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OZET

Metin, H. inflamatuar Bagirsak Hastahigi Tedavisinde Biyolojik Ajan
Tedavisinin Retrospektif Analizi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tipta Uzmanlk Tezi, Eskisehir,
2020. inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH), Crohn Hastalgi (CH) ve Ulseratif
Kolit (UK) olmak Uzere iki klinik bashk altinda tanimlanir. Bu hastaliklar
gastrointestinal trakti etkileyen, kronik, tekrarlayici ve progresif olan
inflamatuar durumlardir. Infamatuar bagirsak hastali§inin etiyolojisi buyiik
Olgude bilinmemekle birlikte, son aragtirmalar bireyin genetik duyarlihginin, dig
ortaminin, bagirsak mikrobiyal florasinin ve immun sistem yanitinin IBH
patogenezine dahil oldugunu gdstermistir. IBH'da tedavinin amaci, indiiksiyon
olusturup bunun devamini saglamak ve komplikasyonlari 6nlemektir. Biyolojik
ajanlar, remisyonun saglanmasi ve idame ettiriimesinde ¢ok etkilidirler. Tez
calismasinda amacimiz, 52 haftalik biyolojik ajan kullanimi sonrasi hastalarda
klinik ve endoskopik remisyon oranlarinin tayinidir. Bu amagla, tez
calismamiza; infliximab, adalimumab, vedolizumab ve sertolizumab biyolojik
ajanlarindan birini, bir yil sire ile tedavi olarak kullanan 113 iBH olan hasta
dahil edilmistir. Bu hastalarin 68’i Crohn, 45’i Ulseratif Kolit tanilidir. Hastalik
tani yaglari Crohn hastalarinda 30,62 (min-maks:10-66), Ulseratif kolit
hastalarinda 37,80 (14-67) olarak hesaplanmistir. Crohn hastalarinin %45,6’sI
(n=31) kadin; %54,4'0 (n=37) erkektir. Ulseratif Kolit hastalarinin %42,4’si
(n=19) kadin; %57,8'i (n=26) erkektir. Tez calismamizda 113 hastadan 83’u
tedavi sonrasi klinik remisyondaydi (%74,7). Crohn hastalarinda klinik
remisyon orani %77,2 (n=51) ve Ulseratif kolit hastalarinda klinik remisyon
orani %71,1 (n=32) olarak 6l¢uldu. Sonug olarak, ¢galismamizda orta ve siddetli
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda anti-TNF tedavisinin etkin ve guvenilir

oldugu gosterilebilmistir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar Bagirsak Hastaligi, Crohn Hastaligi, Ulseratif

Kolit, Biyolojik Ajan
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ABSTRACT

Metin, H. Retrospective Analysis of Biological Agent Treatment in
Inflammatory Bowel Disease. Eskigehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Internal Diseases, Medical Specialty Thesis,
Eskisehir, 2020. Inflammatory bowel diseases (IBD) is defined under two
clinical titles as Crohn's Disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC). These
diseases are chronic, recurrent and progressive inflammatory conditions
affecting the gastrointestinal tract. Although the etiology of inflammatory bowel
disease is largely unknown, recent research has shown that the individual's
genetic sensitivity, external environment, intestinal microbial flora, and immune
system response are involved in IBD pathogenesis. The purpose of treatment
in IBD is to create and maintain induction and prevent complications. Biological
agents are very effective in providing and maintaining remission. Our aim in
the thesis is to determine the clinical and endoscopic remission rates in
patients after 52 weeks of biological agent use. For this purpose, to our thesis;
113 patients with IBD using one of the infliximab, adalimumab, vedolizumab
and sertolizumab biological agents as a treatment for one year were included.
68 of these patients are diagnosed with Crohn and 45 with Ulcerative Colitis.
Disease diagnosis ages were calculated as 30.62 (min-max: 10-66) in Crohn's
patients and 37.80 (14-67) in ulcerative colitis patients. 45.6% (n = 31) of
Crohn's patients are women; 54.4% (n = 37) of them are men. 42.4% (n = 19)
of ulcerative colitis patients are women; 57.8% (n = 26) are men. In our thesis
study, 83 of 113 patients were in clinical remission after treatment (74.7%).
The clinical remission rate was 77.2% (n = 51) in patients with Crohn's disease
and 71.1% (n = 32) in ulcerative colitis patients. As a result, in our study, it has
been shown that anti-TNF treatment is effective and reliable in moderate and

severe inflammatory bowel diseases.

Key Words: Inflammatory Bowel Disease, Crohn Disease, Ulcerative

Colitis, Biological Agent
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1.GIRIS
1.1.Tanim

Inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH), Crohn Hastahg (CH) ve
Ulseratif Kolit (UK) olmak uzere iki klinik baslk altinda tanimlanir. Bu
hastaliklar gastrointestinal trakti etkileyen, kronik, tekrarlayici ve progresif olan
inflamatuar durumlardir (1). Her iki hastalik ta erken yetiskinlikte ortaya ¢ikma
egilimindedir, ancak erken c¢ocukluktan itibaren herhangi bir yasta ortaya
cikabilirler (2). Crohn Hastaligi, tum gastrointestinal sistemi (¢ogunlukla
terminal ileum ve perianal bélge) agizdan anlse kadar etkileyebilir, apse ve
fistil gibi komplikasyonlara neden olabilir (2, 3). Ulseratif Kolit ise esas olarak
kolon mukozasini etkiler(2, 3). Ulseratif kolitteki inflamatuvar cevap genellikle
mukoza ve submukozaya sinirlidir ancak Crohn hastaligindaki inflamasyon,
mukozadan serozaya kadar tum duvar boyunca yayilir ve bu durum siklikla
darliklar ve penetran komplikasyonlarla da sonuglanmaktadir. Bu hastaliklarda
klinik; g6z, deri ve eklemlerin etkilendigi ektraintestinal bulgular ile de ortaya
cikabilir (2). infamatuar bagirsak hastaliginin etiyolojisi buylk 6lglide
bilinmemekle birlikte, son arastirmalar bireyin genetik duyarlihginin, dis
ortaminin, bagirsak mikrobiyal florasinin ve immun sistem yanitinin iBH
patogenezine dahil oldugunu gdstermistir (3). IBH tedavisindeki amacimiz
steroidsiz remisyon, endoskopik diizelme, bagirsak hasarinin azaltiimasi ve
komplikasyonlarin (striktdr, fistll, abse vb.) engellenmesi olarak degismektedir
(4). Bu amaci gergeklestirebilmek icin iBH'da gelisen immun siirecin degisik

basamaklarini engellemek hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji
2.1.1.insidans ve Prevalans

IBH gorilme sikhigi cografi bolge, sosyoekonomik seviye, irk ve etnik
kokene gore degiskenlik gostermektedir. Her iki hastaliga da bat
toplumlarinda ve sanayilegsmis bolgelerde daha sik rastlanmaktadir. En yuksek
insidans oranlari Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, ingiltere ve Avustralya’dan
bildirilmigtir. Kafkasyalillar ve Askenazi Yahudilerinde daha yaygindir (5).
Populasyona dayali ¢galismalarin sonucuna goére; Crohn hastaligi ve Ulseratif
kolit'in insidansi sirasiyla 0.1-16/100.000 ve 0.5-24.5/100.000 arasinda
degismektedir (6, 7). Turkiye’den ¢cok merkezli hastane verilerine dayali bir
calismada Ulseratif kolit ve Crohn hastali§i insidansi sirasi ile 4.4/100.000 ve
2.2/100.000 olarak bildirilmistir (8). Tirkiye’de iBH prevalansi Crohn hastalig
icin 7.7/100.000 ve Ulseratif kolit icin 25.2/100.000 arasindadir.

