hesaplandi. Hastalik aktivite indeksleri ile inflamatuvar
belirteclerin korelasyonu istatistiksel olarak hesaplandi.

Bulgular: Calismamiza katilan 86 hastanin, 47’si UK, 39’u CH taniliyd.
Hastalarin %47,7’si kadin, %52,3’ii erkekti ve ortalama yas1 44,9+15,02’ydi.
Hastalarin biyolojik ajana ge¢mesinin en sik nedeni kortikosteroid + immiinsupresif
direnci olarak bulundu. Calismamizdaki hastalarin %50’sinde ekstraintestinal bir
tutulum mevcuttu, en sik enteropatik artrit saptandi. Tanidan itibaren biyolojik ajana
gecis siiresi CH’da ortalama 57,69+76,38 ay, UK hastalarinda 81,11+63,93 ay olarak
bulundu. Biyolojik ajana gecis siire ortalamasiin Crohn hastalarinda UK’e gére
anlamli derecede daha kisa oldugu goriildi. Calismamizdaki biyolojik ajanlar
icerisinde CH icin en sik tercih edilenin adalimumab oldugu goriildii. UK de ise
infliksimab ve adalimumab yaklasik olarak esit derecede tercih edilmisti. Biyolojik
ajan tedavisi sonrasi her iki gruptaki hastalarin klinik aktivite indeksleri tedavi
oncesine gore anlamli diizeyde daha diisiik saptandi. Hastalarin fekal kalprotektin
(FC) diizeylerinde her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli Gl¢lide azalma
goriildii. UK hastalarinin hemoglobin diizeylerinde biyolojik ajan tedavisi ile anlamli
derecede yiikselme goriildii. Crohn hastalarinin ESH diizeylerinde tedavi sonrasinda,
oncesine gore anlamli diisiis izlendi. Biyolojik ajanlar kendi aralarinda karsilastirmali
degerlendirildiginde vedolizumab kullanan hastalarin tedavi sonrast NLO diger iki
ilaca gore daha fazla diisiis gosterdigi goriildii.

Sonu¢: Calismamizda degerlendirmeye alinan adalimumab, infliksimab ve
vedolizumab tedavileri sonrasi hastalarin, hastalik aktivasyon siddetini dngérmede
onemli olan FC ve ESH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis, hemoglobin



seviyelerinde anlamli yiikselme goriilmiistiir. Bu bulgular adalimumab, infliksimab
ve vedolizumab tedavilerinin IBH’da aktif hastaligin kontrol altina alinmasinda etkin
oldugunu destekler niteliktedir. Calismamiz ve literatiir verilerinde de gorildigi
lizere, biyolojik ajanlar IBH’da giivenli ve etkin tedavi segenegidir. Ancak IBH
olgularinda biyolojik ajanlara yanitin degerlendirilmesinde inflamatuvar belirteclerin
roliiniin daha iyi anlagilmasi i¢in prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar Bagirsak Hastaligi, fekal kalprotektin, C-reaktif
protein, CRP/albiimin orani, adalimumab, infliksimab,
vedolizumab



ABSTRACT

The Retrospective Evaluation of Response to Adalimumab, Infliksimab and
Vedolizumab Treatment in Patients Diagnosed with Inflammmatory Bowel
Disease wiith Clinical, Endoscopic and Laboratory Parameters

Introduction: The aim of our study is to demonstrate the short and long-term
efficacy of biologic agents in clinical use and to evaluate the afficacy and safety of
maintenance therapy in patients diagnosed with Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis and treated in our clinic; It is also to investigate the effectiveness of
inflammatory markers measured during treatment in predicting treatment response
and disease acivation.

Materials and Methods: In the study, the data of patients aged 18 years and
older who were followed up and treated with the diagnosis of ‘Ulcerative Colitis’ or
‘Crohn’s Disease’ in the Depertment og Gastroenterology at Siileyman Demirel
University Research and Application Hospital and who used at least 3 consectuvite
doses of adalimumab, infliximab or vedolizumab treatments were included in the
study. Demographic characteristics of the patients, clinical and endoscopic activity
status, treatment processes before biologic agents, sites of involvement, efficacy of
applied biologic agents, and side-effect profiles were evaluated. The measurements
of inflammatory markers at the beginning of the biological agent treatment and at the
6th and 12th months, respectively, were recorded from the ENLIL HBYS Laboratory
Information System. The changes in these markers with the use of biologic agents in
the treatment of IBD were examined. The clinical activity indices of the patients
were also calculated separately as at the beginning of the treatment, at the 6th month,
and at the 12th month. The correlation between disease activity indices and
inflammatory markers was calculated statistically.

Findings: Of the 86 patients included in our study, 47 were diagnosed with
UC and 39 with CD. %47,7 of the patients were female, %52,3 were male, and the
mean age was 44.9 + 15.02 years. The most common reason for patients to switch to
biologic agents was found to be corticosteroid + immunosuppressive resistance.
Extraintestinal involvement was present in %50 of the patients in our study, the most
common finding was enteropathic arthritis. The mean time to transition to a
biological agent from diagnosis was 57.69 +76.38 months in CD and 81.11 + 63.93
months in UC patients. It was observed that the mean time to transition to a biologic
agent was significantly shorter in Crohn’s patients than in UC. Among the biological
agents in our study, adalimumab was found to be the most preferred for CD. In UC,
infliximab and adalimumab were preferred approximately equally. The clinical
activity indices of the patients in both groups after the biologic agent treatment were
found to be significantly lower than before the treatment. A statistically significant
decrease was observed in the fecal calprotectin levels of the patients in both groups.
A significant increase was observed in the hemoglobin levels of UC patients with
biologic agent treatment. A significant decrease was observed in ESR levels of
Crohn’s patients after treatment compared to before. When the biologic agents were
compared to before. When the biologic agents were compared among themselves, it



was observed thet the NLO of patients using vedolizumab decreased more than the
other two drugs.

Conslusion: After adalimumab, infliximab and vedolizumab treatments,
which were evaluated in our study, a statistically significant decrease in fecal
calprotectin and ESR levels, which are important in predicting the severity of disease
activation, and a significant increase in hemoglobin levels were observed. These
findings support that adalimumab, infliximab and vedolizumab treatments are
effective in controlling active disease in IBD. As seen in our study and literature
data, biologic agents are a safe and effective treatment option in IBD. Howewer,
prospective studies are needed to better understand the role of inflammatory markers
in the evaluation of response to biological agents in IBD cases.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Fecal Calprotectin, C-reactive protein,
CRP/alblimin ratio, adalimumab, infliximab, vedolizumab
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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari; gastrointestinal sistemi(GIS) etkileyen,
ozellikle bagirsaklarda, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar bir
hastalik grubudur (1). Crohn Hastaligi (CH) , Ulseratif Kolit (UK) ve her iki
hastaligin farkli bazi 6zelliklerini bir arada gosterebilen indetermine kolit bu baglik
altinda incelenen hastaliklardir (2). IBH’nin patogenezi olduk¢a karmasik ve
multifaktoriyeldir. Genetik, gevresel, mikrobiyal, immiinolojik ve hatta psikojenik

komponentleri son ¢aligmalarla birlikte daha net ortaya konmaya baglamistir (3).

CH transmural tutulum paterniyle birlikte en sik terminal ileum ve kolonda
yerlesir. Ancak afizdan aniise kadar tiim GIS’te goriilme olasihg vardir. UK
kolonda smirli mukozal ve submukozal inflamasyonla karakterizedir. Rektum

tutulumu siktir (24).

Hastalik seyrinde bagirsaktaki inflamasyonla birlikte akut faz reaktanlarinda

artis ve bagirsakta 16kosit migrasyonu gerceklesir.

Laboratuavarda 16kositoz, trombositoz, C-reaktif protein(CRP), fekal
kalprotektin(FC), eritrosit sedimentasyon hizi(ESH) yiiksekligi, fibrinojen, ferritin
artig1 hastalik aktivitesini tahmin etmede faydalidir (4). Tam kan sayimi, CRP, FC,
ESH, diski incelemeleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler ilk

basamakta istenmelidir.

Agir siddetli hastalikta anemi, albiimin diisiikliigii, ishal ve oral alim azligina

sekonder sivi-elektrolit bozukluklar goriilebilir (5).

UK ve CH olgularinda tedavi planlanirken hastaligin siiresi, lokalizasyonu,

komplikasyonlarin varlig1 ve dnceki tedavilere alinan yanit dikkate alinmalidir.

Tedavide ilk basamakta 5-ASA preparatlari hem remisyon indiiksiyonunda
hem idame tedavide her iki hastalikta da yaygin olarak kullanilmaktadir. Ataklar
esnasinda etkin kontrol saglayan kortikosteroid tedavisinin idame tedavi rejimlerinde

yeri yoktur.



IBH’l1 hastalarda remisyonun saglanamadigi durumlarda immiinsiipresif
ajanlar ve biyolojik tedaviler giindeme gelmektedir. Biyolojik tedavide kullanilan
ajanlar arasinda tiimor nekrozis faktor alfa inhibitorleri(anti-TNF alfa) (adalimumab,
infliksimab, golimumab, sertolizumab) ve anti-integrinler (vedolizumab ve

natalizumab) bulunur (6).

Calismamizda, UK ve CH’da ‘adalimumab’, ‘infliximab’ ve ‘vedolizumab’
tedavilerinin klinik kullanimda kisa ve uzun vadedeki etkinliklerinin gosterilmesi,
idame tedavideki etkinlik siireleri ve giivenilirliklerinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar

2.1.1. Tamim

IBH; GIiS’i etkileyen, 6zellikle bagirsaklarda, remisyon ve alevlenmelerle
seyreden kronik inflamatuvar bir hastalik grubudur (1). CH, UK ve her iki hastaligin
farkli baz1 6zelliklerini bir arada gosterebilen indetermine kolit bu baslik altinda

incelenen hastaliklardir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

IBH prevalans: basta Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika olmak iizere bati
iilkelerinde siktir (7). Ulkemizde IBH insidansina ait veriler kisitli olmakla birlikte,
2009 yilinda raporlanan Toziin ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli bir ¢alismada
iilkemizde UK insidans1 100.000’de 4,4, CH insidanst 100.000’de 2,2 olarak
saptanmistir (8). Bu oran Kuzey ve Bati Avrupa’dan daha diisiik, diger Ortadogu

ulkeleri ile benzerdir.

IBH'nin sik goriildiigii iki yas araligi 15-25 yas ve 50-65 yas olarak
belirtilmektedir. Cinsiyet dagilimi benzer 6zellikte olmakla birlikte, UK erkeklerde,
CH kadinlarda biraz daha sik goriilmektedir (7).

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

IBH’nin patogenezi olduk¢a karmasik ve multifaktoriyeldir. Genetik,
cevresel, mikrobiyal, immiinolojik ve hatta psikojenik komponentleri son

caligmalarla birlikte daha net ortaya konmaya baglamistir (3).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

IBH gelisiminde, genetik faktdrlerin énemli rol oynadigi kanitlanmustir.
Hastalarin %15’inde aile Oykiisii mevcuttur (9). Aile Oykiisii pozitif olan
populasyonda, olmayanlara gére IBH insidansmin anlamli 6lgiide daha yiiksek

olmasi, her iki hastalik grubunun monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gére ¢ok daha



sik goriilmesi bunu destekler niteliktedir. Ayrica CH’da UK’e gore genetik
faktorlerin daha etkin oldugu gosterilmistir.

CH i¢in tanimlanan ilk gen, 16.kromozomda kodlanan NOD2 genidir. IBDS,
OCTN2 genleri CH ile iliskilendirilen diger baglant1 bolgeleridir.

1. kromozomda bulunan IL-23 reseptor mutasyonunu kodlayan gen hem CH
hem de UK ile iliskilendirilmistir (10).

2.1.3.2. Cevresel Faktorler

IBH gelisimine katkis1 olabilecek potansiyel ¢evresel risk faktdrleri arasinda
sigara kullanimi, beslenme aligkanliklari, oral kontraseptif kullanimi, obezite,

psikojenik stres, apendektomi dykiisii sayilabilir (11,12).

Sigara kullanimmin; UK’e kars1 koruyucu CH igin ise tabloyu kétiilestirici
etkisi olacagini gosteren caligmalar mevcuttur. Sigaranin bu etkisi hiicresel ve
humoral cevabin etkilenmesi, nikotinin Th2 hiicre inhibisyonu yapmasi ve CH i¢in
koruyucu bir mekanizma olan otofajinin bozulmasi gibi yolaklarla agiklanabilir
(11,13).

Beslenme, hem UK hem de CH patogenezinde rol oynar. Asya Calisma
Grubunun 2019 yilinda yayinlanan yonergesinde yer alan Oneriler dogrultusunda,
‘Bat1 Diyeti’ olarak anilan, meyve ve sebzeden fakir, yagdan zengin, omega-6 yag
asitleri, kirmiz1 et ve islenmis gidalardan zengin beslenmenin IBH insidansini

arttirdigr gosterilmistir.
Ayrica D vitamininin koruyucu 6zelligi oldugu bildirilmistir (14).

Siit tiiketiminin UK igin risk faktdrii, CH i¢in koruyucu oldugu ifade
edilmistir (15).

Obezite ve eslik eden mezenterik yagli doku artisinin peroksizom proliferator
aktive edici reseptdr gama (PPAR- y)’y1 daha fazla aktifleyip, TNF- a araciligiyla
inflamatuvar siireci tetikledigi belirtilmistir (16).

Oral kontraseptif kullammmin, ihtiva etti§i Ostrojen sebebiyle IBH

yatkinligini arttirabilecegine dair veriler mevcuttur (17).



Apendektomi hastalarda UK gelisim ve aktivitesi riskini anlamli dlgiide

azaltir. CH ile iligkisi gosterilememistir (18).

2.1.3.3. Mikrobiyal Faktorler

Normal bir insanda kolon ve ozellikle distal ileum yiiksek miktarda bakteri
barindirmaktadir(>10'? organizma/gr): Bu bakterilere kars1 antijenik yanit olusumu
beklenmez ancak IBH’da  bozulan immuntolerans sonucunda  floral
mikroorganizmalara Kkarsi anormal inflamatuvar yanit olusur. Sonugta kronik

destriiktif immiin yanit gozlenir.

Bagirsak  mikrobiyotasindaki  dengenin  bozulmasi, IBH’m  hem
patogenezinden, hem de seyri esnasinda goriilen osteoporoz gibi sekonder bazi
durumlardan sorumlu tutulmaktadir (19). Disbiyoz olarak da anilan bu durum
bagirsaktaki yararli bakterilerin azalip bunun yerine potensiyel patojenik bakterilerin

asir1 cogalmasi olarak tanimlanabilir (20).

Patogenezdeki rolii net anlasilmayan ancak suclanan bakteriler arasinda
Helicobacter Pylori, Saccharomyces cerevisiae, Escherichia coli, Mycobacterium
paratuberculosis sayilabilir (21-23). Ayrica kizamik viriisii de IBH patogenezinde

suglanmistir (24)

2.1.3.4. immiinolojik Faktorler

IBH patogenezinde lokositlerin bagirsak mukozasma gogii ve anti-
inflamatuvar ve pro-inflamatuvar sitokinler arasindaki bozulmus denge sorumlu
tutulmustur. Ozellikle CH’da artmis Thl ve Th17 aktivasyonu saptanmistir. Buna
sekonder salinimi artan IL-17, IFN-gama, TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinlere

etkisiyle kendini tekrarlayan bir inflamasyon dongiisti goriiliir.

UK’de ise on planda humoral immiinite-Th2 iligkili tek tip mukozal
inflamasyon gosterilmistir. Th2 araciligiyla artan IL-5 salinimi B hiicrelerinin
kuvvetli aktivasyonu ve immiin yanitin indiiklenmesi ile iliskilendirilmistir (25).
Ayrica UK’de 40-kd epitelyal antijene karsi antikor olusumu gosterilmis olup, UK
tanili hastalarda bu antijenin bulundugu safra kanali, kolon ve deride eslik eden

otoimmiin hastalik goriilme olasilig1 artmistir (26).