Tablo 2.1-Inflamatuvar Bagirsak Hastali§i insidansi (9)

Ulseratif Kolit Crohn Hastahgi

Yillk insidans (Kuzey | 0-19.2/100.00 0-20.2/100.00

Amerika)

Baslangi¢ yasi 2-4. Dekat arasi ve 7-9. | 2-4. Dekat arasi ve 7-9.
Dekat arasi Dekat arasi

Etnik kdken Yahudiler >Yahudi | Yahudiler >Yahudi
olmayan beyaz | olmayan beyaz
irk>Afrikan irk>Afrikan
Amerikali>Ispanyol Amerikali>Ispanyol
>Asyall >Asyall

Kadin /erkek 0.51-1.58 0.34-1.65

Sigara kullanimi Hastaligi onleyebilir | Hastaliga neden olabilir
(olasilik %0.58) (olasilik %1.76)

Monozigot ikizler %6-18 uyum %35-58 uyum

Dizigotik ikizler %0-2 uyum %4 uyum




2.1.2.Demografik Bulgular

Baslangi¢ yasi

IBH‘da yas dagihmi bimodal olup, en sik adolesan ve geng erigkinde
goriliirken ikinci pik 5.-6. dekatta goruliir. IBH en sik 15-35 yas arasinda
goruldr. Crohn Hastaliginda hastalarin %25’i 20 yas altinda tani alirken
Ulseratif Kolitte bu oran %20’dir (10). Turkiye verilerine gore her iki hastalik

icin, 20-29 ve 40-49 yaglar arasinda iki pik saptanmistir (8).

Cinsiyet

Genel olarak, IBH kadin ve erkekleri esit olarak etkilese de, simdiye
kadar yapilan ¢alismalarda UK daha gok erkeklerde goériiliirken, CH ise daha
cok kadinlarda gorilmektedir(11, 12). Ulseratif kolit %60 oraninda erkeklerde
daha sik gorulurken, Crohn Hastaligi, yiksek insidansli bélgelerde, %20-30

oraninda kadinlarda daha sik gorulur.

Pediatrik hastalarda crohn hastaligi ve Ulseratif kolit dagilimi erigkinlerin
tam tersi olup crohn hastahgi erkeklerde sik gorulurken, Ulseratif kolit kizlarda
siktir(11, 13).

iIBH epidemiyolojik veri tabanina gére, Tirkiye’'de cinsiyet dagilimi her
iki hastalik icin de kadin predominan olup, kadin- erkek orani crohn

hastaliginda 1.24, Ulseratif kolit hastalifinda 1.27 olarak tespit edilmistir (8).

2.3.Etiyoloji

infamatuar bagirsak hastaliginin etiyolojisi bilyiik élciide bilinmemekle
birlikte, son aragtirmalar bireyin genetik duyarlihginin, dis ortaminin, bagirsak
mikrobiyal florasinin ve immun sistem yanitinin IBH patogenezine danhil
oldugunu gostermigtir (3). Sorumlu faktorler genetik ve cevresel faktorler

olarak olmak Uzere iki baglik altinda incelenebilir.



a-Cevresel Faktorler: Cevresel faktorlerin  infamatuar bagirsak
hastaliginin olusumuna ve seyrine etkileri tam olarak anlasilabilmis degildir.
Klinik ve epidemiyolojik galismalar infamatuar bagirsak Hastaliginin genetik
olarak duyarl kiside degisik antijenler ya da gevresel faktorlere maruz kalma
ile gelisebilecegi, alevlenme ve remisyonlarin da bu faktorlerle iligkili
olabilecegini destekler niteliktedir. Prenatal olaylar, anne sutu ile beslenme,
cocukluk ¢agi enfeksiyonlari, mikrobiyal ajanlar, sigara igimi, oral
kontraseptifler, diyet, hijyen, meslek, egitim, iklim, stres, psikolojik faktorler,
appendektomi, tonsillektomi, kan transflizyonu, hayvanlarla temas, fiziksel
aktivite ve diger cevresel faktorler hastaligin ortaya cikmasina ya da

alevlenmesine yol agabilir(14).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar hastahdin alevlenmesine yol
acabilirler. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin, prostanoidlerin azalmasi,
IOkosit adheransi ve migrasyonunun arttiriimasi ile intestinal bariyeri

degistirerek etkili olduklari dusunulmektedir(15).

Sigara icenlerde Ulseratif Kolit gérilme sikliginin igmeyenlere goére
daha azdir. Sigarayi birakanlarda ise hastalik alevlienebilir. Nikotinin bu etkisi,
IL-10 Uretimini engelleyerek, Th2 hucre yolunu baskilamasina ve kolondaki
mukus yapisini degistirmesine bagli oldugu gosterilmistir. Crohn Hastaliginda
ise tam tersi olarak sigara bir risk faktoridur. Nikotinin vaskiler prostasiklin
yapimini baskilayarak Crohn hastaliginda en erken gorulen lezyon olan

mikrotrombus olusumuna neden oldugu disunulmektedir (16, 17).

Bagirsak florasi da infamatuar bagirsak hastaliginin gelismesinde
onemli rol oynamaktadir. Genig spektrumlu antibiyotikler ve probiyotikler

hastalarda yararli olmaktadir (18).

Enfeksiy0z ajanlarin da etyolojide etken olabilecegi ileri strdlmuagtir.
IBH olan bazi kisilerde, diskida, Shigella, E.coli, Campylobacter, Yersinia ve
Salmonella gibi bakteriler Gretilmistir. Mycobacterium paratuberculosis, Crohn
Hastaligi olan bazi hastalarin dokularinda izole edilmistir (19). Ayrica, Kizamik
virus enfeksiyonunu perinatal veya ¢ocukluk doneminde gegcirenlerde Crohn

hastaliginin daha sik gorulebilecegi gosterilmigtir (20, 21).



b-Genetik Faktorler: infamatuar bagirsak hastaliginda genetik yatkinlik
varsayimini destekleyen faktorler; hastaligin aile i¢i dagihmi, tek yumurta
ikizlerinde goérulmesi, degisik risk gruplarinda 6zellikle Yahudi irkinda artmig
prevalansi ve bazi genetik hastaliklarla birlikte gortlmesidir (Turner sendromu,

Glikojen depo hastaliklar).

infamatuar bagirsak hastali§i %5-10 oraninda ailesel gegislidir. Crohn
hastaliginda, tek yumurta ikizlerinde fenotipik uyum %50-75 oranindadir ve
Crohn Hastaligi gelisme riski normal populasyona gore 800 kat fazladir.

Ulseratif Kolitte tek yumurta ikizleri arasi fenotipik uyum %10-20 kadardir (1).

2.4.Patogenez

IBH'da temel patofizyolojik mekanizmanin, Th1 ve Th2 lenfositlerinin
aktivasyonunda bir bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12, TNF-alfa, IFN-gama, TxA2) ile antiinflamatuar sitokinler (IL-1, TNF
baglayan proteinler, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, PGEZ2) arasindaki dengenin
bozulmasi oldugu dusinulmektedir. Th1 hdcreleri inflamatuvar yanitta abartili
olarak artar ve bu yanitin suregenligini saglayan proinflamatuvar sitokinleri
salgilarlar, Th2 hucreleri ise antiinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Crohn
hastaliginda Th1 lenfositler aktive olur ve IL-2 ile IFN-gama yapimini saglar.