2.2. Ulseratif Kolit

2.2.1. Histopatoloji

Ulseratif Kolit, kolonun mukoza tabakasiyla smnirli inflamasyon ile
karakterizedir. Hemen daima rektum tutulumu mevcuttur. Diffliz tutulum mevcuttur.

Ve proksimal kolonik segmentlere yayilan tutulum paterni gosterir.

Ulsere dokuda, rejenerasyon doneminde mukoza adaciklar yiizeye ¢ikinti
yaparak psoddopolipleri olusturur. Yaygin kript distorsiyonu, kript duvarmna infiltre
notrofiller, kript abseleri histopatolojide goriilen diger karakteristik 6zelliklerdir (27).

2.2.2. Klinik

UK igin kardinal semptom kanli ve mukuslu diyaredir. Ates, halsizlik, karn
agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, eklem agrilar1 goriilebilir. Aktif rektum tutulumunda

tenezm hissi siktir. Ozellikle postprandiyal diyare ve gece diyaresi sik goriiliir (28).

Nadir fakat oliimciil komplikasyon olarak kabul edilen toksik megakolon
tablosunda iste hastalarda genellikle toksemi bulgulart mevcuttur. Hastalar
hipotansiyon, sivi-elektrolit bozuklugu, batin distansiyonu, organ yetmezligi

bulgulari ile bagvurabilir (29).
UK tutulum paterni 3 tiptir.
1.Proktit: Rektumla siirli tutulum.
2.Sol tarafli UK (distal UK): Splenik fleksuraya kadar olan bdlgede tutulum.
3.Pankolit: Splenik fleksuranin proksimalini i¢ceren tutulum (28).

Hastalardaki tutulum paterni uygulanacak tedavinin se¢imi i¢in esastir ve hem
kisa hem uzun vadede takip igin prognostik Oneme sahiptir. Tam1 konulmasini

takiben miimkiinse hemen siniflandirilmalidir (30).
UK aktivite paterni 4 tiptir.

1.Asemptomatik UK: Semptomun olmadigi donemdir. Giinde 3 den az

diskilama, laboratuvar belirtecleri normal, endoskopide mukozal lezyon yoktur.



2.Hafif Siddette UK: Giinde 4 veya daha az diskilama, kanli/kansiz olabilir.

Sistemik belirtiler yoktur. Inflamasyon belirtecleri normaldir.

3.0rta Siddette UK: Giinde 4 ve daha sik diskilama mevcuttur. Minimal

toksisite bulgular1 goriilebilir.

4.Agir Siddette UK: Giinde 6’dan fazla diskilama, ates, tasikardi, anemi gibi

sistemik semptomlar mevcuttur. Inflamasyon belirtecleri yiiksek olabilir (31).

Hastalik siddetinin siniflandirilmasi giinliik digkilama sayisi, ates, tasikardi
varligi, sistemik inflamasyon belirtilerinin varligi/yokluguna goére yapilir. Bunun i¢in
Truleove & Witts, Ulseratif Kolit Klinik Aktivite Indeksi(CAI), Mayo Klinik Indeksi
kullanilmaktadir (Tablo 1,2,3) (32,33).

Tablo 1. Truleove & Wittz Siniflamasi

HAFIF ORTA CiDpDi
Kanh Gaita/giin <4 4-5 >6
Nabiz (atim/dKk) <90 <90 >90
Viicut Isis1 (°C) <37,5 <37,8 >37,8
Hemoglobin (g/dL) >11,5 >10,5 <10,5
ESH (mm/h) <20 <30 >30
CRP (mg/dL) Normal <30 >30
Tablo 2. Ulseratif Kolit Klinik Aktivite Indeksi(CAT)
0 1 2 3 4
Defekasyon
sikhigi/hafta <18 18-35 36-60 >60
Kanh diskilama/hafta Yok Az Cok
Hastanin global ‘. e .
degerlendirilmesi Iyi Orta Kot Cok Kotii
Karin agrisvkramp Yok Hafif Orta Siddetli
Kolite bagh ates 37-38°C >38 °C
. . o Artrit/Iritis/Eritema
Extraintestinal belirti Nodosum
Laboratuvar ESH>50 | ESH>100 Hb<10
mm/h mm/h g/dL

Skorun <4 olmasi remisyon olarak kabul edilir.




Tablo 3. Mayo Skoru

0 1 2 3
Defekasyon Normal Normalden 1- Normalden Normalden
sikhig1 2/giin fazla 3-4/giin fazla 5/giin fazla
Rektal kanama |Yok Ince cizgilenme |Asikar Cogunlugu kan
Mukoza Normal | Hafif frajil Orta dereceli frajil | Spontan kanama
Degerlendirme |Normal | Hafif Orta Ciddi

Tutulum paterni i¢cin UK Montreal Klasifikasyonu kullanilabilir (Tablo 4)
(32).

Tablo 4. Ulseratif Kolit i¢in Montreal Siniflamas1

E1 (proktit) Rektum ile simirli inflamasyon

E2 (Sol tarafh distal) Splenik fleksura ile sinirli inflamasyon

E3 (Pankaolit) Splenik fleksuranin proksimalini de kaplayan inflamasyon

S0 (Remisyon) Semptom yok

S1 (Hafif) Giinde 4 kez veya daha az sayida digkilama (kanli ya da kansiz),
sistemik belirtiler yok, infalamatuvar belirtecler normal

S2 (Inmh/Orta) Ginde 4 kez diskilama, sistemik belirtiler minimum

S3 (Siddetli) Giinde 6 ve lizeri diskilama, nabiz >90/dk,  ates >37,5 °C

Hb<10,5 g/dL, ESH>30 mm/h

2.2.3. Tam

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda tamda ilk basamagi ayrmith dykii ve
fizik muayene olusturur. Hastalarin anamnezinde seyahat oykiisii, NSAII ve
antibiyotikler basta olmak tizere ilag kullanim 6ykiisii ile birlikte aile dykiisti, sigara

gibi risk faktorlerinin varligt sorgulanmalidir (2).

Tan1 igin standart kriterler bulunmamakta olup klnik, laboratuvar,

goriintliileme ve endoskopik incelemelerle konur.

2.2.3.1. Laboratuvar

Tam kan sayimi, CRP, FC, ESH, Diski Incelemeleri, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, elektrolitler ilk basamakta istenmelidir. Siddetli UK olan
hastalarda anemi, kalprotektin ve CRP yiiksekligi, albiimin disiikligi, ishal ve oral




alim azligina sekonder sivi-elektrolit bozukluklar1 goriilebilir (5). UK ve eslik eden

Primer Sklerozan Kolanjit(PSK) olan hastalarda Serum Alkalen Fosfataz(ALP)

diizeyinde ylikselme olabilir.

2.2.3.2. Goriintiileme

Radyolojik tetkikler IBH tanisinda endoskopik incelemeleri tamamlayici rol

oynar.

Diiz Grafi: Acil servislerde halen yaygin ve pratik sekilde
kullanilmaktadir. Ozellikle akut dilatasyon (transvers kolon ¢api>5,5 cm),
obstriiksiyon ve perforasyon durumlarinda hizli degerlendirme saglamasi
nedeniyle tercih edilmektedir (34). Perforasyon siiphesi varsa hem ayakta
hem sirtiistii gekim yapilmalidir. Hasta ayakta durmayi saglayamiyorsa sol
lateral dekiibit pozisyonu onerilir (35). Diiz grafide goriilen diger bulgular
arasinda ‘parmak izi belirtisi (thumbprinting)’, kronik siiregte kolonda
haustrasyon kaybina sekonder goriilen ‘kursun boru manzarasi’ sayilabilir
(36).

Baryumlu Tetkikler: Mukozay1 detayli sekilde degerlendirmeye imkan
saglayan baryum calismalar1 klinik siiphe halinde taniy1r dogrulamada
faydaldir. UK igin baryumlu grafide en erken bulgu mukozada 6dem ve
hipereminin neden oldugu ince graniiler bir goriiniimdiir. Ileri evrelerde
yaygin iilserler, haustral kivrimlarin yoklugu, kolonun rektumdan ¢ekuma
dogru daralmasi ve kisalmasi, psddopoliplerin varligi goriiliir (36).
Baryumlu tetkikler perforasyon siiphesi varliginda kontrendikedir. Ayrica
duyarlilgin diisiik olmasi, yiiksek radyasyon icermesi gibi sebeplerden
dolay1 Avrupa CH ve UK toplulugu (ECCO) yonergelerinde geleneksel

baryum serileri yerine kesitsel tetkikler onerilmektedir (31).

Bilgisayarh Tomografi(BT): Ozellikle fistiil gibi ekstraluminal
komplikasyonlarin saptanmasinda etkilidir. BT goriintiilerinde duvar
kalinlasmasi, mukozal kontrastlanma izlenebilir. Ayrica apse, perforasyon
ve ekstraintestinal belirtilere ait kolelitiazis, sakroileit, PSK, pankreatit BT
ile teshis edilebilir (34).



e Manyetik Rezonans Goriintiileme(MR): Inflamasyon varligini erken
donemde gosterme amagh kullanilabilir.  Avantajlar1  radyasyon
kullanmamasi, MR enterografi, MR enteroklizis, MR kolonografi gibi
spesifik incelemeye olanak vermesi iken, dezavantajlari arasinda ¢ekim

stiresinin uzunlugu, yiiksek maliyet, kismen daha zor ulasilabilirlik yer

alir (37).

2.2.3.3. Endoskopi-Kolonoskopi

Tanida, hastalik lokalizasyonu ve siddetin belirlenmesinde, uzun donem
takipte, endoskopik degerlendirmeler en uygun segenektir. UK igin tipik olarak
kolonoskopi ve rektosigmoidoskopide ddem, vaskiilarite kaybi, graniiler goriiniim,
dokularda spontan kanamaya meyil, psédopolip, erozyon ve iilserler goriiliir. Ulserler
yiizeyel yerlesimlidir, ¢ekum ve ileum tutulumu nadirdir. Yapilan kolonoskopiler
¢ekum ve terminal ileumu da i¢cermelidir. Terminal ileum tutulumu varsa ‘backwash
ileit’ olarak isimlendirilir (32). UK’de saptanan endoskopik bulgular ‘Rachmilewitz
Endoskopik Aktivite Indeksi'ne gore degerlendirilir. Skorun 4’iin altinda olmasi

remisyon, 4’iin {izeri olmasi aktif hastalik gostergesidir (Tablo 5) (38).

Tablo 5. Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi(EAI)

ENDOSKOPIK BULGU SKOR
N YOK 0
GRANULASYON
VAR 2
NORMAL 0
VASKULER PATERN AZALMIS !
YOK 2
YOK 0
FRAJILITE DOKUNMAY LA KANAMA 2
SPONTAN KANAMA 4
N YOK 0
MUKOZAL HASAR (mukus, fibrin, HAFIF 2
eksuda, erozyon : :
SIDDETLI 4
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2.2.4. Lokal Komplikasyonlar

2.2.4.1. Toksik Megakolon

Toksik Megakolon, UK atagi esnasinda kolonun  non-obstruktif
dilatasyonu(total ya da parsiyel) ile karakterize (transvers kolon ¢api>5,5 cm),
toksemi bulgularmin eslik ettigi tablodur. Akut siddetli kolit ile bagvuran hastalarin
%35’inde goriliir. Vakalarin ¢ogu pankolit bir kismi da sol koliti olan hastalardir.
Klinikte primer semptom siddetli kanli ishaldir. Buna hipotansiyon, tasikardi, ates,
batin distansiyonu, yaygin karin hassasiyeti ve bagirsak seslerinde azalma eslik eder
(39). Predispozan faktorleri arasinda antikolinerjik veya narkotik analjezik ilag
kullanimi, hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari, siddetli atak
esnasinda baryumlu grafi veya kolonoskopi yer alir. Tedavide glukokortikoidlerin
yaninda genis sprektrumlu ampirik antibiyoterapi baslanmalidir. Eslik eden sivi-
elektrolit bozukluklar1 diizeltilmeli ve 72 saate kadar yanit vermeyen olgularda

cerrahi planlanmalidir. (40)

2.2.4.2. Perforasyon
IBH tanili hastalarda intestinal perforasyon, bir diger acil cerrahi sebebidir.

UK tanili hastalarda CH’a gore serbest perforasyon daha siktir. Hastalarmn
%?2’sinde goriiliir ve ¢ogunlukla Toksik megakolonla iliskilidir (41). %50 oraninda
mortal oldugu bildirilmistir (42).

2.2.4.3. Striktiir

UK’in yillar igindeki seyrinde intestinal dokuda muskularis proprianin
hipertrofisine sekonder olustugu bilinmektedir. Ozellikle UK igin, artmis malignite
riski ile iligkilendirilmistir (43).

2.2.4.4. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser etiyolojisinde en onemli risk faktdrlerinden biri IBH
varhi@idir. Risk faktorleri iginde, ailevi adenomatdz polipozis (FAP) ve kalitsal

nonpolipozisli kolorektal kanser sendromundan sonra 3. sirada yer alir (44).
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Patogenezinde genetik faktorler, mukozal mediatorlerle tetiklenen immun yanit,
oksidatif stres ve bagirsak mikrobiyotasi yer alir. En 6nemli belirleyici faktor ise
hastaligin yasidir. Uzun siiredir tanili IBH olan hastalarin kolorektal kanser
gelistirme riski daha yiiksektir. Bu risk uzun atak siiresi, inflamasyonun siddeti,

ailede kolorektal kanser dykiisii, eslik eden PSK gibi durumlarda daha da artar (45).

2.3. Crohn Hastah@

2.3.1. Histopatoloji

CH transmural inflamasyon ile karakterizedir. Oral kaviteden perianal
bolgeye kadar herhangi bir bolgeyi tutabilir (46). En sik tutulum bolgesi hastalarin
%45’inde saptanan terminal ileum’dur. Bunu kolon (%32), ileokolon (%19) ve iist

GIS (%4) takip eder. Tutulum paterni atlamalidir (47).

Fokal transmural inflamasyon, yamali kronik inflamasyon, fokal kript
diizensizligi ve graniilomlar biyopsi Orneklerinin incelenmesinde saptanan
bulgulardir. Non-kazeifiye graniilomlar CH i¢in belirleyici histopatolojik bulgudur,
epiteloid histiyositlerin bir araya gelmesiyle olusur. Ancak hastalarin sadece

%30’unda gosterilmis olup tan1 i¢in mutlak kriter degildir (48).

Yaygin CH, kolorektal kanser riski tasimakta olup incelemelerde displazi

bulgulari saptanabilir (45).

2.3.2. Klinik

Klinikte tutulan bolgeye bagli heterojen bulgular gorilir. En yaygn
semptomlar karin agrisi, kronik ishal, kilo kayb1 olup hastalarin tigte birinde perianal
hastalik bulgular1 gozlenir. Diger klinik bulgular arasinda, oral aftlar, 6zofagus

tutulumuna bagli disfaji, substernal agri, ates sayilabilir.

Rektum tutulumu nadir oldugundan tenesmus da nadir bir semptomdur.

CH’daki karin agris1 UK’e gére daha siddetli, sik ve direnglidir.

CH klinik siddetinin belirlenmesinde siklikla CH Aktivite Indeksi (CDAI)
kullanilir (49).
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Tablo 6. Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi

Faktor
Klinik veya Laboratuvar Degiskenler I?a %;l:;}l;
7 giin boyunca her bir giin sulu veya yumusak diskilama sayisi X2
7 giin boyunca her bir giin karin agrisi siddeti (0-3 puan arasi degerlendirilir) X5
7 giin boyunca her bir giin genel iyilik hali(0-4 aras1 degerlendirilir.0=iyi 4:¢ok kotii) X7
Ekstraintestinal komplikasyon varligi X20
Ishal nedenli loperamid veya opiat kullanmis olmak X30
Abdominal kitle verlig1 (0=yok 2=olas1 5=kesin) X10
Hematokritteki diisiis (erkekler i¢in: 47-mevcut htc / kadinlar igin: 42-mevcut htc) X6
Viicut agirligindaki standart sapma (ideal/mevcut kilo) X1

Tablo 7. Crohn Hastalig1 Aktivite indeks Degerlendirmesi

Asemptomatik Remisyon(<150)

Hasta spontan tibbi veya cerrahi sonrasi
asemptomatiktir. (Steroid tedavisi almakta olan
hastalar remisyonda kabul edilmez.)

Hafif-Orta Siddette CH(150-220)

Ayaktan tedaviyi tolere eden ve oral beslenebilen
hastalardir. Toksisite bulgusu, dehidratasyon,
abdominal defans, kitle, obstriiksiyon veya %10’dan
fazla kilo kayb1 yoktur.

Orta Siddette CH(220-450)

Hafif-orta siddette tedaviye yanitsiz ve/veya ates,
kilo kayb1, karin agrisi, defans, bulanti, kusma ve
anemi gibi toksisite bulgulari olan hastalar

Ciddi-Fulminan Hastalik(>450)

Konvansiyonel kortikosteroid tedavisi veya
biyolojik ajan tedavisine ragmen semptomatik olan
ayaktan hastalar, ates, kusma, obstriiksiyon
bulgular1 mevcut olan kasektik hastalar, abse
saptanan hastalar bu gruptadir.

CDAI ile aktivite degerlendirilmesinin yaninda, CH fenotiplemesi igin

Viyana siiflandirmasinin Montreal revizyonu kullanilmakta ve uluslararasi standart

olarak kabul edilmektedir (35).
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Tablo 8. Crohn Hastalig1 i¢in Montreal Siniflamasi

TANI YASI

Al<16 YAS

A2 17-40 YAS

A3 >40 YAS

LOKALIZASYON UST Gis
L1 TERMINAL ILEUM L1+L4
L2 KOLON L2+L4
L3 ILEOKOLON L3+L4
L4 UST GIS -
DAVRANI PERIANAL HASTALIK
B1 STENOZAN VE PENETRAN B1+p
OLMAYAN HASTALIK

B2 STENOZAN B2+p

B3 PENETRAN B3+p

2.3.3. Tam

Tanmida en degerli veriler, endoskopik goriiniim ve endoskopik biyopsi
materyalinin histopatolojik incelenmesiyle elde edilir. Iyi bir anamnez ve ayrintil
fizik muayeneyi takiben kan ve gaita incelemeleri, goriintiilemeler tanida katkis1 olan

diger faktorlerdir (47).

2.3.3.1. Laboratuvar

Laboratuvar testleri taniyr destekleme, ayirict tani yapilmasi ve hastalik
siddetini belirlemede faydali olabilir. Tam kan sayimi, hemoglobin, CRP, FC, ESH,
C.difficile i¢cin diski ¢alismalari, gaita parazit incelemeleri, gaita kiiltiirii, laktoferrin

diizeyi, serum demir ve ferritin diizeyi istenecek tetkiklerdendir (50).

2.3.3.2. Goriintiileme

BT, MR, USG Crohn Hastaliginin seyri esnasinda intestinal obstriiksiyon
olup olmadig, fistiilizan hastalik varliginin arastirilmasi gibi durumlarda endoskopik
tetkiklere yardimcidir. Gilincel standartlarda BT ve MR incelemeleri 6n plana
cikmaktadir. Her iki tetkikte duvar kalinlig1 ve kontrast tutulumu degerlendirmesiyle

hastalik siddeti hakkinda fikir edinilebilir. Ince bagirsak gériintiilemesinde
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enteroklizis ile kontrast madde verilmesi orale gore daha etkili bulunmustur.
Intraabdominal abse ve derin yerlesimli iilser degerlendirmesinde BT daha yiiksek
dogruluga sahip bulunmustur (35). Perianal Crohn hastaligi ve perirektal abse

karakterizasyonu i¢in Pelvik MRG kullanilabilir (51).

2.3.3.3. Endo-Kolonoskopi

Crohn tanisindan siiphelenilen tiim hastalara endo-kolonoskopi ve biyopsi
yapilmalidir. Crohn tanisini destekleyen mukozal bulgular; nodiilarite, graniilomatz
inflamasyon, 6dem, iilserasyon, frajilite ve stenozdur. Atlamali tutulum paterni ve
korunmus alanlar gozlenir. UK’in aksine rektumun normal viziialize edildigi olgular
siktir (51). Genel olarak kabul edilen tetkik terminal ileum goriintiilenmesini de
iceren kolonoskopidir. Kapsiill endoskopi ve c¢ift balon enteroskopi de gerekli

olgularda kullanilabilir (52).
2.3.4. Lokal Komplikasyonlar

2.3.4.1. Striktiir

Crohn tanisi alan hastalarin yaklasik yarisinda tanidan sonraki 10 yil ig¢inde
striktiir veya penetran komplikasyonlar saptanir. Bu sik goriilen komplikasyon
hastalarin konforunu bozan, zayiflatict bir durumdur. Ozellikle striktiire sekonder
intestinal  obstrilkksiyon gelisen hastalarda cerrahi  gerekebilir.  Striktiirler,
inflamatuvar ve/veya fibrotik olabilir. Bu ayirimi yapmak tedavi kararimi etkiler.
Ornegin inflamatuvar striiktiirlerde anti-TNF’ler gibi immiinsupresif tedaviler etkili

iken, fibrotik striktiirlere genellikle endoskopik veya cerrahi girisim gerekir (53).

2.3.4.2. Fistiilizan Hastalik ve Perianal Abse

Crohn Hastaligi’'nda transmural tutulum paterni nedeniyle fistiill ve abse
gelisim riski artmustir. Perianal abse riski, anorektal darlik saptanan hastalarda,
saptanmayanlara gore belirgin yiliksektir (54). Fistiiliin sebep oldugu bulgular,
yerlesim yerine gore cesitlilik gdsterir. En az ileuma sinirli tutulumda, en sik kolon
tutulumunda; ozellikle rektum tutulumu varhiginda gorilir (55). Basit/ komplike

veya Internal/ eksternal olarak gruplamalar yapilmaktadir (56). En sik internal fistiil
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goriiliir. Uzerinde en sik durulan ve literatiirde hakkinda en ¢ok bilgi mevcut olan alt
tip ise eksternal fistlil grubunda yer alan perianal fistiillerdir. Yonetiminde 6zellikle
infliximab ilk basamak tedavidir (57). Azatiopiirin ve adalimumab direngli vakalarda

denenebilir. Antibiyotikler de 6zellikle tamamlayici tedavide etkilidir (58).

2.4. inflamatuar Bagirsak Hastahklarinda Ekstraintestinal Bulgular

Ekstraintestinal bulgular, IBH’l1 hastalarda ciddi morbidite nedenidir. %5-50
hasta grubunda mevcuttur (59). Hatta yapilan aragtirmalara gore hastalarin dortte
birinde ekstraintestinal tutulum, IBH tanisindan once de mevcuttur (60).
Ekstraintestinal tutulumun varligi ve siddeti, hastalik siddetiyle her zaman korele
olmayabilir. Cilt bulgulari, eritema nodozum(EN), aftoz iilserler genellikle hastalik
siddetiyle korele alevlenirken, AS ve iiveit bagirsak hastalifi aktivitesinden
bagimsizdir (61). Risk faktorleri arasinda perianal Crohn hastaligi, kolon tutulumu,
sigara kullanimi yer alir. Ayrca herhangi bir ekstraintestinal tutulumu olan hastada

bagka bir ekstraintestinal bulgu goriilme sikligi da artmistir (62).

2.4.1. Artropati

2.4.1.1. Periferal Artrit

Hastalarin %40’ 1n1 etkileyen, en sik goriilen ekstraintestinal bulgu artrittir

(62). Aksiyel veya periferik tutulum ile seyredebilir.

Periferik tutulum da kendi igerisinde iki tipe ayrilir. Tip 1 periferik artrit, en
fazla alt1 eklemi etkileyen (esas olarak biiyiik eklemler) akut, asimetrik artrit olarak
kendini gosterir. Her bir atak genellikle 10 haftadan 6nce kendini sinirlar ve bagirsak
hastalig1 aktivitesiyle koreledir. Bagirsak hastaligina yonelik verilen tedavilerden
fayda goriir. Tip 2 periferik artrit kiigiik eklemlerde simetrik artrit ile karakterizedir.
IBH aktivitesinden bagimsizdir (63). Tedavide salazopyrin, metotreksat ya da

biyolojik ajanlar kullanilabilir (31).

2.4.1.2. Aksiyel Artrit

AS ve sakroileit bu grupta incelenir. Ankilozan spondilit IBH tanili hastalarda
%5-10 siklikta goriilmektedir (64). HLA-B27 iliskilidir, geng¢ eriskinlerde
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inflamatuar bel agris1, sabah tutuklugu ile kendini gosterir. ilerleyici seyir vardir,
goriiniitlemelerde aksiyel deformiteler izlenir (63). Sakroileit ve AS varligimi
arastirmada MR altin standarttir. Aksiyel artropati tedavisinde Infliximab,
Adalimumab ve Golimumab &nerilmektedir. NSAII kullanimi bagirsakta hastalik

aktivitesine sebep olabileceginden 6nerilmemektedir (31).

2.4.2. Anemi

Hastalarin iigte ikisinde saptanir. En sik goriilen alt tipleri demir eksikligi
anemisi ve kronik hastalik anemisidir (65). Demir eksikligi insidansi, iilserasyonlara
bagli kronik kanama ve inflamasyona sekonder bozulmus demir emilimi nedeniyle
yiiksek iken, kronik hastalik anemisinde karaciger tarafindan iiretilen bir protein olan

hepsidin su¢lanmistir (66).

Ferritin diizeyi <30 ug/l ise demir eksikligi anemisi, 30-100 arasinda kronik
hastalik anemisi ile birlikte demir eksikligi, >100 ise daha ¢ok kronik hastalik

anemisi lehine degerlendirilir.

Demir eksikligi tedavisinde oral olarak alinan ferr6z siilfat, ferr6z fumarat,
ferroz glukonat gibi preparatlarin, emilmeyen miktarinin bagirsak liimeninde

oksidatif strese neden olabilecegi bildirilmistir (67).

Intraven6z yolla verilen demir tedavisi hemoglobin ve ferritin

yiikseltilmesinde daha hizli ve etkin fayda saglamaktadir (68).

2.4.3. Deri Bulgular

Bu grupta en sik gozlenen bulgular EN, pyoderma gangrenozum, Sweet
sendromu ve aftdoz stomatit tablosudur. Son zamanlarda tizerinde durulan anti-TNF

ajan kullanimina bagh gozlenen cilt belirtileri de bu grupta incelenmektedir (69).

EN, tipik olarak alt ekstremitede agrili deriden kabarik kirmizi-mor subkutan
nodiiller olarak goriiniir. Kadinlarda erkeklerden daha siktir (63). EN ve oral aftéz
lezyonlar bagirsak hastalik aktivitesi ile iliskili olup IBH tedavisinden fayda goriir
(70).

17



Pyoderma Gangrenozum nadir bir ekstraintestinal bulgudur, hastalik
aktivitesinden bagimsizdir ancak hastaligin agir seyredeceginin habercisi olabilir.

Paterji testi pozitif saptanir.

Sweet Sendromu, diger adiyla akut febril nétrofilik dermatoz nisbeten nadir
bir kutan6z bulgudur. Ates, artrit, 16kositoz ve konjonktivit gibi sistemik bulgularla

da ortaya cikabilir. Topikal ve/veya sistemik steroid tedavisine iyi yanit verir (63).

Oral aftoz ilserler, IBH hastalarinda en yaygin oral mukoza bulgusudur.
Normal populasyonun yaklasik %20’sinde saptanan oral aftlar IBH’l1 hastalarin
yaklasik tigte birinde mevcuttur. Hastalik aktivitesi, stres, gida veya ilag alerjileri,
travma tetikleyici olabilir. Tedavide IBH yonetimine ek olarak anestezikler ve

topikal steroidlerle lokal semptomatik tedavi uygulanir (71).

2.4.4. Goz Bulgulan

Go6z tutulumu sklerit, episklerit ve iiveiti igerir. Okiiler agri, yanma,
kizariklik, fotofobi, bulanik gérme gibi semptomlarin varliginda géz tutulumu akilda
tutulmali ve goz hastaliklart uzmani goriisii alinmalidir. Tedavide steroidler, NSAII

ve Anti-TNF ajanlar fayda saglar (63).

2.4.5. Metabolik Kemik Hastalig

Gerek hastalik yags ilerledikge, gerekse tedavide kullanilan kortikosteroidlere
bagli olarak osteoporoz riski artmistir. DEXA takibi yapilarak, osteopeni saptanirsa
gerekli kalsiyum (500-1000 mg/giin) ve D vit (800-1000 IU/giin) destegi yapilmali,
T skoru -1,5 degerinin altina indiginde ise bifosfonat ve diger kemik koruyucu

tedaviler baglanmalidir (69).

2.4.6. Hepatobiliyer Tutulum

PSK en ciddi hepatobiliyer tutulumdur (72). PSK tanili hastalarin %75°i IBH
tanis1 aldigr gortilmistiir (73). PSK; ates, yorgunluk, sarilik, kilo kaybi ile kendini
gosterir. Tamda MRG faydalidir. Seyri IBH aktivitesinden bagimsizdir ve IBH

tedavisi ile iyilesmez. Tek kesin tedavisi karaciger transplantasyonudur. Hastalar

18



KRK agisindan artmus risk ile karsi karsiyadir. Bu nedenle hastalara CA 19-9 takibi
ve yilda bir/ iki yilda bir kolonoskopi onerilir (31).

Bunun yaninda hastalarda otoimmiin/graniilomat6z hepatit, NAYK, safra tasi

ve kolestaz, otoimmiin pankreatit goriilme siklig1 da artmustir (74).

2.4.7. Norolojik Tutulum

Nadiren de olsa periferik noropati saptanabilir. Hastalarda MSS tutulumu
normal popiilasyondan daha siktir. Kendini siniis ven trombozu, serebrovaskiiler olay
veya demyelinizan hastalik seklinde gosterebilir. Demyelinizan hastalik varliginda
anti-TNF kullanimi kontrendikedir (69).

2.4.8. Kardiyovaskiiler Tutulum

Iskemik kalp hastalig: riski, 6zellikle IBH tanili kadinlarda artmistir. Bunun

sebebi kronik sistemik inflamasyonun aterosklerozu kotii yonde etkilemesidir (69).

2.4.9. Pulmoner Tutulum

Siklikla biiylik hava yollarin1 tutma egilimi ile birlikte farkli hava yolu
hastaliklar1 gortliir. Bronsial asir1 duyarlilik, KOAH insidansinda artis, intersitisyel

organize pnémoni ve tedaviye bagli pulmoner yakinmalar bildirilmistir (69).

2.4.10. Renal Tutulum

IBH tanili hastalarda bobrek tasi sikligi %1-25 oranindadir. Toplumdan
birkag kat fazla gorilir (75). Ayrica mesaneyi ilgilendiren fistiil varliginda
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 goriilebilir (76). Crohn hastalarinda nadir olarak
amiloidoz goriilebilir. Rezeksiyon uygulanan ince barsak segmentinin uzunlugu,
hastanin yasi, hastaligin yas1 ve nefrolityazis Oykiisii ile iligkili olarak bobrek

yetmezligi riski de artmustir (69).
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2.4.11. Koagiilopati

Vendz tromboemboli riski normal popiilasyona gére 2 kat yiiksektir ve iIBH
aktivitesi ile iliskilidir. Ozellikle hospitalize edilen hastalara antikoagiilan profilaksi

onerilir (69).