Ulseratif kolitte ise Th2 lenfosit sitokinleri olan IL-4 ve IL-10 artar (22).

2.5.Patoloji
2.5.1. Ulseratif Kolit
Makroskopik Ozellikler:

Ulseratif kolit kolon mukozasinda sinirli idiyopatik inflamatuar bir
patolojidir. Montreal siniflamasina gére inflamasyonun kolondaki yayginligina
bakilarak Uge ayrilir. Rektuma sinirh hastalik distal tutulumlu, splenik
fleksuraya kadar uzanan hastalik sol kolon tutulumlu, splenik fleksurayi asan

hastalik pankolit olarak isimlendirilir. Ulseratif kolit anorektal bileskeden



baslayip kolon boyunca diffiz kesintisiz ve simetrik olarak proksimale dogru
yayilir. inflamasyonlu bdlge keskin bir sekilde sonlanarak normal mukozaya
gegis olur. Hemen her zaman rektum tutulumu vardir. Tum kolon tutuldugunda
hastalarin %10-20’sinde inflamasyon terminal ileumun 1-2 cm’lik kismina
kadar yayilir. Bu backwash ileit olarak adlandirlir. Hafif inflamasyonda mukoza
eritematdzdir ve zimpara kagidi gibi ince granuler ylzeye sahiptir. Daha
siddetli hastalikta mukoza hemorajik, 6dematoz ve Uulseredir. Fulminan
hastaligi olanlarda bagirsak duvarinin inceldigi ve mukozada siddetli Glserlerin

oldugu bir toksik kolon veya megakolon gelisebilir (23).

Mikroskopik Ozellikler:

Ulseratif Kolit, mukoza ve siiperfisiyel submukoza ile sinirlidir. Histolojik
gorunumde kolonun kript yapisi distorsiyonedir ve bazi hastalarda bazal
plazma htcreleri ve multple bazal lenfoid agregatlar vardir. Mukozal vaskuler
konjesyonla birlikte 6dem, fokal hemoraji ve nétrofilleri, lenfositleri, plazma
hicrelerini ve makrofajlari igeren inflamatuar bir hicre infiltrasyonu bulunabilir.
Notrofiller 6zellikle kriptlerde epiteli invaze ederek kriptite ve sonunda kript

apselerine neden olur (23).

2.5.2. Crohn Hastaligi

Makroskopik Ozellikler:

Gastrointestinal kanalda agizdan anuse kadar her hangi bir bolgeyi
tutabilir. Tutulum atlamali olup, arada saglam bdlgeler birakir. En sik ileogekal
bdlgeye lokalize olur. Transmural tutulum yapar. Kaldirim tas1 gérinimu crohn
hastaligi igin karakteristiktir. Aktif crohn hastaligi fokal inflamasyon ve
dizelmesi ile fibrosis ve barsagin daralmasina neden olan fistll traktinin

olusumu ile karakterizedir (23).



Mikroskopik Ozellikler:

En erken lezyonlar aftdz Ulserasyonlar ve fokal kript apseleridir. Fokal
kript apselerinde daginik makrofaj kiUmelesmeleri vardir. Bunlar bagirsak

duvarinin tum tabakalarinda nonkazeifiye grantlomalar olustururlar (23).

2.6.Klinik
2.6.1.Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit kolonun mukoza tabakasina sinirli  bolimlerinin
tekrarlayan inflamasyonu ile karakterizedir. En sik rektumda goriltr, kolonun
diger bolumlerine sireklilik arzederek yayilir. Ulseratif kolitte genellikle sik
tekrarlayan kanl ishal sikayetleri mevcuttur. Semptomlari kolik tarzda karin
agrisi, sikisma ve tenesmus igerir. Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kaybi
olabilir. Hastaliga bagl rektal inflamasyon, kanli ve/veya mukuslu ishale yol
acar. Rektal 6dem ise tenesmus sikayetine yol acar (24). UK genellikle

adolesan donem ve 3. dekatlar arasinda belirti gosterir (5).

Ulseratif Kolit tutulum yerine gére Uge ayrilir. Rektum ve sigmoid kolon
tutulumu, distal tutulumlu; sol hepatik fleksuraya kadar olan tutulum sol kolon
tutulumlu; tm kolonun tutulumu pankolit olarak siniflandirilir. Distal tutulumiu
Ulseratif Kolit en hafif formdur ve %25-30 oraninda gordlir. Hastalarda kanli /
mukusli ishal, tenesmus gibi sikayetler vardir. Hastalik cogunlukla rektumla
sinirh kalir, ancak hastalarin 10-40%’inda inflamasyon proksimale ilerler ve
hastalarin yaklasik %20’si kolektomiye giderler (25). Sol kolon tutulumlu
Ulseratif Kolit %40 oraninda gorilur. Hastalarda sol kadran agrisi, tenesmus,
acil tuvalet ihtiyaci, rektal kanama, kabizlik veya ishal gibi sikayetler
bulunabilir. Pankolit durumunda karin agrisi, kilo kaybi, kanl ishal, tenesmus
sikayetleri olabilir. Kolonun emilim kapasitesi de bozuldugu igin anemi gibi
yandas bulgular da gorulebilir (26). Toksik megakolon, Ulseratif kolonun en
agir klinik formatidir ve daha ¢ok pankolit hastalarinda goéraliur. Hastalarda
ates, halsizlik, agir kramplar, karin agrisi, karinda hassasiyet olabilir (26).

Ulseratif Kolit gekum ve ileumu nadiren tutar. Terminal ileum’un tutuldugu



duruma backwash ileitis denir. Backwash terimi ileum mukozasinin ¢ekum
icerigine maruz kalmasi sonucunda geriye dogru olan inflamasyona verilen
addir (27).

Hastaligin agirhgini tanimlayan kriterler ilk olarak Truelove ve Witts
tarafindan tanimlanmigtir (28). Tuvalet ihtiyaci az, kramp hissetmeyen ve
glnde 4’ten az diski ¢gikaran hastalar hafif belirti géstermektedir. Acil tuvalet
ihtiyaci ve giinde 4-6 kez diski gikartan hastalarin orta agirlikta Ulseratif Kolit
hastasi oldugu belirtiimistir. Agir Ulseratif Kolit durumunda giinde 6'dan fazla
diskilama, gece boyunca tuvalet ihtiyaci, tenezm ve inkontinans, subfebril
ates, terleme, halsizlik ve kilo kaybi gorulur. Bu hastalarda, anemi, I6kositoz

ve hipoalbuminemi gorulebilir (29).

Tablo 2.2-Truelove — Witts Ulseratif Kolit klinik aktivasyon skorlamasi (30)

hafif orta siddetli
Kanli ishal/gin <4 4-6 26
Nabiz <90 bpm <90 bpm >90 bpm
Ates <37.5-C <37.8 -C >37.8 -C
Hemoglobin >11.5 g/dl =210.5 g/dI <10.5 g/di
Sedientasyon <20 mm/h <30 mm/h >30 mm7h
CRP normal <30 mg/L >30 mg/L

Anamnezde sorulmasi gerekenler ge¢miste ishal ve kanama
semptomlari, son donemde hastanin tuvalet ihtiyaci, tuvaletini tutamama, kilo
kaybi, artrit, bel agrisi, cilt tahrigi, g6z iltihab1 ve agizda Ulserasyon gibi
bilgilerdir. Algkanliklar (sigara kullanimi, vs.) seyahatler, enfeksiyonlar,

kullanilan ilaglar, aile dykusu ve kanser gegmisi sorgulanmalidir.