2.5. inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Laboratuvar Bulgular

IBH’da tam aninda, hastalik siddetinin belirlenmesinde, komplikasyon
olasiliginin degerlendirilmesinde, tedavi yanitinin izlenmesinde kullanilan cesitli

laboratuvar parametreleri arastiritlmistir (77).

2.5.1. C- Reaktif Protein(CRP)

CRP karacigerde firetilen protein yapida bir molekiildiir. IL-6, IL-1 beta ve
TNF-alfa uyaris1 ile serumdaki diizeyi yiikselir. Serum CRP seviyeleri 6zellikle CH

aktivitesi ve tedavi yanit: ile iliskilidir. inflamasyonun objektif bir gostergesidir (78).

2.5.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi(ESH)

ESH, eritrositlerin plazmadan gecis hizidir ve bu nedenle eritrosit sayisi,
boyutu ile dl¢iilen ESH diizeyi degisebilir. Anemi, polisitemi, talasemi gibi durumlar
ESH’yi etkilemektedir (79). CRP’ye gore daha yavas yiikselir ve ge¢ diigser. Yas
ilerledik¢e ESH diizeyi artar (80).

2.5.3. Lokosit Sayisi(WBC)

Akut faz yanitina uygun olarak inflamasyonda diizeyi artar. Ancak IBH igin
bir spesifitesi yoktur. inflamasyon disindaki faktdrlerden etkilenebilir. Ornegin
tedavide kullanilan steroidlere bagli olarak 16kosit sayisi artabilir; AZA kullaniminda

ise diigebilir (77).

2.5.4. Trombosit Sayisi ve Pihtilasma Faktorleri

IBH seyri esnasinda trombosit sayr ve fonksiyonlarinda anormallikler
gozlenir. Trombosit sayisinda artis gozlenebilir (81) Trombosit aktivasyonu artar ve

mikrotrombiisler i¢inde trombosit kiimeleri gériiliir. Yapilan arastirmalarda UK tanili
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hastalardan alinan trombosit ekstraktinin, saglikli bireye enjeksiyonu sonrasi
kisilerde yogun inflamatuvar reaksiyona neden olabilecegi goriilmiis, ndtrofil ve

bazofil ekstraktlarinda béyle bir olay gézlenmemistir (82,83)

IBH tanili hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda fibrinojen, faktor II, V ve VIII
diizeylerinin normal popiilasyona goére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (84,85)

2.5.5. Fekal Kalprotektin

Kalprotektin, notrofiller tarafindan salgilanan antimikrobiyal bir proteindir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda, IBH tanisinda FCin CRP ve ESH’dan daha degerli oldugu
bildirilmistir (86,87). Kalprotektinin normal diizeyinin 4 yas altindaki ¢ocuklarda ve
60 yas iizeri bireylerde 10-59 yas arasina gore daha yiiksek degerler oldugu
gortilmiistiir (88).

2.5.6. Notrofil/Lenfosit Orani

CH ve UK gibi sistemik inflamatuvar durumlarda periferik kandaki
16kositlerin sayisinda artis gozlenirken lenfosit sayisinin azaldigir goriilmiistiir (89)
Yapilan calismalar notrofil/ lenfosit oranmnin akut inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur (90-92) IBH aktivitesini éngdrmede faydal
oldugu gibi; kolorektal kanser, mide, over, pankreas kanserleri gibi bir¢ok

malignitede de bu oranin yiikseldigi gosterilmistir (93-96).

2.5.7. CRP/albiimin Oram

Bir akut faz reaktan1 olarak CRP, her merkezde yaygin olarak dl¢tilebilmesi,
maliyet acusndan ucuz olmasi nedeniyle IBH aktivitesini degerlendirmede siklikla
tercih edilmektedir. Serum albiimin diizeyi ise genellikle beslenmeyle iligkilidir.
Ayni zamanda albiimin bir negatif akut faz reaktanidir. Sistemik inflamasyon ile
birlikte sentezi baskilanmaktadir (97). CRP diizeyinin albiimin diizeyine
boliinmesiyle elde edilen CAO, baslarda acil servisten hospitalize edilen tiim agir
hastalarda ciddiyeti belirlemek i¢in kullanilmistir (98). Yakin dénemde yapilan 2
calisma ile CAO’nin, IBH’l1 hastalarda hastalik aktivitesini gostermede faydali

olabilecegi sonucuna varilmistir (99,100).
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2.5.8. Diger Belirtecler

Diger akut faz reaktanlarindan fibrinojen, laktoferrin, beta-2 mikroglobulin,
sialik asit, alfa 1 glikoprotein, serum amiloid A gibi belirtecler hem yarilanma
Omiirlerinin uzun olmasi, hem de yapilan ¢alismalarda celigkili sonuglar bulunmasi

nedeniyle CRP’ye istiinliikleri yoktur (77).

Yeni bir biyobelirte¢ olarak platelet/lenfosit oran1 (PLR) da inflamasyonu

saptama ve derecesini belirlemede yardimcidir (101).
2.6. Inflamatuar Bagirsak Hastahklarinda Tedavi

2.6.1. Niitrisyonel Tedavi

IBH i¢in nutrisyonel tedavide baslica hedefler, malnutrisyon tedavisi,
hastaligin kontrol altina alinmasi, semptomlarin kontrolii olarak siralanabilir. IBH 1
hastalar malnutrisyon ag¢isindan risk altindadir ve tanidan itibaren belirli araliklarla
bu acidan taranmalidir. Hastalarda protein-enerji malnutrisyonu varliginin yanisira
demir, folik asit, vitamin B12, magnezyum diizeyleri goriilmeli ve eksikler uygun

sekilde diizeltilmelidir.

Normal popiilasyona gore IBH’da 6zellikle aktif donemde protein ihtiyaci

artmistir ve alim arttirilmalidir.

Hafif anemiye sahip, klinik olarak inaktif durumda ve bilinen oral demir
intoleransi olmayan hastalarda birinci basamak olarak oral demir tedavisi 6nerilirken,
aktif IBH’1 olan, daha 6nce demir intolerans: yasamis ve Hb diizeyi <10g/dL olan

hastalarda intravendz demir onerilir (102).
2.6.2. Tla¢ Tedavisi

2.6.2.1. Aminosalisilatlar

5-aminosalisilik asit(5-ASA) grubu ilaglardan iilkemizde mesalazin ve
sulfasalazin bulunmaktadir. Bu gruptaki ilaclar siklooksijenaz, lipoksijenaz ve bazi

inflamatuvar sitokinleri inhibe ederek anti-inflamatuvar etkinlik gosterirler (103).
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UK remisyonun indiiksiyonu ve idamesine kullanimi vardir. Rektal 5-ASA distal UK

icin etkin bir idame tedavidir (104,105).

Hafif-orta dereceli UK’da &nerilen oral 5-ASA dozu 2-3gr/giindiir. Ozellikle
2gr/gilin’lin {lizeri dozlarda daha etkin oldugu gosterilmistir. 4gr/giin lavman form ile
kombine edilerek verilebilir. Giinde tek doz veya boliinmiis dozlar yaklasik olarak
ayni etkinliktedir (106). 5-ASA grubundaki ilaglarin birbirlerine karsi tstiinliikleri

gosterilememistir.

Yan etkiler arasinda asir1 duyarhilik, bulanti, kusma, bas agrisi, artralji
gosterilmistir (103). Cok diisiik de olsa bobrek fonksiyonlarini bozma riski mevcut

olup, buna egilimli hastalarda dikkatli kullanilmalidir (107).

2.6.2.2. Steroidler

Anti-inflamatuvar etkilerinden faydalanilarak orta ve agir aktivite gosteren

IBH’da remisyon saglanmasi amaciyla kullanilirlar. Idame tedavide kullanilmazlar.

UK hastalarinda hafif-orta hastalikta topikal ve oral 5-ASA preparatlarina
yanitsiz vakalarda tercih edilir. Agir siddetli UK’de parenteral olarak verilirler.
Prednizon 40-60 mg/giin veya metilprednizolon 32-48 mg/giin olarak baglanir.

Remisyon saglandiktan sonra haftada 4-5 mg azaltilarak kesilir.

Budesonid, sistemik etkinligi nisbeten daha az olan bir glukokortikoiddir
(108). Oral ve rektal budesonid, hafif- orta aktivite gosteren ileal tutulumlu CH ve
distal UK ’de etkilidir (109).

Kortikosteroidler CH i¢in klinik remisyon saglamada ilk basamak tedavide
kullanilir. Ancak batin i¢i enfeksiyon veya perianal abse gibi komplikasyonlarin
varhigi aragtirilmali, Oncesinde uygun antibiyoterapi ile kontrol saglanmadan
kullanilmamalidir  (110,111). Ayrica osteoporotik hastalarda da  dikkatli

kullanilmalidir.

e Steroid bagimh hastabk: Ug aylik siire boyunca metilprednizolon
dozunun 10 mg/giin (veya budesonid 3mg/giin) altina diisiilememesi veya

steroid tedavisi kesildikten sonra 3 ay igerisinde niiks olmasidir. Steroid
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bagimli IBH hastalar1 azatiopiirin, Anti-TNF, vedolizumab veya
metotreksat ile tedavi edilmelidir. Cerrahi gerekebilir.

e Steroid refrakter hastalik: En az 4 hafta boyunca Img/kg/giin steroid
tedavisine ragmen remisyona girmeyen aktif hastalik varligidir. Steroid
refrakter IBH hastalarda antif-TNF ile 1v steroid kombinasyonu veya

infliximab ve azatiopiirin kombinasyonu tercih edilebilir (31).

2.6.2.3. Piirin Analoglar:

6-MP ve azatiopiirin, CH’da remisyon idamesi igin ve steroid bagimli UK
tedavisinde kullanilabilen piirin analoglaridir. Onerilen AZA dozu oral yolla 2-2,5
mg/kg/giin’diir. Etkisi 2-3 ay gibi bir siirede ortaya c¢iktigindan remisyon
indiiksiyonunda kullanimi yoktur (112,113). Yan etkileri; dozdan bagimsiz
pankreatit, ates, kizariklik, bulanti, ishal iken doza bagimli olarak l6kopeni ve hepatit

goriilebilir (112).

2.6.2.4. Metotreksat(MTX)

Bir folik asit antagonisti olan MTX, steroid bagimli ve steroid refrakter CH
vakalarinda hem indiiksiyon hem de idame tedavide fayda saglayabilmektedir (114).
25 mg/ hafta dozunda subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir (31). Lokopeni,
hipersensititivite pndmonisi, firsatgr enfeksiyonlar ve hepatotoksisite nadir goriilen

yan etkileridir.

2.6.2.5. Siklosporin

Agir siddetli UK’de tercih edilebilir. Ozellikle yan etkilerden dolay
kortikosteroid tedavisi alamayan hastalarda 2mg/kg/giin siklosporin kullanilabilir

(115). CH’da kullanimt1 sinirilidir (31).

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

Tiimoér nekrozis faktdr-alfa, IBH patogenezindeki temel sitokinlerdendir
(116). Thl aracih immiin yanitta kofaktérdiir. Bunun bloke edilmesi ile

semptomlarin ortadan kaldirilmasi amacglanir. Hem remisyon indiiksiyonu hem de
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idame tedavide etkindirler. Kullanilan ajanlar arasinda, infliksimab, adalimumab,

sertolizumab pegol 6ne ¢ikmaktadir.

2.6.2.6.1. infliksimab

TNF-alfa’ya karst simerik bir I[gG1 monoklonal antikordur(%75 insan, %25
fare). Fistiilizan CH, steroid refrakter hastalik, orta-siddetli aktiviteli IBH gibi
durumlarda etkindir. Intravendz yolla Smg/ kg dozunda 2 saatlik infiizyon tercih
edilen verilis seklidir. 0, 2 ve 6. Haftalarda indiiksiyon tedavi yapilir, bunu takiben 8
haftada bir tedaviye devam edilir (117). Steroid refrakter CH hastalarinda yapilan bir
calismada remisyon saglamada etkili oldugu ve sonraki 1 yilda hastalarin %58’inde
remisyonun devamu ettigi saptanmistir (118). Bir baska ¢alismada 3. Aydan itibaren
hem abdominal hem de perianal fistiillerin kapanmasinda etkili bulunmustur. Bu
calismada ayrica 54 haftalik siirecte remisyonun anlamli derecede siirdiiriilebildigi

sonucuna ulasilmistir (119).

Gortilebilecek yan etkilerden biri olan infiizyon reaksiyonlar1 genellikle hafif
siddette olup hastalarin %1°den daha azinda ilac1 kesmeyi gerektirmistir. %1 hastada
lenfoma ve melanom dis1 cilt kanseri gozlenmistir. Enfeksiyon riski ve mortalite
acisindan infliksimab ve diger immunmodulator ilaglar karsilastirildiginda

birbirlerinden ve CH tanili diger populasyondan anlamli fark bulunamamistir (120).

2.6.2.6.2. Adalimumab

Tamamen humanize 1gGl monoklonal antikorudur. Subkutan vyolla,
baslangigta 160 mg, 2 hafta sonra 80 mg, sonrasinda 2 haftada bir 40 mg enjeksiyon
olarak uygulanir (121). CH’da direngli fistiilizan hastalikta, infliximab’a yetersiz

yanit veren ya da yanit1 kaybolmus hastalarda etkin bulunmustur.

Adalimumab alan hastalarda antikor olusumu infliksimaba gore daha
diistiktiir (122). Ancak fistiilizan hastalikta infliksimab, adalimumabdan daha giiglii
tyilestirici etkiye sahiptir.

Adalimumab kullanan hastalarda artmis lenfoma ve 16semi riski mevcuttur.

Yeni gelisen psoriazis saptanma sikligi da artmigtir (123).
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2.6.2.6.3. Certolizumab Pegol

Insan anti-TNF antikorunun pegile edilmis Fab pargasidir. Diger monoklonal
antikorlarda bulunan Fc¢ parcasini igermediginden antikor bagimli hiicresel
sitotoksiste gozlenmez. 0-2 ve 4. Haftada 400 mg subkutan uygulama sonrasi 4
haftada bir 400 mg ile devam edilir. Ozellikle CH igin hem remisyon indiiksiyonu

hem de remisyon idamesinde degerlendirilmistir (124,125).

Yan etkiler; wvaskiilitik veya psoriazis benzeri dokiintii, lupus benzeri
sendrom, inflizyon reaksiyonlari bulunur. Kalp yetmezligini alevlendirme riski

vardir. Malignite riskini ve enfeksiyona yatkinlig1 arttirabilir.

2.6.2.7. Diger Biyolojik Tedaviler

2.6.2.7.1. Vedolizumab

Spesifik olarak alfad-beta7 integirini hedef alan hiimanize monoklonal
antikordur. Ozellikle lenfositlerin barsak endotelindeki MAdCAM-1’e baglanmasini
onlediginden, sistemik immiinsupresyon yapmadan GIS’deki inflamasyonu diizenler.
Anti-TNF yanitsiz IBH, steroid refrakter hastalikta ve streoid bagimli hastalikta
endikedir. intravendz yolla 300 mg olarak 0, 2, 6. Haftada uygulanir. 8 haftada bir
300 mg dozunda uygulama tekrarlanir. Yapilan ¢alismalarda enfeksiyona yatkinlik,
malignite gelisimi gibi istenmeyen riskleri anlamli olarak arttirmadigi gosterilmistir.
Infiizyon reaksiyonlari, enterik enfeksiyonlar ve otoimmiinite gelisimi nadirdir.

Malignite goriilme siklig1 tiim diger IBH popiilasyonundan farkli bulunmamistir
(126).