Fizik muayenede sol kolonda sadece derin palpasyonda hafif agri
disinda patolojik bulguya rastlanmaz. Agir hastalik durumunda hassasiyet

daha vyaygindir. Karinda sigkinlik, hassasiyet, oskultasyonda bagirsak



seslerinin azalmasi ani gelisen kolit veya toksik megakolon gostergeleridir.
Sistemik muayenede hastalarda kronik hastalik anemisi, konjuktivit, eritema

nodozum, piyodermi veya buyuk eklemlerde artrit gorulebilir.

Laboratuarda tam kan sayimi, ayrintili biyokimyasal inceleme, akut faz
reaktanlari goértlmeli, gaitada kalprotektin, mikroskobik inceleme ve gaita
kaltarG  bakilmalidir.  Gaitada  kalprotektin, hastalik  aktivasyonunu

degerlendirmede de kullanilir (31, 32).

Serolojik testler; Anti Saccharomyces Cerevisia Antikor (ASCA) ve
pANCA’dir. ASCA Crohn Hastaliginda %60 oraninda pozitiftir (33, 34).
Ulseratif Kolit hastalarinda pANCA prevalansi %50-%80 arasindadir, bu
degerler hastalik suresince korunur. pANCA Crohn hastalarinin %31’inde de

pozitif bulunmaktadir.

Ulseratif Kolitte endoskopide tipik olarak eritem, 6¢dem, damarsal
duzenin kaybolmasi, mukozada granulasyon, spontane kanamaya egilim,
yalanci polipler, erozyonlar ve ulserler gorulebilir. Hastalik yayilimi rektum
bdlgesinde baslayip proksimale ilerleyen kesintisiz bir iltihaba neden olur.
inflamasyonda mukoza eritemli, édemli gériinimlidir ve graniiler yapi
gOsterir. Bagirsak mukozasi ileri derecede frajildir ve toplu igne basi seklinde
minik kanamalar gorilebilir. Ulserler arasinda normal mukoza yoktur ve

birbiriyle devamllik gosterir niteliktedir.
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Tablo 2.3-Ulseratif Kolit Endoskopik Aktivite indeksi (UCEIS) (34)

Vaskiiler patern

Tanimlayici Likert dlcegi Tanim
Kapillerlerin agik¢a goéruldigu ya
Normal (0) da hafif kayboldugu normal

vaskiler patern

Yamali tarzda kaybolmus (1)

Vaskdiler paternin yamali tarzda

kaybolmasi

Tamamen kaybolmus (2)

Vaskiler paternin  tamamen

Kanama

kaybolmasi
Yok (0) Gorinen kan olmamasi
Yuzeyde, pihtilasmis, yikamayla
Mukozal (1) kolayca uzaklastirilabilen,

pihtilasmis kan pargaciklari

Hafif luminal (2)

Limende hafif kan gérilmesi

Siddetli luminal (3)

Yikama sonrasi bile endoskopun
onunde liminal ya da intraluminal
sizinti seklinde kanama

gorilmesi

Erozyon ve Ulser

Yok (0)

Normal mukoza, gorundrde

erozyon ya da ulser olmamasi

Erozyon (1)

Sari ya da beyaz renkli, Gzeri diiz,

<5 mm mukozal defektler

Yuzeyel tlser (2)

Yizeyel, Uzeri fibrinle kapl,

>5mm mukozal defektler

Derin Ulser (3)

Kenarlari mukozadan hafif
yiksek, orta kismi derin olan

mukozal defektler

Goruntulemede direk grafi,

bilgisayarli tomografi (BT), manyetik

rezonans (MR) kullanilabilir. Direk grafi, siddetlik hastalikta hava dolu

bagirsakta haustrasyonun olup olmadigini ya da yaygin dilatasyonu (toksik

megakolon ayirici tanisinda) gdsterebilir. Kolon segmentlerinde bagirsak

konturlarinda 6deme bagli olarak parmakla basiimis gérinimu ‘thumbprinting’
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olabilir. Ancak bu bulgu Ulseratif Kolite 6zgui degildir. Ayrica Ulseratif Kolitin
kronik dénemlerinde kolonun haustrasyonlarinin kaybina bagh olarak kolon
segmentlerinin duz “kursun boru” goruntusu olabilir (35). Manyetik rezonans
inflamasyon varligini arastirmak igin kullanilabilir. Ancak hassasiyet ve
dzgulliigh kolonoskopiden daha disiiktiir. iBH'da erken bulgu olan mukozal

degisiklikler, MR da kontrast madde verilmesi ile gorulebilirler (36).

2.6.2.Crohn Hastaligi

Crohn Hastalidi, gastrointestinal sistemde agizdan antse kadar her yeri
tutabilen, atlamali ve transmural tutulum yapan, inflamatuar bir hastaliktir. En
sik terminal ileum ve ¢ekumu tutar. Remisyon ve alevlenmelerle seyreder.
Histolojik belirleyici bulgusu non kazeifiye granulomlardir ancak hastalarin

sadece %30’'unda bulunur ve tani igin sart degildir.

Bu hastaliktaki transmural tutulum striktlir ve fistll gibi bagirsak
komplikasyonlarina egilim yaratir. CH'indaki inflamasyon sekli Ulseratif
Kolitteki gibi yuzeyel lezyonlar seklinde olabilecegi gibi, bagirsak duvarini
penetre eden fibroz-striktirel olusumlara, mezenterik inflamatuvar kitlelere ya
da bagirsaklari gepecevre saran apselerin eslik ettigi fistlllere neden olabilir
(37). Ulseratif Kolit cerrahi olarak kolon rezeksiyonu ile kiire kavusma sansina
sahipken Crohn hastalarinda cerrahi rezeksiyon yerinde ve diger alanlarda

hastalik tekrarlama egilimindedir (38).

Hastaligin klinik siddetini belirlemek igcin ¢ogunlukla Crohn Hastaligi
Aktivite indeksi (CDAI) kullanilir. Klinik pratikte hastaligin agirhg:; inflamatuvar
semptomlar, obstriksiyon, fistllizasyon, apse olugsumu, sistemik
komplikasyonlar ve hastanin yasam kalitesine etkisine gore degerlendirilir (30,
39, 40)



Tablo 2.4-CDAI ( Crohn Hastali§i Aktivite indeksi)

12

Yedi gunlik civik veya ¢ok yumusak diskilama sayisi

X2

Yedi gunluk karin agrisi
(yok:0, hafif: 1, orta: 2, siddetli: 3)

X5

Yedi gunluk genel iyilik hali
(iyi:0, normalin hafif altinda:1, daha kotu: 2, oldukga koti:3, gok koti:4)

Crohn hastahgi ile iligkili diger semptom ve bulgular (0-6)
(her bir bulgu icin 1 puan ekle, total 0-6)

-Artrit veya artralji

-Iritis veya Uveitis

-Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, afttz stomatit
-Fissur, anal fistll ve perirektal apse

-Diger intestinal fistuller

-Ates (>38, son haftada)

X20

Diyare igin loperamid veya opiat kullanimi
(hayir:0, evet:1)

X30

Abdominal kitle
(yok:0, supheli:2, var:5)

X10

Hematokrit:
Erkek: 47-hct
Kadin:42-hct

X6

Agirlik 100 x (1-simdiki agirlik/normal agirlik)

<150 remisyonda hastalar
150-220 hafif aktivite
221-400 orta aktivite
>400 agir aktivite

Crohn Hastaliginda en sik semptom kronik ishaldir.

Hastalarin

%60’Inda karin agrisi ve kilo kaybi goralur. Karin agrisi ve postprandiyal agri

en sik goérilen semptom iken bunlara diyare, rektal kanama, nokturnal

bagirsak hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siklikla eslik eder (41).
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Karin agrisi Crohn hastalarinda Ulseratif Kolitten daha sik gorilir bunun
nedeni ise Crohn Hastaliginda transmural bagirsak tutulumuna bagh olarak
seroza ve peritonda yerlesik agr reseptorlerinin uyariimasidir. Hastalik
sirasinda gorulebilecek en sik ekstraintestinal semptomlar periferik ya da
aksiyel artrit gibi kas iskelet sistemi hastaliklari ya da primer eritema nodozum
gibi cilt bulgulan olabilir. Ekstraintestnal semptomlar, kolon tutulumu olan
hastalarda daha sik gorulur (42). Hastaligin erken yasta baslamasi, ilk tani
aninda perianal hastalik olmasi, endoskopide siddetli hastalik varhgi, steroid
gereksinimi, serolojik testlerin (ASCA vs.) pozitifligi kotl prognozu gosterir (43,
44).

Ust gastrointestinal sistem tutulumlu Crohn Hastali§i; cogunlukla ince

ya da kalin bagirsak tutulumuna eglik eder (45, 46).

Proksimal ince bagirsak tutulumlu Crohn Hastaligi, jejunoileitis olarak
adlandirilir. Genellikle hastalar kusma, ishal, kramp seklinde karin agrisi ve

kilo kaybi gibi semptomlarla kargimiza gikarlar (26).

ileum ve gekum tutulumlu Crohn Hastaliginda hastalarin sa§ alt kadran
agrisi, kanamali/kanamasiz ishal, ates, kilo kaybi, gece terlemesi gibi
semptomlari olur. Agri gogunlukla postprandial ve kramp tarzindadir. Bazen
agriya bulanti ve kusma eglik edebelir. Bu durumda tablo akut apandisit

tablosunu taklit edebilir.

Kolon tutulumu; hastalik, hastalarin yaklasik %15’inde kolona sinirlidir.
ishal, rektal kanama, tenesmus gibi sikayetlere neden olabilir ve Ulseratif Kolit
ile karisabilir. Ancak Crohn Hastaliginda kolon tutulumunda perianal bulgular
(apse, skin tag veya fistiil) gibi bulgular Ulseratif Kolite gére daha siktir.
Ulseratif Kolitte rektum her zaman tutulmus iken, Crohn Hastaliginda genellikle
korunur (47).

Perianal tutulum Crohn hastalarinin %25’inde hastaligin seyri sirasinda
gorilebilir ve genellikle de kolon tutulumuyla beraberdir. Perianal apse ya da
fistlle neden olur (48).

Crohn Hastaliginda laboratuarda anemi, l6kositoz, trombositoz sik
gorulir. Nonspesifik akut faz reaktanlarinda (C-reaktif protein, eritrosit
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sedimentasyon hizi) artis sik goéralur (49, 50). Anemi; demir, b12, folik asit
emilim eksikligine ya da kronik hastaliga bagh olabilir. Hastalarda, kronik ishal
nedenli elektrolit bozukluklari gorulebilir. Malabsorbsiyona bagli serum
albumini dusuk saptanabilir (51). ASCA pozitifligi ve Escherichia colinin dis
membranina karsl olusan antikorlarin (OmpC) varhigi Crohn Hastahdi igin

yuksek 6zgulluge sahiptir.

Goruntulemede ¢ift kontrast grafiler, BT ve MR kullanilabilir. Cift
kontrastll grafiler mukozal aftéz uUlserleri ve hastaligin yayginhgini, kolonun
esneyebilirligini ve striktdrlerin varh@ini  belirlemede faydalidir. Ayrica
endoskopik olarak ulasilamayan ince bagirsak segmentleri hakkinda fikir
verirler. BT, akut hastalikta apse, obstriksiyon gibi [Umen disi
komplikasyonlarin ayirici tanisinda kullanilir. MR, inflamasyonun aktivitesini

ve perianal hastaligi gérintilemede kullanilir (52, 53)

Endoskopi, primer tani aracidir. Terminal ileum ve kolon tutulumunu
g6stermede, Ulseratif Kolitten ayirt etmede, hastalik siddetini belirlemede,
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullanilir. Crohn Hastaliginin en erken
endoskopik bulgusu aftéz Ulserlerdir. Aftéz Ulserler siklikla multipldir ve
aralarindaki mukoza normaldir. Crohn Hastaliginda ayirici bulgular; rektal
tutulumda diffiz yaygin inflamasyonun olmamasi, mukozal vaskularitenin
artmamis olmasi, mukozal hassasiyetin olmadigi, aktif hastalik bdlgelerinin
normal mukoza alanlariyla cevrelendigi ve derin keskin sinirli Glserler, noduler
mukozanin lineer Ulserlerle kesildigi ‘kaldirim tas’’ manzarasinin olmasidir.
Crohn hastalarinin endoskopik bulgularinin incelendigi prospektif bir
calismada %93 oraninda superfisyal erozyonlar, %74 derin erozyonlar, %48
mukozal 6dem, %44 eritem, %41 psodopolip, %10 aftdz llserler, %8 Ulsere
stenoz ve % 2 Ulsere olmayan stenoz gorulmustur (54). Benzer endoskopik
bulgular 6zofagus, mide ve duodenumda da bulunabilir ve genellikle ince ya
da kalin bagirsak tutulumu ile beraberdir (55). Granilomatoz aktif gastrit
varliginda Helicobacter pylori 'nin de biyopsi materyalinde bulunmadigi
durumlarda akla mutlaka tiberkiloz ve CH gelmelidir (56). Kapsul endoskopi
ince bagirsakta standart endoskopi ile ulasilamayan bdlgelerdeki CH’ini

belirleyebilmek igin kullanilir. Stpheli lezyonlari belilemede bu yontem BT
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enterografi veya ince bagirsak enteroklizisi gibi konvansiyonel yéntemlerden
daha hassastir (57).

Terminal ileum ve kolondaki hastaligin siddetini belirlemek uzere

endoskopik aktivasyon skorlamasi kullanilir.

Tablo 2.5-Crohn Hastaligi Endoskopik Aktivite Skorlamasi (CDEIS) (40, 58)

Sigmoid Transvers | Sag :
Rektum | ve sol K lleum | Toplam
olon kolon

kolon
Derin ulser a
(var:12 yok:0)
Yuzeyel Ulser b
(var:6 yok:0)
Hastaliktan
etkilenen yilizey c
(cm)
Ulsere  vyiizey q
(cm)

atb+c+d=A

incelenen segment sayisi = n

A’ninn’e orani =B

Ulsere stenoz var ise 3, yok ise 0 > C

Ulsere olmayan stenoz var ise 3, yok ise 0 > D
Toplam skor A+ B + C + D = CDEIS

CDEIS = 12 : ciddi hastalik
CDEIS 9-12 : orta hastalik
CDEIS 3-9 : hafif hastalik
CDEIS 0-3 : remisyonda

2.7.Komplikasyonlar
2.7.1.Ulseratif Kolit

Toksik megakolon; siddetli ataklari olan Ulseratif kolit hastalarinda
haustrasyonun kaybi ile birlikte transvers kolon ¢apinin 5-6 cm’nin Uzerinde
olmasi seklinde tanimlanmaktadir (9).
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Perforasyon; lokal komplikasyonlarin en tehlikelisidir. toksik
megakolona sekonder gelisen perforasyonun mortalite orani yaklagik %15'tir.
Ayrica ciddi Ulserasyon ve toksik koliti olan hastalarda dilatasyon gelismeden

perforasyon gorulebilir (9).