2.6.2.7.2. Natalizumab

Bagirsak ve beyine 16kosit gogiinii bloke eden alfa-4 integrine karsi etkili
olan rekombinant insan IgG4 antikorudur. CH tedavisinde etkin olmasina karsin
artmis progresif multifokal 16koensefalopati insidanst nedeniyle kullanimi olduk¢a

kisithidir (123).
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2.6.2.7.3. Ustekinumab

Tamamen humanize 1gG1 monoklonal antikordur. IL-12 ve IL-23de ortak
olarak bulunan p40 subiiniti bloke ederler. Boylece bu sitokinlerin diger savunma
hiicrelerinin  reseptorleriyle iletisimi bloke edilmis olur. CH ig¢in remisyon
indiiksiyonu ve idamede 6nerilmektedir. intravendz yolla uygulanir. Indiiksiyon dozu
olarak genellikle 6 mg/kg uygulanir. Takipte tedavi yanitina gore 12 haftada bir veya
8 haftada bir uygulama tekrarlanir (127).

2.6.3. Cerrahi Tedavi

UK igin cerrahi %25 hastada gerekli olmaktadir. Kolektomi genellikle UK’da
kiiratif tedavi saglar. Cerrahi elektif veya acil olarak uygulanabilir. Toksik
megakolon, perforasyon ve masif kanama acil cerrahi endikasyonu iken,
obstriiksiyon, striktiir, kanser veya displazi varliginda ve medikal tedaviye yanitsiz

vakalarda elektif cerrahi uygundur (32).

CH’de cerrahi genellikle komplikasyonlarin kontrolii i¢in gerekli olmaktadir.
Kiiratif tedavi sanst miimkiin degildir. Akut ataklar esnasinda her zaman oncelikle
medikal tedavi uygulanir. Ancak hastaligin seyri esnasinda cerrahi girisim, ¢ogu
vakada giindeme gelmektedir. Obstruksiyon, abse, fistiil, toksik dilatasyon,
perforasyon, iirolojik  komplikasyonlar, diplazi-kanser  gelisimi, cerrahi

endikasyonlarini olusturmaktadir (128).

2.6.4. Antibiyotik Tedavisi

ECCO’ya gore UK yonetiminde, kanitlanmis enfeksiyon varligi disindaki

durumlarda antibiyoterapi 6nerilmemektedir (129).

CH’da enfekte fistiil varliginda, perianal komplikasyonlarda, abse varliginda,
asir1 bakteriyel ¢ogalmada metronidazol+siprofloksasin kombinasyonu kabul edilen
bir yaklagimdir (130). Emilmeyen makrolid grubu antibiyotiklerden rifaksimin

kullanim1 6nerilmektedir (131).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz ~ Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu 01.04.2021 tarih ve 175 sayili karar1 ve katilimcilarin
onami alinarak yapilmigtir. Retrospektif 6zelliktedir. Veriler otomasyon sistemi ve

hasta dosyalar1 iizerinden taranmaistir.

3.1. Hastalar ve Takip

Calismamiz icin Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda ‘UK veya ‘CH’ tanis1 ile takip ve tedavi
edilen Ocak 2011 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda adalimumab, infliximab veya
vedolizumab tedavilerinden birini ardisik en az 3 doz kullanan 18 yas ve lizeri 86

hasta dahil edilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, klinik 6zellikleri, tanidan
itibaren biyolojik ajana ge¢is siireleri, tutulum bolgeleri, endoskopik aktivasyon
skorlamalari, laboratuvar parametereleri, tedavi siiregleri, biyolojik ajan Oncesi
aldiklar1 tedaviler, biyolojik ajan kullanimina bagli gbézlenen yan etkiler, biyolojik
ajan degisikligi yapilip yapilmadigi hastane otomasyon sistemi iizerinden hasta

dosyalari taranarak degerlendirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin ENLIL HSYS Laboratuvar Bilgi Sistemi yardimi
ile tam kan sayimi, NLO, CRP, FC, CAO, ESH, gaita incelemeleri, CMV DNA,
ferritin diizeyleri incelenmistir. Hastalarin serumdaki inflamatuvar belirteglerinin ve
FC diizeylerinin baslangi¢ degerleri ile birlikte 6. ve 12. aydaki degerleri analiz

edilmis ve bunlarin biyolojik tedavilerle degisimleri karsilagtirilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin Degerlendirmeye Alinan Laboratuvar Parametreleri

LABORATUVAR

TEDAVI
BASLANGICI

TEDAVININ 6.
AYI

TEDAVININ 1.
YILI

WBC + +

+

NLO

Hb

Plt

CRP

ESH

+ |+ |+ |+ |+ ]+

Ferritin

FC

A+ |+ |+ |+ [+ ]+

CAO

Gaita Kiiltiirii

Gaitada Parazit Amip Bakisi

Gaitada C. Difficile Toxin A-B

o N B o o A A S B S A S
1

CMV DNA

Ayrica hastalarin tedavi yanitlarin1 ve hastalik aktivitelerini degerlendirmede,

CH i¢in CH Aktivasyon indeksi kullanilmistir(Tablo 10).

Tablo 10. CH Aktivite indeksi

Faktor

Klinik veya Laboratuvar Degiskenler Agirhik
Katsayisi
7 giin boyunca her bir giin sulu veya yumusak digkilama sayis1 X2
7 glin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 puan aras1 degerlendirilir) X5
7 giin boyunca her bir giin genel iyilik hali(0-4 aras1 degerlendirilir.0=iyi 4:¢ok kétii) X7
Ekstraintestinal komplikasyon varligi X20
Ishal nedenli loperamid veya opiat kullanmis olmak X30
Abdominal kitle verlig1 (O=yok 2=olas1 5=kesin) X10
Hematokritteki diistis (erkekler igin: 47-mevcut htc / kadinlar i¢in: 42-mevcut htc) X6
Viicut agirligindaki standart sapma (ideal/mevcut kilo) X1
CHAI skorlarma gore remisyonda, hafif-orta, orta, ciddi olarak

simiflandirilmistir (Tablo 11) (49).
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Tablo 11. Crohn Hastalig1 Aktivite Indeks Degerlendirmesi

Asemptomatik Remisyon(<150)

Hasta spontan tibbi veya cerrahi sonrasi
asemptomatiktir. (Steroid tedavisi almakta olan
hastalar remisyonda kabul edilmez.)

Hafif-Orta Siddette CH(150-220)

Avyaktan tedaviyi tolere eden ve oral beslenebilen
hastalardir. Toksisite bulgusu, dehidratasyon,
abdominal defans, kitle, obstriiksiyon veya
%10’dan fazla kilo kayb1 yoktur.

Orta Siddette CH(220-450)

Hafif-orta siddette tedaviye yanitsiz ve/veya ates,
kilo kaybi, karin agrisi, defans, bulanti, kusma ve
anemi gibi toksisite bulgulari olan hastalar

Ciddi-Fulminan Hastahik(>450)

Konvansiyonel kortikosteroid tedavisi veya
biyolojik ajan tedavisine ragmen semptomatik
olan ayaktan hastalar, ates, kusma, obstriiksiyon
bulgulari mevcut olan kasektik hastalar, abse
saptanan hastalar bu gruptadir.

UK icin Ulseratif Kolit Klinik Aktivite Indeksi kullanilmistir(Tablo 12).

Skorun <4 olmasi1 remisyon >4 olmasi aktif hastalik olarak kabul edilmistir(32).

Tablo 12. Ulseratif Kolit Klinik Aktivite Indeksi(CAI)

0 1 2 3 4
Defekasyon sikhigi/hafta <18 18-35 36-60 >60
Kanh diskilama/hafta Yok Az Cok
Hastanin global degerlendirilmesi | lyi Orta Koti Cok Kotii
Karm agris/kramp Yok Hafif Orta Siddetli
Kolite bagh ates 37-38 >38
Extraintestinal belirti ﬁggggg;ﬁyhltema
Laboratuvar ESH>50 |ESH>100 Hb<10

UK endoskopik aktivite indeksi olarak Rachmilewits Endoskopik Aktivite

Indeksi’nde 4 bulguya gore skorlama yapilmistir(Tablo 13) (38).

Tablo 13. Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi(EAI)

ENDOSKOPIK BULGU SKOR
. YOK 0
GRANULASYON VAR >
NORMAL 0
VASKULER PATERN AZALMIS L
YOK 2
YOK 0
FRAIJILITE DOKUNMAYLA KANAMA 2
SPONTAN KANAMA 4
YOK 0
MUKOZAL HASAR (mukus, fibrin, eksuda, erozyon | HAFIF 2
SIDDETLI 4
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Skorlama 0-12 arasinda degismektedir. Elde edilen skor 0-4 arasinda ise
hastalik remisyonda kabul edilirken, skorun >4 olmas1 aktif hastalik olarak kabul

edilmistir.
NLO, CAO formiilleri asagida verilmistir:
Notrofil lenfosit oran1 (NLO)= Mutlak Notrofil Sayisi/Mutlak Lenfosit Sayist

CAO orani= Serum CRP Diizeyi/Serum Albiimin Diizeyi

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler, IBM SPSS.23 (IBM Inc., Chicago, IL, ABD) programina aktarilarak
istatistiksel analizlerle degerlendirildi. Istatistiksel analizlere gegmeden 6nce veri
giris hatasinin olmamasi ve parametrelerin beklenen aralikta olup olmadigi ile ilgili
kontroller yapildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise kisi sayist (n) ve yiizde
(%) degerleri verildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki kare test analizi ile
incelendi. Stirekli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogrov
Smirnov normallik testi ile varyans homojenligi ise Levene’s testi ile kontrol edildi.
Iki diizeyli karsilastirmalar normal dagilim saglanan durumlarda bagimli ve bagimsiz
T testi, 3 diizeyli karsilastirmalar ise tek yonli ANOVA ile yapildi. ki diizeyli
karsilastirmalar normal dagilim goriillmeyen durumlarda Mann Whitney-U testi,
bagimli o6rneklem Wilcoxon Signed Rank testi, Friedman’s testi, 3 diizeyli
karsilastirmalar ise Kruskal Wallis-H testi ile yapildi. Iliski gériilmesi durumunda
Post-Hoc analizleri yapildi. Biitiin analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri

kabul edildi. Sekillerde siitun, ¢izgi ve pasta grafikleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen adalimumab,
infliksimab ve vedolizumab tedavilerinden en az bir tanesini, ardisitk en az 3
uygulama olarak almis olan 47’si (%54,65) UK, 39’u (%45,35) CH tanili olmak
lizere 86 hasta katild1.

Calismaya katilan hastalarin en kiigiigii 19, en biiyligli ise 85 yasindaydi.
Hastalarin ortalama yas1 44,92+15,02ydi.

TANI

M cH
W 0K

Sekil 1. Hastalarin Tanilara Gére Dagilimi

Katilimcilarin 41°1 (%47,7) kadin, 45’1 (%52,3) erkekti. CH hastalariin 18’1
(%46,2) kadm, 2171 (%53,8) erkekti. UK tanili hastalarin 23’ii (%48,9) kadin, 24’ii
(%51,1) erkekti.
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25

Kadin

CINSIYET

Erkek

Sekil 2. Cinsiyetin Tanilara Gore Dagilimi

TANI

[ cH
UK

CH tanili hastalarin ortalama yas1 44,4+17,4, UK hastalarinin ortalama yasi
45,2+12,8°di.

Tablo 14. Biyolojik Ajana Geg¢is Nedenlerinin Tanilara Gore Dagilimi

CH UK
n (%) P
(Ij(icr);gIC(iosterdemmunsupre3|f 20 (51.,3) 27 (57.4)
Ted_aviye direncli enteropatik 3(7.7) 5 (10,6)
artrit
Bi)/_(’lojik Adalimumaba yanitsizlik 6 (15,4) 7 (14,9)
ZJ;:? Infliksimaba yanitsizlik 3(7,7) 4 (8,5) 0,729
nedeni | Ajlerjik reaksiyon-ilag torelanst 2 (5,1) 3(6,4)
Steroid bagimliligt 3(7,7) 1(2,1)
}(13:;:;}1111( rezeksiyon sonrasi aktif 2 (5.1) 0(0,0)
Medyan (Ort. + SS)
Tamdan itibaren biyolojik ajana ge¢is | 19 0057 69476 38) | 72,00(81,11 63,93) | 0,027+
siiresi(ay)
*: p<0,05

Hem CH hem de UK tanili hastalarda biyolojik ajana gecisin en sik sebebi
kortikosteroid ve immunsupresif direnci olarak bulundu (Tablo 14).
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Tanidan itibaren biyolojik ajana gecis stiresi CH’da ortalama 58 ay (£76,38)
medyan degeri 18 ay; UK tanil1 hastalarda ise 81 ay (£63,93), medyan degeri 72 ay
olarak goriildii. Bu siire ile tanilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi (p=0,027). UK hastalarmin tanidan itibaren biyolojik ajana gegis siire

ortalamasi, CH tanili hastalara gére anlamli derecede daha uzundu.

Tablo 15. Kullanilan Biyolojik Ajanlarin Tanilara Gére Dagilimi

Ila¢ Tiirii CH UK

n (%) P
Infliksimab 14 (35,9) 20 (42,6)
Adalimumab 19 (48,7) 19 (40,4) 0,739
Vedolizumab 6 (15,4) 8 (17,0)

Kullanilan biyolojik ajanlarin tanilara gore dagilimi incelendi(Tablo 15). CH
tanist ile takipli hastalarin %48,7’sinin (n=19) adalimumab, %35,9’unun (n=14)
infliksimab, %15,4’iiniin (n=6) vedolizumab kullanmakta oldugu goriildii. UK
tanililarin ise %42,6’s1 (n=20) infliksimab, %40,4’t (n=19) adalimumab, %17’si
(n=8) vedolizumab kullanmaktaydi (Sekil 3).

TANI

EcH
WUk

infliksimab Adalimumab Vedolizumab

Sekil 3. Kullanilan Biyolojik Ajanlarin Tanilara Gére Dagilimi

Calismaya katilan hastalarin biyolojik ajan Oncesinde aldiklar1 tedavi

rejimleri incelendi (Tablo 16). Biyolojik ajan kullanimi oncesinde en sik segilen
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tedavi rejimi UK igin tek basma 5-ASA ile 5-ASA (mesalazin ve sulfasalazin) +
AZA kombinasyonu, CH igin ise tek basina AZA ile 5-ASA (sadece sulfasalazin) +
AZA kombinasyonuydu. Biyolojik ajan dncesinde alinan tedavi rejimlerinin tanilara

gore anlaml farklilik gdsterdigi tespit edildi (p=0,023).

Tablo 16. Biyolojik Ajan Oncesinde Alman Tedavi Rejimlerinin Karsilastirilmasi

Biyolojik ajan 6ncesinde alinan tedavi CH ‘ UK

n (%) P
5-ASA 4 (10,3) 17 (36,2)
5-ASA+AZA 11 (28,2) 16 (34,0)
5-ASA+Adalimumab 0 (0,0) 5 (10,6)
5-ASA+Infliksimab 1(2,6) 2 (4,3)
5-ASA+ AZA+ Infliksimab 1(2,6) 2 (4,3)
5-ASA+ AZA+ Adalimumab 2(51) 1(2,1) 0.023*
Adalimumab 3(7,7) 2 (4,3) ’
Infliksimab 0 (0,0) 1(2,1)
Metilprednizolon 2(5,1) 1(2,1)
AZA 12 (30,7) 0 (0,0)
AZA+Adalimumab 2(51) 0 (0,0)
AZA+infliksimab 1(2,6) 0 (0,0)
*: p<0,05

Hastalarin tutulum bdlgelerine gore dagilimina bakildi(Tablo 17). CH tanili
hastalarda terminal ileum tutulumu %59 (n=23), ileokolon tutulumu %33,3 (n=13),
yaygin ince bagirsak tutulumu %7,7 (n=3) iken, UK hastalarinin % 57,4’ii (n=27) sol
kolon yerlesimli UK, %42,6 (n=20)’sinda pankolit seklindeydi.