Striktiirler, hastalarin% 5-10’unda goriliir ve Ulseratif Kolitli hastalarda
neoplazinin altinda yatan neden olabilecegi akla gelmelidir. Kolonoskopinin
gecisine izin vermeyen strikturlerin, aksi kanitlanana kadar malign oldugu

dusundlmelidir (9).

Kolon kanseri; kronik kolonik inflamasyon kolorektal malignite gelisimi
icin bir risk faktoradir (59). Kolon kanseri igin risk faktorleri arasinda; Ulseratif
kolitin yayginligi ve suresi, eglik eden primer sklerozan kolanjit varligi, ailede
sporadik kolorektal kanser Oykusu olmasi, histolojik olarak inflamasyonun
siddetli olmasi ve geng yasta baglayan kolit yer alir (60). Ulseratif koliti olan
hastalarda o6zellikle kolit ile iligkili kanser gelisme riski yiksektir (61, 62).
Tanidan 10 yil sonra bu risk % 2, 20 yil sonra% 8 ve 30 yillik hastaliktan sonra
% 18 olarak tahmin edilmektedir (60). Ulseratif kolit iligkili kanser, normal
populasyonda gelisen sporadik kolorektal kanserlere gore daha yuksek

mortalite riskine sahiptir.

2.7.2.Crohn Hastaligi

Apse ve fistll; Crohn Hastaliginda, transmural tutulum yapmasi
nedeniyle, fistiil olusumu ve apse olusumu gdriilebilir. intraabdominal ve pelvik
apseler hastaligin seyri boyunca Crohn hastalarinin % 10-30'unda gorular (9).
Fistlller, bazen traktise ya da organ lumenine acilabilir. Boylece
enteroenterik, enterokolik, gastrokolik, vezikorektal, rektovezikal, rektovajinal

gibi fistullerin olusumuna neden olurlar.

Adhezyonlar ve perforasyon; Crohn Hastaligi transmural bir sireg
oldugundan serozada sik adezyon gorilir. Bu adezyonlar, fistll olusumunu
kolaylastirdig1 gibi serbest perforasyon insidansini da azaltirlar (9).

Perforasyon hastalarin yaklasik % 1-2'sinde, genellikle ileumda, bazen de
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jejunumda goraltr ya da toksik megakolonun bir komplikasyonu olarak ortaya
cikar (9).

Obstruksiyon; Crohn Hastaliginin dogal seyrinde, hastalarin %40’inda

intestinal obstriksiyonlar goéralebilir (23).

2.8.Ekstraintestinal Bulgular

Periferik artrit; IBH’nin en sik ekstraintestinal belirtisi artrittir (63).
Oligoartrit ya da poliartrit seklinde gorulebilir (23).

Aksiyal artrit; Ankilozan spondilit inflamatuvar bagirsak hastaligi ile
birlikte gorulebilir ancak hastaligin aktivitesi badirsak hastaliginin aktivitesi ile
iligkili degildir ve bagirsak hastaliginin tedavi edilmesi spondiliti etkilemez (64).
Ulseratif Kolitli hastalarda ankilozan spondilit riski 30 kat daha yuksektir.
Ulseratif Kolitte HLA-B27 insidansinda artis olmamasina ragmen, Ulseratif
Kolit ve ankilozan spondilit birlikteligi olan hastalarin %80’'inde HLA-B27
pozitiftir.

Osteoporoz ve ya osteopeni; iBH olan kisilerin yaklasik %50’sinde
gorulir (65). Bir calismada, iBH olan grupta, kontrol grubuna gére kemik kirigi

insidansi %40 daha yuksek bulunmustur (66).

Hepatobiliyer komplikasyonlar; Yagl karaciger, perikolanjit, kronik aktif
hepatit, portal ven trombozu, ilaca bagl pankreatit ve siroz inflamatuvar
badirsak hastaliginin  hepatik komplikasyonlarindandir. Safra yollari
komplikasyonlari arasinda ise sklerozan kolanjit ve safra tasi sayilmaktadir.

Sklerozan kolanjit, Ulseratif Kolite %1-4 oraninda eslik eder.

Renal Komplikasyonlar; inflamatuvar bagirsak hastalarinda renal tas
orani %1-25 oranindadir ve toplumdaki normal sikhgindan birkac kat fazla
goralur (67). kalsiyum oksalat taglari, ince bagirsak tutulumu olan ve kolonda

emilim sorunu olmayan Crohn hastalarinda gorulur (68).

Dermatolojik Bulgular; inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda iki yaygin

cilt bulgusu bulunur. Eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum. Bu cilt
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bulgularinin aktivitesi bagirsak hastaligininkiyle korelasyon gdosterir ve

bagirsak hastaliginin tedavisi ile duzelir.

Goéz  Komplikasyonlari;  IBH'nin  yaklagik  %0.3-5’inde  goz
komplikasyonlari olabilir. IBH'da izlenen g6z komplikasyonlari (iveit ve
episklerittir (69).

Tromboembolik Komplikasyonlar; inflamatuvar bagirsak hastaligi olan
kisilerde %1-2 oraninda tromboembolik komplikasyonlar olabilir (69). Derin
ven trombozu ve pulmoner emboli aktif hastalik siirecinde gortlebilir. IBH tanil
hastalarda derin ven trombozu ve pulmoner emboli riski normal topluma gore
3-4 kat daha fazladir.

2.9.Tedavi

iBH'da tedavinin amaci, indiksiyon olusturup bunun devamini
saglamak ve komplikasyonlari oOnlemektir. Konvansiyonel tedavide 5-
aminosalisilatlar ve kortikosteroidler kullaniimaktadir. Tedaviye yanitsiz
hastalar icin kullanilan immunsupresif ve biyolojik ajanlar, giinimiizde, iBHnin
dogal seyrini degistirmek igcin daha erken doénemlerde kullaniimaya
baglanmistir (70). IBH‘nin patogenezinde immunitenin énemli yeri vardir. Bu
nedenle tedavide immunsupresif ilaglarin yeri dnemlidir. Anti timor nekroz
faktor (Anti-TNF) antikorlar, IBH ve birgok immun sistem hastaliginin
tedavisinde kullanilan monoklonal antikorlardir. Monoklonal antikorlar,

remisyonun saglanmasi ve idame ettiriimesinde ¢ok etkilidirler (71).

2.9.1.Glukokortikosteroidler

Orta ve agir aktiviteli iBH'da remisyonun saglanmasi amaciyla

kullanilan temel ilaglardandirlar (72). idame tedavide yan etkileri nedeniyle
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kullaniimazlar. Konvansiyonel kortikosteroid kullaniminda prednizolon 40-60
mg/gun, metil prednizolon 32-48 mg/glin 14 gln igcinde remisyon saglandiktan

sonra haftada bir 4-5 mg azaltilarak kesilir.

Ulseratif kolitte kortikosteroid tedavisi hastahigin tutulum yeri ve
siddetine goére belirlenir. Hafif orta derecede aktif sol kolit ve proktitin
tedavisinde steroidler, genellikle topikal ve oral 5 aminosalisilik asit (5-ASA) ile
duzelmeyen hastalarda kullanilir. Hafif orta derecede aktif ekstensif kolitin
tedavisinde de benzer sekilde ilk tedavi segenegdi olan 5-ASA tedavisine yanit

yoksa kullaniimasi dusunaltr (73).

Crohn hastaliginda kortikosteroidler klinik remisyonun saglanmasinda

yuksek etkinlige sahip olup birinci basamak tedavisinde kullanilir.

Steroid preparatlar batin i¢i enfeksiyon odagi ya da perinal bolgede
apsesi olan hastalarda drenaj vel/veya antibiyotik tedavisi ile enfeksiyon

kontrolUu saglanmadan kullaniimamaldir.

2.9.2.Budesonid

Orta- hafif aktiviteli, terminal ileum tutulumlu Crohn hastaliginda
kullanilabilir. Baslangi¢ tedavisi 9 gramdir. ilk 3 aydan sonra 6 grama inilmeli
ve azaltilarak maksimum 6 ayda kesilmelidir. Budesonid’in lokal formu da

mevcut olup enema seklinde kullanilabilir.

Sol kolon tutulumlu Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda gegici bir siire
sistemik tedaviye ek olarak, lokal ve oral 5-ASA tedavisine yanit vermeyen

hastalarda uygulanmalidir (73, 74).

2.9.3.5-Aminosalisilatlar

5-Aminosalisilat grubu ilaclar sulfasalazin, mesalazin, olsalazin,
balsalazid seklinde siralanabilir. Ulkemizde mesalazin ve sulfasalazin
bulunmaktadir. 5-ASA antiinflamatuar ve imminsipresan etkileri olan bir

molekildur. 5-ASA’lar Crohn Hastaliginda remisyon indiksiyon tedavisinde
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kullanilirlar ancak remisyonun strdirilmesinde etkisizdirler. Ulseratif Kolit'te

hem remisyon indiksiyonda hem remisyon idamesinde kullanilabilirler (75).

Sullfasalazin; yan etkilerinden dolayr ¢ok sik kullaniimamaktadir.
Sulfasalazinin sik gorulen yan etkileri bulanti ve bas agrisidir. Ras, hemolitik

anemi, hepatik toksisite de gorulebilir.

Mesalazin; yapilan bir calismada, hem aktif Crohn Hastaliginda hem de
Crohn Hastaliginin remisyonunda, plaseboya gore daha etkili bulunmustur
(76). Sol kolon ve distal kolon tutulumlu aktif Ulseratif Kolitte oral ve topikal
form birlikte kullanilir. 4 gram/gun doz en etkili dozdur. 2-3 gram/gin doz, aktif
Ulseratif Kolit tedavisinde kullanilir. 1-2 gram/giin doz Ulseratif Kolitte idame
tedavide kullanilir (77). Mesalazin ile iligkili diyare, bas agrisi, bulanti, dokuntu

gibi yan etkiler bildirilmigtir.

2.9.4.Purin Analoglari

Azatioprin ve 6-merkaptopiirin  (6-MP) steroid bagimh IBH'nin
tedavisinde siklikla kullanilan purin analoglarndir. Etkilerini ortalama 2-3 ayda
gosterirler, bu nedenle remisyon indtksiyon tedavisinde yerleri yoktur (78, 79).
Bu immun modulatér ilaglarin Ulseratif kolit ve crohn hastaliginin idame
tedavisindeki ve crohn hastaliginda goértlen aktif perianal hastalik ve fistillerin
iyilegtirilmesindeki rolleri umut vericidir (78, 79). Ayrica 6-MP ve azatiopirin

crohn hastaliginin postoperatif profilaksisinde de etkilidir.

Bu ilaglarla ilgili erken dénemde goérilebilen, dozdan badimsiz olarak
ortaya ¢ikan hepatitis, pneumonitis, artrit ve atesin yaninda, ciddi olarak kabul
edilen pankreatit tablosu ise hastalarin %4’Unde meydana gelmektedir. Akut
pankreatit geciren hastalara tekrar tiopurin verilmesi onerilmemektedir. bu
ilaglarin kullanimi sirasinda lenfoma riski g6z éninde bulundurulmalidir (80).
Hepatosplenik T hicreli lenfoma (HTCL) tiopurin kullanan hastalarda nadir de
olsa gorulebilen fatal bir lenfoma tird olup siklikla 10-35 yaslari arasinda ve

erkek cinsiyette gorilmektedir.



21

2.9.5.Metotreksat

Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. DNA sentezini kesintiye
ugratip adenozin miktarini arttirarak ve interlokin-1’i inhibe edip T hucre
fonksiyonunu baskilayarak etki eder. MTX parenteral kullaniminin, refrakter,
steroid bagimli Crohn Hastaliginin hem indiksiyon hem de idame tedavisinde
kullaniminin yararh oldugunu gésteren kanitlar vardir (81). UK’'de kullaniminin
yararli oldugu yapilan calismalarda gosterilememistir.  Lokopeni,
hepatotoksisite, hipersensitivite pnomonisi ve firsatgi enfeksiyonlar nadir

gorulen yan etkileridir. MTX teratojeniktir, gebelerde kullanilamaz.

2.9.6.Siklosporin

Siklosporin, bir kalsinorin inhibitérd olup pro-inflamatuar lenfokinlerin
sekresyonunu azalttigi disindlmektedir. Direncli Ulseratif Kolitte remisyon
indUksiyonunda etkilidir. Ancak standart dozlarda Crohn Hastalijinda etkin
bulunmamistir (82). Klinik uygulamalarda, steroid direngli Ulseratif Kolit
hastalarinda, tiopurin ile idame tedaviye gegiste koprl tedavi olarak kullanilir.
Siklosporin, remisyonun baslatiimasi haricinde, kolektomiyi geciktirme veya
engel olmak igin de kullanilabilir (83). Anaflaksi, nébet, Pneumocystis carinii
pndémonisi ve kalici nefrotoksisite gibi ciddi yan etkiler gorulebilir. Terapétik ve
toksik duzeyleri birbirine gok yakin olup bu ilacin kan dizeyinin yakindan takip

edilmek zorunlulugu vardir (83).

2.9.7.Takrolimus

Siklosporine benzer sekilde immun-modiulatér etkisi olan bir makrolid
antibiyotiktir. Siklosporinden 100 kat daha gugludiir. Refraktér IBH olan
cocuklarda ve ince bagirsagin ekstensif tutuldugu eriskinlerde etkisi
goOsterilmigtir.  Ayni  zamanda erigkinlerde refrakter fistilizan Crohn
Hastaliginda oldugu gibi steroide bagimli veya refrakter Ulseratif Kolit ve
Crohn Hastaliginda da etkilidir (84).
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2.9.8.Biyolojik Ajanlar

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) IBH immiinopatogenezinde merkezi
bir role sahiptir. TNF-a ¢ok yonlu aktif bir biyolojik molekul olup, immudn yanitta
onemli roller Gstlenir. TNF-a Th1 aracilhikli imman yanitta kofaktor olarak rol

oynar (85).

iBH‘da biyolojik ajan tedaviler baslangicta sadece Fistiilizan Crohn
Hastaliginda kullaniimigken, giniumuzde refrakter luminal Crohn Hastaliginda,
Ulseratif Kolit olgularinda, tedaviye direngli positlerde ve ekstraintestinal

manifestasyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir.