Tablo 17. Hastalarm Tutulum Bélgelerinin Incelemesi

Tutulum bélgesi CH UK

n (%)
Sol kolon 0 (0,0) 27 (57,4)
Pankolit 0 (0,0) 20 (42,6)
Terminal ileum 23 (59,0) 0 (0,0)
Yaygin ince barsak 3(7,7) 0 (0,0)
ileokolon 13 (33,3) 0 (0,0)

CH tanis1 olanlarin Montreal smiflamasina gore fenotipik dagilimlari

incelendiginde, A2L1B1 smifinda 9 (%23,1), A3L1B1 smifinda 9 (%23,1), A3L1B2
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smifinda ise 4 (%10,3) hasta bulunmaktaydi. Buna gére A2 grubunda 17-40 yas
araliginda 18 hasta, A3 grubunda 40 yas iizeri 21 hasta goriildii. 18 yas alt1 hastalar
calismaya dahil edilmediginden Al grubunda hasta yer almamaktaydi. CH tanili
hastalarin  %23,2’sinde(n=9) fibrostenotik CH, %18’inde(n=7) fistiilizan CH
saptandi(Sekil 4).

CH MONTREAL

SINIFLAMASI
W A21L1B1 A3L1B1
B a2L1B2 M A3L1B2
M A2L1B3 A3L1B3
M A213B1 M A3L3B1
I A2L3B2 A3L3B2
M A213B3 A3L3E3

Sekil 4. Crohn Tanili Hastalarin Montreal siniflamasina gore dagilimi

UK tamli hastalarin Truleove-witts siniflamasina gére dagilimi, Montreal
siniflamasma gore dagilimlar, ortalama Mayo skorlart ve Rachmilewitz EAI

degerleri incelendi(Tablo 18).

Tablo 18. UK Tanili Hastalarmin Smiflama ve Skorlama Bilgileri

n (%)
Truleove- witts siniflamasi
Hafif 6 (12,8)
Orta 21 (44,7)
Siddetli 20 (42,6)
UK Montreal siniflamasi
E2S1 8 (17,0)
E2S2 9(19,1)
E2S3 6 (12,8)
E3S1 6 (12,8)
E3S2 12 (25,5)
E3S3 6 (12,8)
Ort. £ SS
MAYO Skoru 7,43 +£2,26
Rachmilewitz EAI 7,34+ 191
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UK tanili hastalar, giinliik kanli diskilama sayis1, nabiz, viicut sicaklig,
hemoglobin, ESH, CRP diizeyleri kullanilarak yapilan Truleove-Witts siniflamasina
gore siiflandirildi. Buna gore; hafif siddette hastaligi olan 6 (%12,8), orta siddette
hastaligit olan 21 (%44,7), siddetli hastaliga sahip ise 20 (%42,6) hasta

mevcuttu(Sekil 5).

SINIFLAMASI

I Hafif M Siddetli
M ona

Sekil 5. UK Hastalarinin Truelove-Witts siiflamasia Gore Hastalik Siddetlerinin
Dagilim1

TRULEOVE-WITTS
4 68%

Montreal siniflamasima gore hastalarin ¢ogunlugunda klinigin, orta siddette
pankolit (%25,53), orta siddette sol kolon tutulumlu UK (%19,15) veya hafif siddetli
sol kolon tutulumlu UK(%17,02) seklinde oldugu saptandi(Sekil 6).

UK MONTREAL
SINIFLAMASI
M E2s W E3s
BEss? E3s2
W E2s3 M E3s3

Sekil 6. UK Montreal siniflamasimin dagilimi
UK hastalarmmn klinik ve endoskopik verileri kullanilarak hesaplanan Mayo
skoru ortalamalarn  7,4342,26, endoskopik degerlendirme ile hesaplanan

Rachmilewitz EAI ortalamalari ise 7,34+1,91 olarak hesaplandh.
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Tablo 19. UK Tamli Hastalarin Truleove- Witts Siniflamasi ile Laboratuvar
Degerlerindeki Degisimin Kiyaslamasi

Hafif Hastahk Or|t|aa§ti:](11 Ette Siddetli Hastahk
Ort. = SS
6. ay WBC 11,50 + 5,97 6,64+ 1,89 7,10 +2.,58
12. ay WBC 9,97 + 4,46 7,18 £ 3,08 775+ 1,71
p=0,688 p=0,250 p=0,365
6.ay NLO 1,80 + 1,01 2,03 +0,80 2,39+ 1,50
12.ay NLO 2,05+ 1,65 2,53 +1,48 3,04 +£1,98
p=0,828 p=0,312 p=0,420
6.ay HB 13,10+ 2,21 11,95+ 2,17 11,73 2,47
12. ay HB 12,45+ 1,91 12,13 +£2,62 12,40 + 2,50
p=0,118 p=0,612 p=0,251
6.ay PLT 445,00 + 258,90 257,05 £ 56,27 320,06 + 76,85
12.ay PLT 358,25 £ 96,75 296,40 + 108,14 327,33 £75,24
p=0,407 p=0,065 p=0,557
6. ay CRP 13,75 £ 20,27 6,82 £ 7,34 5,81 +6,43
12. ay CRP 14,68 + 16,42 13,30+ 17,29 11,39 + 14,31
p=0,825 p=0,099 p=0,191
6. ay ESH 30,25+ 21,33 27,20 + 22,36 37,67 + 36,00
12. ay ESH 23,00 + 16,73 26,90 + 25,61 34,78 £ 34,35
p=0,375 p=0,932 p=0,962
6. ay Ferritin 75,25 +103,73 26,05 + 34,69 155,85 +510,49
12. ay Ferritin 78,00 + 89,07 49,28 + 87,51 210,25+ 510,16
p=0,880 p=0,281 p=0,187

UK tamli hastalar degerlendirildiginde, Truleove-Witts siniflamasia gore

hafif, orta veya siddetli hastaliga sahip olmak ile zaman i¢cindeki WBC, NLO, HB,

PLT, CRP, ESH ve ferritindeki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadig gorildii (p>0,05).
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Tablo 20. Hastalardaki Extraintestinal Tutulum Varliginin Karsilastirilmasi

CH UK
n (%)
Yok 16 (41,0) 27 (57,4)
Extltiitrlljtlisrtrinal Enteropatik artrit 20 (51,3) 19 (40,4) | p=0,070
Tamst Fistiilizan hastalik 37,7 0(0,0)
Psériazis 0(0,0) 1(2,1)

Calismaya dahil edilen 86 hastadan, CH grubundakilerin 23’iinde, UK
grubundakilerin 20’sinde extraintestinal tutulum bulunmaktaydi(Tablo 20). Crohn
tanist olanlarin 20’sinde (%51,3) enteropatik artrit, 3’iinde (%7,7) fistiilizan hastalik
goriildii. UK tanili hastalarm ise 19’unda (%40,4) enteropatik artrit, 1’inde (%2,1)
psoriazis mevcuttu. Tanilar ile extraintestinal tutulum olup olmamasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,070).

Tablo 21. Mikrobiyolojik Verilerin Her Iki Grupta incelenmesi

CH UK
n (%) p
Salmonella pozitif 0 (0,0) 1(2,1)
Gaita Kiiltiirii " 0,999
Ureme yok 39 (100,0) | 45 (95,7)
Pozitif (Cryptosporidium+ 0(0,0 121
Gaitada Parazit Bakisi - (Cryptosp ) ©.0) @1) 0,999
Negatif 39 (100,0) | 45 (95,7)
o _ Negatif 39 (100,0) | 46 (97,9)
C.Difficile Toxin A-B — -
Pozitif 0 (0,0) 0(0,0)
Negatif 30(76,9) | 36 (76,6)
CMV DNA — 0,271
Pozitif 1(2,6) | 5(10,6)

Mikrobiyoloji verileri incelendiginde UK tanili hastalarin 1’inde (%2,1) gaita
kiiltiiriinde salmonella iiremesi oldugu gériildii. Yine UK tanili bagka bir hastada
gaita incelemesinde Cryptosporidium kistleri goriildii. Ayrica CH’nin 1’inde, UK
tanililarin ise 5’inde CMV DNA pozitif gézlendi(Tablo 21).
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Tablo 22. Biyolojik Ajan Kullanimina Bagli Gozlenen Yan Etkiler ve Tanilara Gore

Dagilimi
CH UK
n (%) P
Biyolojik Ajan Yok 34 (94,4) 41 (89,1)
Kullanimina Bagh Yan 0,458
EtKi Var 2 (5,6) 5 (10,9)

CH taml1 hastalarin 2’sinde (%5,6), UK tanili hastalarin ise 5’inde (%10,9)
biyolojik ajan kullanimu ile iligkili yan etki gézlendi(Tablo 22).

Toplam 7 hastada gbzlenen yan etkiler; Infliksimab kullanan 1 hastada
sitopeni, infliksimab kullanan bagka 1 hastada menenjit, adalimumab kullanan 1
hastada tiiberkiiloz alevlenmesi, biri infliksimab biri adalimumab kullanan toplam 2
hastada allerjik reaksiyon, adalimumab kullanan 1 hastada akciger kanseri,

infliksimab kullanan 1 hastada prostat kanseri saptandi.

Tablo 23. Hastalarm Biyolojik Ajan Degisikligi Olup Olmadiginin Incelenmesi

CH UK
n (%) P
Biyolojik ajan degisikligi Yok 25 (64,1) 29 (63,0) 0.919
Var 14 (35,9) 17 (37,0)

CH tanili hastalarin 14’{inde (%35,9), UK tanili hastalarin ise 17’sinde
(%37,0) biyolojik ajan degisikligi mevcuttu(Tablo 23). Biyolojik ajan degisikligi

olup olmamasinin tanilara gore anlamli farklilik géstermedigi goriildii (p=0,919).

UK tanili olup biyolojik ajan degisikligi yapilan 17 hastadan; 5 hastanin
adalimumab’dan vedolizumab’a, 4 hastanin infliksimab’dan vedolizumab’a, 3
hastanin infliksimab’dan adalimumab’a, 3 hastanin adalimumab’dan infliksimab’a, 1
hastanin vedolizumab’dan ustekinumab’a ge¢tigi saptandi. CH tanili biyolojik ajan
degisikligi yapilan 14 hastadan; 1 hastanin adalimumab’dan vedolizumab’a, 2
hastanin infliksimab’dan vedolizumab’a, 3 hastanin infliksimab’dan adalimumab’a, 7
hastanin adalimumab’dan infliksimab’a, 1 hastanin infliksimab’dan sertolizumab’a

gectigi goriildii.
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Tablo 24. CH tamli hastalarin CHAI‘e Gore Tedavi Baslangici, 6.ay ve 12.aydaki

Dagilimi

) Tedavi Baslangici 6. ay 12. ay
CHAT’e gore hastalik aktivitesi

n (%)

Remisyonda Hastahk 0(0,0) 0(0,00 | 29(78,4)
Hafif-Orta Siddette CH 17 (43,6) 15(38,5) | 6(16,2)
Orta Siddette CH 17 (43,6) 19(48,7) | 1(27)
Ciddi-Fulminan Hastahk 5(12,8) 4 (10,3) 1(2,7)

Tedavi baglangicinda CH tanililarin %43,6’s1 (n=17) hafif-orta siddette,
%43,6’s1 (n=17) orta siddette, %12,8’1 ise ciddi-fulminan hastalifa sahipti.
Baslangigta ve tedavinin 6.aymda CHAI’si 150’nin altinda olan hasta
bulunmamaktaydi. Tedavi baslangicindan 12.aya kadar olan siire boyunca CHAI’de
diisiis gortldii. 12.ayda hastalarin  %78,4’tinlin  (n=29) remisyonda oldugu,
%16,2’sinin (n=6) hafif hastalik aktivitesine sahip oldugu saptandi. 12 aylik siire
sonunda 1 hasta orta siddetli aktivite gosterirken, 1 hasta ciddi fulminan hastalik

aktivitesine sahipti(Tablo 24).

Tablo 25. UK Hastalarmin Tedavi Baslangicindaki, 6. Ay ve 12. Aydaki Klinik
Aktivasyon Durumlari

Tedavi baslangici 6.ay 12.ay
n (%)
Remisyon 4 (8,5) 33(70,2) 34 (81,0)
Aktif Hastalik 43 (91,5) 14 (29,8) 8 (19,0)

UK hastalarinda biyolojik ajan kullanimi1 éncesi UCAI 4’iin iizerinde olan
yani aktif hastaliga sahip 43 (%91,5) hasta bulunmaktaydi. 6.aydaki degerlendirmede
halen aktif hastaliga sahip 14 (%29,8) hasta, remsiyonda 33 (%70,2) hasta goriildii.
12.aydaki
saptandi(Tablo 25).

skorlamada 1ise hastalarin %81’inde (n=34) remisyon saglandig
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Tablo 26. FC Degerlerinin Tedavi Oncesi Ve Sonras1 Karsilastiriimasi

Tiim Hastalar CH UK

Medyan (Ort. + SS)

Baslangic | 257(348,01%276,54) | 186(275,50 + 264,63) | 305(408,15+274,82)

Sonrasi | 68,5(155,97 + 179,39) | 64(120,26 = 166,11) | 138(185,59+186,52)

p <0,001* <0,001* <0,001*

*: p<0,05

Hastalarin FC diizeylerinin baslangigtaki ve tedavi sonrasindaki medyan
degerleri incelendiginde; zaman icindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptand1 (p<0,001). Her iki gruptaki medyan FC diizeylerinin tedavi
sonrasinda anlamli diizeyde azaldig1 saptandi (p<<0,001). (Tablo 26, Sekil 7)

450
400
350
300
250
200
150
100
50
0

Tedavi Baslangic Tedavi Sonrasi

==@==Ti{im Hastalar CH UK

Sekil 7. FC Degerlerinin Tedavi ile Birlikte Degisimi

Hastalarin baglangigtaki CAO’nin 12. aym sonundaki tedavi yanitina etkisi
incelendi (Tablo 27). Bunun igin hastalarin 12. aydaki UK klinik aktivite indeksleri

ve CH aktivasyon indeksleri kullanildi.
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Tablo 27. Hastalarin baslangic CAO’nin tedavi sonrasi 1. yildaki hastalik aktivitesi

ile iligkisinin incelenmesi

CAO

n | Medyan(Ort. +SS) | p

1 yillik tedavi sonras1 UK Remisyon-Stabil 34
Hastalik
hastalarmin klinik aktivite astali

6,5(12,14+18,89) |0,694

durumu Aktif Hastalik 8 3,8(21,21+34,93)

1 yilik tedavi sonrasi Crohn Remisyon-Hafif 35| 85(1722431.16) |0443
hastalariin klinik aktivite Hastalik

durumu Aktif Hastalik 2 | 30,85(30,85+26,52)

1 yillik tedavi sonrasi remisyonda olarak kabul edilen UK tanili 34 hastanin,
CAO 12,14+18,89, medyan degeri 6,5, aktif hastaliga sahip olan 8 hastanin ise
21,21+34,93, medyan degeri 3,8 olarak elde edildi. Remisyondaki grubun baslangic
CAO’lan aktif gruba gore daha diisiiktii. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,694).

CH tanili hastalarin, tedavi ile 12.ayda remisyonda oldugu goriilen 35’inin
ortalama CAO 17,22+31,16, medyan degeri 8,5; remisyonda olmayan-aktif
durumdaki 2 hastanin ise 30,85+26,52, medyan degeri 30,85 saptandi. Remisyondaki
grubun baslangic CAO’1 aktif gruba gore daha diisiiktii. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,443)
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Tablo 28. Hastalarin 12.aydaki Laboratuvar Parametrelerinin Ilaglara Gére

Karsilagtirmast
Infliksimab Adalimumab | Vedolizumab
n=34 n=38 n=14 D
Birim ((g/lri.d i/asr]S)

WBC 10%pL (6,987;02,37) (7,377;:02,18) (8,127403,45) 0,618
NLO ] (2,762i61 26) | (2,1 12i10,91) (3,743412959) .
Hb g/l (12,3§2£02,74) (12,5%514:82,22) (119722452»48) 0%
PLT 10°/uL (291%1’59,66) (305,1351%0,34) (296,53173?14,34) 084
CRP mg/L (13,5334023,04) (14,179i015,22) (7,882;;6,10) 0,168
ESH My (29,222];21,62) (22,522;(1)8,47) (24,001136964) 070
Ferritin ml/ng (68,121579,24) (147,2591’%70,30) (71,5043?13,29) 0,748
*: p<0,05

Infliksimab kullanan hastalarin tedavinin 12.aymda WBC ortalamas1 6,98 x

10%/ pL, adalimumab kullananlarin 7,37 x 10% nL, vedolizumab kullananlarin ise 8,12

x 10%/uL olarak elde edildi.

Infliksimab kullananlarin tedavinin 12.ayinda bakilan Hb ortalamast 12,35

g/dL, adalimumab kullananlarin 12,55 g/dL, vedolizumab kullananlarin ise 11,78
o/dL olarak tespit edildi.

Infliksimab kullananlarin tedavinin 12.aymnda PLT ortalamasi 291.000/uL,
adalimumab kullananlarin 305.000/uL, vedolizumab kullananlarin ise 296.000x/uLL

idi.

Infliksimab kullananlarin tedavinin 12.aymda CRP ortalamas1 13,5 mg/L,

medyan degeri 3; adalimumab kullananlarin 14,1 mg/L, medyan degeri 9;

vedolizumab kullananlarin ise 7,8 mg/L, medyan degeri 2 olarak hesaplandi.

Infliksimab kullananlarin tedavinin 12.aymda ESH ortalamas1 29,2 mm/h,
adalimumab kullananlarin 22,5 mm/h, vedolizumab kullananlarin ise 24 mm/h olarak

tespit edildi.
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Infliksimab kullananlarin tedavinin 12.ayinda Ferritin ortalamas1 68,1 ml/ng,
adalimumab kullananlarin 147,2 ml/ng, vedolizumab kullananlarin ise 71,5 ml/ng

olarak tespit edildi.

Karsilastirmali olarak yapilan istatistiksel analizde, kullanilan biyolojik ajana
gore, 12.ayda Olciilen ortalama WBC, hemoglobin, trombosit sayisi, CRP, ESH,
ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik go6zlenmedi

(p>0,05).

Ancak hastalarin NLO oranlarindaki degisimin, kullanilan biyolojik ajana
gore anlamli farklilik gosterdigi gozlendi (p=0,038). Infliksimab kullananlarin NLO
ortalamas1  2,76+1,26, adalimumab kullananlarm 2,11+0,91, vedolizumab
kullananlarin ise 3,74+2,59 olarak hesaplandi. Vedolizumab kullananlarin ortalama

NLO degerleri diger biyolojik ajanlara gore anlamli derecede daha yiiksekti(Sekil 8).

10,00
=3
o

8,00

£,00

12. ay NEUILYM

4,00

2,00

oo -
Infliksimab Adalimumab YVedolizumab

ilag Tiirleri

Sekil 8. Hastalarin 12.aydaki Ortalama NLO Oranlarmin Ilaglara Gore Dagilimi

WBC ortalamalarinin baglangictan 12.aya kadar gecen siiredeki degisimi
incelendiginde; zaman icindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptand1 (p=0,232). CH tanili hastalardaki ortalama WBC degerleri zamanla diisiis
gostermekteydi ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,952) (Tablo
29).
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Tablo 29. Hastalarin Ortalama WBC Degerlerinin Zaman Igerisindeki Degisimi

Tiim Hastalar CH UK
Ort. £SS
Baslangic 8,06 + 3,45 7,90 + 3,77 8,19+ 3,20
6. ay 7,35 +2,89 7,48 £2.88 7,23 £2,94
12. ay 7,34 £2,50 6,94 +2,10 7,69 £2,77
p 0,232 0,952 0,119

Tablo 30. Hastalarin Ortalama NLO Oranlarinn Zaman Igerisindeki Degisimi

Tiim Hastalar CH UK
Ort. £SS
Baslangic 3,56 +3,27 3,84 +£ 3,51 3,32+ 3,07
6. ay 2,61 +2,03 3,05 +£2,62 2,23 +£1,25
12. ay 2,64 £ 1,53 2,57+ 1,32 271+ 1,72
0,158 0,267 0,184

NLO oranlarinin baslangigtan 12.aya kadar gecen siiredeki degisimi
incelendiginde; zaman igindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

saptand1 (p=0,158). Crohn hastalarinda ortalama NLO oranlarinda zamanla diisiis

goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,267) (Tablo 30).

Tablo 31. Hastalarin Ortalama Hb Degerlerinin Zaman Igerisindeki Degisimi

Tiim Hastalar CH UK
Ort. £SS
Baslangic 11,94 +£ 2,20 12,19 £ 2,07 11,72 £ 2,30
6. ay 12,38 + 2,31 12,72 £ 2,27 12,09 +£ 2,34
12. ay 12,34 +£2,47 12,41 £ 2,51 12,27 £ 2,46
0,008* 0,098 0,034*
*: p<0,05

Hastalarin hemoglobin diizeylerinin baslangictan 12.aya kadar gecen siiredeki
degisimi incelendi. Zaman igerisinde hastalarin hemoglobin diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli bir yiikselme oldugu saptandi (p=0,008) (Sekil 9).
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Sekil 9. Hastalar Ortalama Hb Degerlerinin Zaman Igerisindeki Degisimi

Tablo 32. Hastalarm Ortalama Trombosit Degerlerinin Zaman Igerisindeki Degisimi

Tiim Hastalar CH UK
Ort. = SS
Baslangic 309,93 + 100,32 281,39 +£ 79,18 334,130+ 110,39
6. ay 295,35+ 103,75 294,03 £ 101,64 296,48 + 106,62
12. ay 298,01 £ 97,24 278,11 £ 98,08 315,55+94,18

0,166

0,953

0,067

PLT ortalamalarinin baglangictan 12.aya kadar gecen siiredeki degisimi

incelendiginde; zaman igindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

saptand1 (p=0,166) (Tablo 32).

Tablo 32. Hastalarm Ortalama CRP Degerlerinin Zaman Igerisindeki Degisimi

Tiim Hastalar

CH

UK

Medyan (Ort. + SS)

Baslangic 7,0(22,54 = 41,15) | 9,0(25,19 + 41,64) | 5,0(20,29 + 41,06)
6. ay 4,0(11,77 +22,78) | 5,5(16,00 + 30,05) | 3,0(8,27 = 13,67)
12. ay 3,0(12,91 £ 18,75) | 3,0(13,28 +21,97) | 4,0(12,56 = 15,50)

P 0,306 0,421 0,100
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CRP ortalamalarinin baslangictan 12.aya kadar gegen siiredeki degisimi

incelendiginde; zaman igindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

saptand1 (p=0,306). Crohn hastalarinda, CRP diizeylerinde zaman igindeki diisiis

oldugu goriildii, ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,421).

Tablo 33. Hastalarin Ortalama ESH Diizeylerinin Zaman Igerisindeki Degisimi

Tiim Hastalar

CH

UK

Medyan (Ort. £+ SS)

Baslangic 30(36,23 +27,49) 29,0(32,46 +21,77) 31,0(39,36 = 31,36)

6. ay 24,5(30,67£27,01) | 23,0(29,59 £2541) | 26,0(31,59 + 28,54)

12. ay 19,5(25,49 £24,38) | 13,0(20,49 = 17,03) | 23,0(29,90 + 28,86)
0,001* 0,003* 0,068

*: p<0,05

ESH ortalamalarinin baglangictan 12.aya kadar gegen siiredeki degisimi

incelendiginde; zaman igindeki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(p=0,001). CH tanili hastalardaki ortalama ESH’nin zaman ig¢indeki diisiisii
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003) (Tablo 33) (Sekil 10).
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Sekil 10. Hastalarmn Ortalama ESH Diizeylerinin Zaman Igerisindeki Degisimi
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Tablo 34. Hastalarin Ortalama Ferritin Diizeylerinin Zaman Igerisindeki Degisimi

Tiim Hastalar CH UK
Medyan (Ort. + SS)
Baslangi¢ | 16,5(89,20 +299,35) | 23,0(103,74 + 317,68) | 12,0(76,59 + 285,54)
6. ay 24,5(70,50 £226,22) | 29,0(55,65 +62,61) 13,0(84,62 +311,33)
12. ay 34(100,77 £ 246,11) | 39,0(83,90 +103,27) | 31,0(117,64 + 334,03)
0,309 0,515 0,561

Ferritin ortalamalarinin baslangigtan 12.aya kadar gecen siiredeki degisimi

incelendiginde; zaman i¢indeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptand1 (p=0,309). UK hastalarinda ferritin seviyelerinde tedavi ile birlikte

yiikselme oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,561) (Tablo

34).
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5. TARTISMA

IBH, sistemik inflamasyon mevcudiyeti nedeniyle bagirsaklar basta olmak
lizere tim organ ve dokular etkileyebilen, hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde

bozan kronik bir hastalik grubudur (1).

IBH tedavisinde amag¢ inflamatuvar siirecin kontrol altina alinarak, remisyon

halinin devaminin saglanmasidir (132).

Calismamiza IBH yonetiminde son yillarda kullanimi giderek yaygilasan ve
etkinlikleri kanitlanmis biyolojik ajanlardan adalimumab, infliksimab ve
vedolizumab tedavileri altindaki IBH tanili toplam 86 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalar 47’si UK, 39’u CH tanilidir.

Literatiirdeki IBH’da cinsiyet dagilim ile ilgili veriler incelendiginde UK’in
erkek populasyonda, CH ise kadinlarda biraz daha sik goriildiigline dair ¢aligmalar
one cikmistir (132-134). Turkiye’de ise Can ve arkadaslarmin yaptigi bir kohort
caligmasinda her iki hastalikta da erkek predominansi oldugu goriilmiistiir (135).
Yine Ozin ve arkadaslarinin 702 hastay1 iceren calismasinda hem UK hem CH

grubunda erkek cinsiyet predominansi goriilmiistiir (136).

Bizim hastalarimizin cinsiyet dagilimina bakildiginda, ilkemizde yapilan
diger caligmalarla uyumlu olarak, hem UK hem CH grubunda erkek hastalarin

sayisiin kadinlardan fazla oldugu saptanmustir.

IBH epidemiyolojisini belirlemek iizere farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarla
ortalama tan1 yast UK igin 37-44 yas CH icin 33-34 yas olarak belirlense de,
hastaligmm  15-25 yas ve 40-60 yas araliginda pik yaptig1 bildirilmistir
(133,134,137,138). Bizim c¢alismamizdaki UK hastalarinin ortalama tani yas1 45,2
CH ortalama tam1 yas1 44,4 saptanmis olup ikinci pik donemi yas araligi ile

uyumludur.

IBH1n tedavi basamaklarinda biyolojik ve non-biyolojik ajanlar yer
almaktadir. Genellikle ilk secenek olarak non-biyolojik ajanlar kullanilma
egilimindedir ancak hastaligin ve inflamasyonun kontrol altina alinmasinda biyolojik

ajanlar daha etkindir.
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Calismamizda ilk basamak olarak biyolojik ajanla tedaviye baslanan hastalar
da mevcuttu. Buna karsilik; calismamizdaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugu non-
biyolojik ¢esitli tedavi rejimlerinden, farkli nedenlerle biyolojik ajan tedavisine

gecilen hastalardi.

Calismamizda biyolojik ajan kullanimina gecisin en sik nedeni kortikosteroid
ve diger kombine immiinsupresif tedavilere direng olarak goriildii. Gruplar ayr1 ayri
incelendiginde UK hastalariin non-biyolojik tedaviye direng ve tedaviye direngli
enteropatik artrit goriilme sikligi CH tanili hastalara gore daha fazlaydi. Bunu
tedaviye direncli enteropatik artrit (%9,6) takip etmekteydi. Ayrica Oncesinde
biyolojik ajan tedavisi kullanan; ancak yanitsizlik/diren¢ gelisen 11 UK, 9 CH

hastas1 mevcuttu.

Calismamizdaki hastalar arasinda biyolojik ajan oncesi en sik seg¢ilen tedavi
rejiminin UK igin 5-ASA preparatlar1 (%36,2), CH icin ise AZA ile enteropatik

artrite yonelik baslanan Sulfasalazin kombinasyonu (%28,2) oldugu goriildii.

Hastalarin tan1 aldiklar1 andan itibaren biyolojik ajan tedavisine baglama
siireleri incelendiginde; bu siirenin UK igin 81,11 ay, CH icin ise 57,69 ay oldugu
goriildii. CH tanili hastalarin biyolojik ajana gegis siirelerinin ortalamasi UK
hastalarina gore anlamli derecede daha kisa olarak saptandi. Bunun nedeni UK
hastalarinin kanli diskilama, tenezm gibi yakinmalarla daha erken tani almalar1 ve
non-biyolojik tedavi ile daha uzun siire remisyonda seyredebilmelerine karsin CH
hastalarinin baslangicta karin agrist gibi non-spesifik semptomlarla seyretmesi ve

hastaligin daha ge¢ doneminde tan1 almalari olabilir.

Infliksimab, anti-TNF ajanlar arasinda IBH tedavisinde ilk kullanilandir
(120). Halen yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir. Bir diger TNF-alfa
blokorii ajan olan adalimumab 6zellikle CH’da hem infliximab’a direngli vakalarda,
hem fistillizan hastalikta remisyon saglanmasi ve siirdiiriilmesinde etkin
bulunmustur. Calismamizda 3 ilagtan CH hastalarinda en ¢ok tercih edilenin
adalimumab (%48,7) oldugu gériilmiistiir. UK hastalar1 i¢inde infliksimab(%42,6) ve
adalimumab (%40,4) yaklasik olarak esit oranda tercih edilmistir.
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Her iki gruptaki hastalar i¢in anti-integrin grubuna ait olan vedolizumab
kullanim1 diger iki ilaca gore daha nadirdi. Vedolizumab kullaniminin Amerikan
Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan Mayis 2014’de onaylandig1 da goz oniine
alindiginda bu beklenen bir sonugtu. Ancak son 10 yili kapsayan g¢alismamizda
Vedolizumab kullanimin 6zellikle son birka¢ yilda azimsanamayacak olciide
artmakta oldugu izlendi. Bu da IBH yonetiminde vedolizumab kullaniminin; anti-
TNF direnci ve yanitsizligi, fistiilizan hastalik, anti-TNF kullannminin kontrendike

oldugu vs. gibi durumlarda giderek yayginlasacagina isaret etmektedir.

IBH tanmili hastalarm secilen tedaviye yamiti ve tedavi basarisii
degerlendirmede hasta temelli klinik aktivite skorlamalar1 ve laboratuvar belirtegleri
etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Endoskopik incelemeler histolojik olarak doku
hasar1 ve inflamasyon derecesini net olarak gozlemleme sans1 verse de bu iki gruba

gore daha invaziv ve maliyeti yiiksek bir yaklagimdir.

Calismamizda klinik aktivite skorlamasi olarak CH tamili hastalarda CH
Aktivite Indeksi (CDAI) kullanildi. Bunlarm biyolojik ajanla tedavi sonras1 6.aydaki
ve 12.aydaki degisimleri incelendi. Her 3 ilac1 alan grupta da zaman icerisinde CDAI
degerlerinde diisiis izlendi. 12. ayin sonunda biyolojik ajan kullanan 39 Crohn

hastasindan 29’u (%78,4) remisyonda idi.

UK hastalar1 i¢in klinik degerlendirmede Ulseratif Kolit Aktivite
Indeksi(UKAI) ile degerlendirme yapildi. 12. ayin sonunda biyolojik ajan kullanan
47 UK hastasindan 34’ii (%81) remisyonda idi.

Klinik pratikte hastalik aktivitesinin belirlenmesinde FC, CRP, ESH, tam kan
sayimmi(16kositoz), NLO gibi belirtegler yaygin olarak kullanilmaktadir (4). IBH igin
hastalik aktivite skorlamalarinda yer alan bu laboratuvar parametrelerindeki

degisiklikler tedavi yanitinin degerlendirmesinde de faydalidir.

American College of Gastroenterology (ACG) klinik uygulama kilavuzina
gore, CRP’nin 0,8 mg/dL {izerindeki degerleri, orta siddetli hastalik aktivitesi ile
iligkili bulunmustur (139). Jurgens ve arkadaslarinin, 268 CH olgusu ile yapilan
caligmasinda 4 haftalik infliksimab tedavisi sonrasi CRP normal diizeye inen
hastalarin 5 yillik remisyon durumlarini 6ngérmede %63’liik pozitif prediktif degeri

oldugu saptanmistir (140). Calismamizda tedavi baslangici ve sonrasi bakilan
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Olciimlerde CRP diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diislis saptanmamaistir. Ancak
3 ilag arasinda tedavinin 12.ayinda bakilan Slgiimlerde vedolizumab kullananlarin

CRP ortalamasinin diger iki ilaca gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Notrofiller tarafindan salgilanan antimikrobiyal bir protein olan FC diizeyinin
dlgiilmesinin, IBH aktivasyonunu saptamada CRP ve ESH’dan daha degerli oldugu
kanitlanmustir (86,87). Isvigre’de adalimumab tedavisi alan 72 IBH hastasinin tedavi
sonrast bakilan FC diizeyleri, remisyonda olanlarda, tedavi revizyonuna ihtiyag
duyan gruba gore anlamli derecede daha diisiik izlenmistir (140) Wei Chen ve
arkadaslarinin Asya’da yaptiklar1 88 hastalik ¢alismasinda FC diizeylerinin tedavi
sonrast endoskopik remisyon ile korele oldugu saptanmistir (141). Yang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda FC o6l¢limleri, hem hastalik aktivite indeksleri hem diger
serolojik belirtecler hem de endoskopik aktivite durumu ile anlaml diizeyde iliskili
saptanmigtir(142). Bizim ¢alismamizda da tedaviyi takiben bakilan FC diizeylerinin

tedavi dncesi Ol¢iimlere gore anlamli diizeyde azaldigi gorilmistiir.

Literatiirde CRP ile beraber ol¢iilen Eritrosit sedimentasyon hizi(ESH)
diizeyleri, CRP gibi hastalik aktivitesi ile koreledir. Ancak tedavi yanit1 takibinde,
remisyonu dngoérmede CRP’nin daha sensitif ve spesifik oldugu ortaya konmustur
(143,144) Ayni zamanda, bazal yiiksek giden CRP degerleri, tedaviye yantisizlik ve
artmig cerrahi ihtiyaci ile iligkili saptanmistir (145).

Sachar ve arkadaslari tarafindan IBH’da klinik aktivitenin bir dngoriiciisii
olarak ESH’nin giivenilirligini degerlendirmek icin yapilan bir calismada, cesitli
aktivasyon derecesine sahip 77 hasta degerlendirilmis ve hastalarin aktivasyon
dereceleri ile ESH yiikseklikleri arasinda korelasyon saptanmistir (146).
Calismamizda tedavi oncesi aktif hastalik durumunda bakilan ESH diizeylerinin,
tedavi sonrasi ve remisyon doneminde bakilan ESH diizeylerinden anlamli derecede
daha vyiikksek oldugu goriilmiistir. Bu fark Ozellikle Crohn hastalarinda

gbzlemlenmistir.

IBH seyri esnasinda trombosit fonksiyonlarinda bozukluk ve Ol¢iimlerde
trombositoz goriilebilmektedir (81). Calismamizdaki hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasi Olgiilen trombosit sayilar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir.
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Anemi hastalik siddeti ile iliskilendirildiginden ¢alisgmamizda biyolojik ajan
tedavisi Oncesi ve tedavi sonrasi hemoglobin diizeyleri karsilastirilmistir. CH igin
anlamli bir yiikselme saptanmazken, UK hastalarinin hemoglobin diizeylerinin tedavi

sonrasinda baslangica gore anlamli diizeyde yiikseldigi gortilmiistiir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda NLO oraninin aktivite tayininde
kullanilabilecegine yonelik ¢aligmalar mevcuttur. inflamasyon durumunda bir yamt
olarak noétrofillerde artis ve lenfositlerde azalma bekenir. Bu iki parametrenin

birbirine oraninin inflamasyon belirteci olabilecegi diistiniilmektedir (147,148)

Literatiirde NLO’nin hastalik aktivitesi ile iligkisini degerlendiren Torun ve
arkadaslarmin UK hastalari ile yaptiklar calismada aktif UK olanlarda, NLO, inaktif
gruba gore daha yiiksek Olgiilmiistiir (149) Celikbilek ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada da NLO, aktif UK ile iliskili saptanmistir (150) Yine iiniversitemiz
biinyesinde 114 IBH hastasi ile yapilan bir tez ¢calismasinda NLO’nin aktif hastaliga
sahip grupta remisyonda olanlara gore anlamli oOlglide daha yiiksek oldugu
saptanmistir(139). Bizim ¢alismamizda NLO’nin tedavi ile zaman igerisindeki
degisimi istatisitiksel olarak anlamli saptanmamistir. Ancak siddetli hastali§a sahip
olan, ozellikle vedolizumab tedavisi alan hastalarin tedavi siiresi boyunca NLO’1

diger gruplara gore anlamli 6l¢iide daha yiiksek saptanmustir.

CRP diizeyinin ALB diizeyine boliinmesiyle elde edilen CAO baslarda ¢esitli
nedenlerle hospitalize edilen hastalarda genel durum ciddiyetini belirlemek amagl
kullanilmistir. Literatiirde IBH ve CAO iliskisini degerlendiren 2 ¢alisma mevcuttur.
Qin ve arkadaslarinin IBH hastalar1 ve normal bireyleri karsilastiran ¢aligmasinda
CAO degerlerinin IBH tanili grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(99). 876 IBH
hastasi ile yapilan bir caligmada ise CAO’nin aktif hastaliga sahip olanlarda aktif
hastalik gdstermeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(100).

Bizim caligmamizda da hastalarin tedavi Oncesi-sonrast klinik aktivasyon
durumlar ile baslangigtaki CAO degerleri arasindaki iligski incelendi. Klinik olarak
aktif hastaliga sahip olan hem CH hem UK hastalarinin baslangic CAO degerleri
aktif olmayanlara gore daha yiiksekti ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi.
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IBH yénetiminde etkin sekilde kullanilan biyolojik ajanlarm ciddi yan etki
riski mevcut olup, tedavi revizyonu gerektirecek diizeyde olabilir. Literatiirdeki Bau
ve arkadaslan tarafindan adalimumab ve infliximab tedavilerinin alan 130 Crohn
hastasi ile yapilan bir ¢alismada, infliximab alan hastalarin %63,2’sinde; adalimumab
alanlarin %64,5’inde en az bir yan etki goriilmiistiir. Goriilen yan etkiler arasinda;
inflizyon reaksiyonlari, cilt lezyonlari, artralji, Herpesviriis enfeksiyonlari, akut iist
solunum yolu enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu, bas agrisi, tiiberkiiloz
alevlenmesi ve psédomembranéz kolit raporlanmistir (151). Bizim ¢alismamizdaki
CH tanil1 hastalarin 2’sinde (%5,6), UK tanili hastalarin ise 5’inde (%10,9) biyolojik

ajan kullanimi ile iligkili yan etki gézlendi.

Toplam 7 hastada gozlenen yan etkiler; inflizyon reaksiyonlari, sitopeni,
menenjit, tliberkiiloz alevlenmesi olarak saptandi. Ancak bizim c¢alisma
poplilasyonumuz biyolojik ajanlara bagli yan etki profili hakkinda kesin bir ¢ikarim
yapabilmek i¢in yeterli degildir. Biyolojik ajanlarin karsinojenik potansiyeli de
istenmeyen etkiler altinda arastirilmis olup ¢alismamizdaki adalimumab kullanan 1
hastada akciger kanseri, infliksimab kullanan 1 hastada prostat kanseri saptanmistir.
Ancak sasirtict bir sekilde Danimarka’da Nyboe ve arkadaslari tarafindan yapilan
genis capli bir c¢alismada TNF-alfa antagonisti alan hastalarin  %1,8’inde,
almayanlarin ise %6,7’sinde kanser gelistigi goriilmiistiir (152). Gary ve arkadaslari
tarafindan UK tanili hastalarla yapilan bir diger calismada, plasebo ve infliksimab
alan hastalar karsilastirilmis, sonugta infliksimab grubundaki hastalarin malignite
insidansinin plasebo grubundan farkli olmadigi goriilmistir (153). Williams ve
arkadaglarinin 7054 hastalik metaanaliz ¢alismasinda da anti-TNF kullanimi sonrasi

1 yillik izlemde malignite riskinde anlamli artig goriilmemistir (154).

IBH nin GIS disinda da ciddi tutulumlara yol actign bilinmektedir. En sik
ekstraintestinal tutulum Kas-iskelet sistemi ile iligskili tutulumlardir. Artrit basta
olmak tizere ankilozan spondilit ve sakroileit sik goriiliir. Literatiirde Vahedi ve
arkadaslarinin yagtig1 bir ¢alismada hem UK, hem CH’da en sik ekstraintestinal
tutulum artrit iken, ikinci sirada sakroileit yer almistir (138). Ulkemizde Ozin ve
arkadaslarinin ¢alismasinda artrit ve sakroileit’in yanisira eslik eden géz problemleri
ve EN mevcudiyeti goriilmiistiir. Ayrica ekstraintestinal tutulum’un CH’da UK’e

gore daha yaygin goriildigi saptanmistir (136). Bizim galismamizda, iilkemiz
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verileri ile uyumlu olarak Crohn hastalarinin %59’unda (n=23), UK hastalarinin
%42,5’unda (n=20) herhangi bir sistemi etkileyen ekstraintestinal tutulum
saptanmustir. En sik goriilen ekstraintestinal tutulum, hem {ilkemiz verilerindeki, hem
genel literatiirdeki gibi artrit ve sakroileit olarak izlendi. Bunu Ankilozan spondilit ve
cilt bulgular takip etmekte idi. Ekstraintestinal tutulum iizerine biyolojik ajanlarin
etkinligi, c¢alismamizin uzun silireli olmamasi nedeniyle literatiir ile
karsilastirilamamistir. Ancak hicbir hastada biyolojik ajan tedavisi altinda yeni

gelisen ekstraintestinal tutulum izlenmemistir.

Calismamizdaki hastalar, tedaviye direng, tedavi yanitsizligi yapabilecek,
kolektomi riskini ve diger morbiditeleri arttirabilecek faktdrlerden olan gaitada amip
varligi, C.Difficile enfeksiyonu, diger enterik bakteriyel enfeksiyonlar, CMV varlig
acisindan incelendi. Incelemeler dogrultusunda, 1 hastada Salmonella spp.’a bagl
gastroenterit, 1 hastada Cryptosporidiuma bagli ishal, 6 hastada CMV DNA
pozitifligi gorildi.

Calismamizdaki 31 hastada en az bir kez olmak iizere biyolojik ajan
degisikligi mevcuttu. Hastann UK veya CH tamli olmasi ile biyolojik ajan
degisikligi olup olmamasi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Calismamiza
katilan hastalarda ¢esitli nedenlerle yapilan biyolojik ajan revizyonunda en sik

vedolizumab’a gecis yapildigi goriildii.

Sonug¢ olarak caligmamizdaki adalimumab, infliksimab ve vedolizumab
kullanan hastalarin tedavi sonrast 6. ay ve 12. ay kontrollerinde Crohn hastalig
olanlarda Crohn hastalig1 aktivite indeksi, UK hastalarinda Ulseratif Kolit Klinik
aktivite indeksi, tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmuistir.

Adalimumab, infliksimab ve vedolizumab tedavileri sonrasi hastalarin NLO,
ESH ve FC diizeylerinde anlamli diisiis, hemoglobin seviyelerinde anlamli artis
goriilmiistiir. Bulgularimiz bu tedavilerin IBH’da aktif hastaligi kontrol altina almada
etkin rol oynadigin1 destekler niteliktedir. UK ve CH igin remisyona girme oranlar
benzer saptanmis olup, CH’da 12. Aydaki remisyondaki hasta oran1 UK’den biraz
daha fazladir.
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SONUC

Calismamiz ve literatiir verilerinde de goriildiigii iizere, biyolojik ajanlar
IBH’da giivenli ve etkin tedavi secenegidir. Biyolojik ajanlarm kullanimi ile IBH
tedavisinde yeni bir donem baglamistir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz hastalarin
laboratuvar parametreleri, klinik geri bildirimleri ve endoskopik verileri yardimi ile

bu ajanlara tedavi yanitinin tespitidir.
Calismamizda varilan sonuglar;

1. Tam aldiklart andan itibaren CH tanili hastalarin biyolojik ajana gecis
siirelerinin, UK hastalarina gore anlamli derecede daha kisa oldugu
goriildi.

2. Adalimumab, infliksimab ve vedolizumab tedavisi sonrasi, CH olanlarin
CH aktivite indeksi, UK tanili hastalarin UK klinik aktivite indeksi tedavi

oncesine gore anlamli diizeyde daha diistiktiir.

3. Hem UK hem Crohn tanili biyolojik ajan kullanan hastalarm FC
diizeylerinin tedavi sonrasi1 donemde tedavi Oncesine gore istatistiksel

olarak anlaml 6l¢iide azaldig1 saptanmistir.

4. Biyolojik ajan kullanan UK hastalarmin, tedavi baslangici, tedavinin 6.
ay1 ve 12.ayinda incelenen Hb diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
Olctide artis oldugu goriilmiistiir.

5. Biyolojik ajan kullanan CH yanili hastalarin, tedavi baslangici, tedavinin
6. ay1 ve 12.aymnda incelenen ESH diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli 6l¢lide azalma oldugu goriilmiistiir.

6. Hastalik aktivasyonunu ongérmede 6nemli olan FC, ESH diizeylerindeki
tedavi ile goriilen anlamli diisiis ve HB diizeylerinde goriilen anlamli
yiikselis nedeniyle; adalimumab, infliksimab ve vedolizumab tedavisinin
IBH’da aktif hastaligin kontrol altina alinmasinda etkin oldugu
goriilmiistiir.

7. Ayrica ¢alismamiza dahil edilen biyolojik ajanlar arasinda, bakilan NLO
degisiminin ilaca bagli olarak farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Buna gore

calisgmamizdaki vedolizumab kullanan hastalarin NLO, tedavi oncesi
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doneme gore adalimumab ve infliksimab kullananlardan anlamli derecede

daha fazla diisiis gostermistir.

Yapmis oldugumuz calismanin bazi siirlamalari mevcuttur. Bunlarin ilki
calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle, hatali veya eksik kayitlardan
etkilenmesidir. Bir digeri, ¢calismamiz sadece bizim klinigimize bagvuran hastalar
kapsadigindan ve 6rneklem biiyiikliiglimiiz nispeten kiicliik oldugundan, {ilkemizde
biyolojik ajan kullaniminin genel 6zelliklerini yansitmayabilir ve bu yiizden topluma

genellenemez.

Calismamizin giiglii yonleri ise klinigimize bagvuran hastalarin tiim kayitlari,
hem hasta dosyalarindan hem de bilgisayar sisteminden ayrintili olarak incelenmis
olmasidir. Calismamizda IBH tanili hastalarda biyolojik ajan kullanimi esnasinda
inflamatuvar belirtegler ve hastanin iyilik halleri diizenli aralikla takip edilmistir. Bu
sekilde bircok parametrenin ayni anda karsilastirmali degerlendirilmesine imkan

saglanmistir.
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