Crohn Hastaliginda, orta ve agir aktiviteli hastalarda biyolojik ajanlarin
endikasyonu vardir. Kortikosteroid ve/veya immunmodulator kullanimina
ragmen yanitsizlik veya bu ilaglara intolerans veya kontrendikasyon olan
luminal Crohn Hastaliginda, antibiyotik, drenaj, imminmodulatér kullanimina
yanitsizlik, intolerans veya kontrendikasyon olan fisttilizan Crohn Hastalarinda

ve steroid bagimlihdi olan olgularda kullaniimaldir (86-88)

Ulseratif Kolit olgularinda; aminosalisilat, kortikosteroid ve/veya
immunsupresif kullanimina ragmen yanitsizlik veya bu ilaglara intolerans veya
bu ilaclara bagli komplikasyon varliginda, steroid bagimhliginda biyolojik ajan

kullanim endikasyonu vardir (84, 86).
IBH‘da biyolojik ajan kullanim endikasyonlari (89)
* Refrakter luminal CH (Ust gastrointestinal CH’da dahil)
» Steroid bagimh CH
* Refrakter fistllizan CH
« Kronik refrakter UK
« Akut agir aktiviteli UK

« IBH’nin sistemik manifestasyonlar (Ankilozan spondilit ve sakroileitis,

Pyoderma gangrenosum, Kronik tveit)

* Postoperatif profilaksi
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« indetermine kolit

* Refrakter posit

Biyolojik ajan tedavilerinin kontrendike oldugu durumlar (86, 89)
* Bu ilaglara karg! bilinen agiri duyarlihik

» Daha 6nce kontrol edilemeyen infizyon reaksiyonu varhgi

* Aktif infeksiyon, abse

* Tuberkuloz (kuskulu aktif Thc, tedavisiz latent Thc)

» Demiyelinizan bir hastalik varligr (multipl skleroz, optik ndritis vb)
« Klas 1ll/1V konjestif kalp yetersizligi

» Malignite varhigi/6ykisu

« intestinal obstriiksiyon

« Indlksiyon tedavisine yanitsizlik, idamede yanitin azalmasi ve

tedavinin devaminin ekonomik olmamasi

Anti-TNF Ajanlar
Infliximab

Infliximab kimerik bir monoklonal antikor (%75 insan, %25 fare) olup,
TNF-alfa’ya baglanarak etki gosterir (90). intravenéz (1V) inflizyon yolu ile 5
mg/kg dozuyla verilir. 0., 2., 6. haftalarda bir yikleme yapildiktan sonra, 8 hafta

ara ile infizyon tekrar edilir.

ilk kez 1998 yilinda, steroid refrakter hastalarda remisyonu sagladig
gosterildikten sonra, orta-siddetli veya fistili olan CH igin kullaniimaya
baslanmistir (90). Yapilan c¢alismalarda, steroid direngli CH olanlarda
remisyon sagladigi ve 1 yil boyunca kullanimda %58 oraninda remisyon
devamliligi oldugu goérulmustar (91). Baska bir calismada da tedavinin tglnci
ayinda hem abdominal veya perianal fistillerin kapanmasinda etkili bulunmus
hem de kapanan fistlllerin remisyonunun 54 haftalik takipde énemli derecede

devam etmesini saglamistir (92).
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Infliximabin UK’de de, 6zellikle konvansiyonel tedavilerin etkisiz kaldigi
durumlarda etkin oldugu gosterilmigtir. Yapilan calismalarda orta-giddetli,
konvansiyonel tedavilere direngli UK hastalarinda, plasebo grubuna gore, 54.
haftada klinik yanit daha iyi olup, kolektomiye gidis orani da daha dusuk
bulunmustur (91).

Adalimumab

Adalimumab tam himanize, rekombinan teknoloji ile Uretilmis bir anti-
TNF antikorudur. Adalimumab subkutan olarak uygulanmaktadir. Baslangi¢
dozu 160 mg olup, 2 hafta sonra 80 ve sonra 40 mg ile 2 haftada bir uygulanan
idame tedavisine gecilmektedir (93). Adalimumab tedavisi, CH'da hem
Infliximab naif orta-siddetli hastalarda, hem Infliximaba yaniti kaybolmus
hastalarda hem de fistili olan CHda remisyonun saglanmasi ve devam
ettiriimesinde etkili bulunmustur (94). Adalimumab kullaniminda antikor
olusumu, Infliximaba gore daha duguktur (94). Ancak Infliximabin fistul

iyilestirici etkisi Adalimumaba gore daha gugludur.

Adalimumab, orta ve siddetli UK’de steroidler, imminmoddlatorler gibi
konvansiyonel ve diger anti-TNF’lere refrakter hastalikta remisyonun
bagslatilmasi ve devaminda etkili bulunmus olsa da etkinlik daha once anti-TNF

kullanilmis hastalarda daha dusuk bulunmustur.

Sertolizumab Pegol

Sertolizumab pegol bir insan anti-TNF antikorunun pegile edilmis Fab
parcasidir. Diger monoklonal antikorlarda olan Fc pargasi olmadigindan
antikor bagimli hdcresel sitotoksisiteye neden olmaz. Orta-siddetli aktiviteli
CHda ve fistll iyilesmesi Uzerine etkinligi sinirh  bulunmustur (95).
Sertolizumabin Fc parcasi olmamasi nedeniyle gebelerde plasentadan aktif

olarak transportu olmaz.
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Golimumab

Golimumab tam insan anti-TNF antikoru olup Amerika’'da refrakter UK

icin indUksiyon ve idame tedavisinde kullaniimaktadir.

Diger Biyolojik Ajanlar
Vedolizumab

Vedolizumab humanize edilmis bir monoklonal antikor olup alpha-4-
beta-7 integrini secici hedefleyip bagirsaga lenfositlerin hareketini durdurarak
etkisini gbstermektedir. Vedolizumab, IV olarak, 0.,2. Ve 6, haftalarda 300 mg
doz ile ylkleme, sonrasinda 8 haftada bir 300 mg doz ile idame olarak

uygulanir (96).

Natalizumab

Natalizumab selektif bir adhezyon molekill inhibitoradur. Selektif
olarak barsak ve beyine |0kosit gegisine katilan alfa-4-integrinlere karsi bir
humanize monoklonal immunglobulin (Ig) G4 antikoru olup konvansiyonel
tedavilere refrakter olan orta-siddetli CH'Iin tedavisinde kullaniimaktadir. JC
viristinun olusturdugu progresif multifokal I6koensefalopati (PML) tablosuna
yol acan santral sinir sistemi enfeksiyonu riskini arttirdigindan sadece

Amerika’da kisith olarak kullanima sunulmustur (97).

Biyolojik Ajanlarin Yan Etkileri

inflzyon reaksiyonlari; ilag inflizyonu esnasinda veya iki saat iginde
g6ralur, klinik tablo Urtiker, pruritis’ten dispne, tasipne, bronkospazma kadar
degisen bir spektrumda olabilir (98). iIBH'da inflizyon reaksiyonlari %7-17
arasinda bildirilmigtir (86, 91, 92).

injeksiyon yeri reaksiyonlari; subkutan uygulanan ilaglarin kullaniminda

saptanir. Lokal eritem, disestezi, ekimoz, Urtiker, pruritis gorilebilir (98).



26

injeksiyon yeri reaksiyonlari adalimumab igin %2-4, sertolizumab icin ise %6.8
olarak bildirilmistir (86).

Gecikmis hipersensitivite benzeri infUzyon reaksiyonlari (serum
hastaliina benzer tablolar); tipik olarak infuzyondan 3-14 gin sonra
goralurler. Miyalji, artralji, ates, cilt dokuntusu, pruritis, Urtiker, disfaji, bas agrisi
olabilir. Siklikla uzun aralarla infliximab inflzyonu yapilan hastalarda saptanir.

Duzenli idame tedavisi alan hastalarda genellikle izlenmez (86).

Antikor olusumu; tum biyolojik tedavi ajanlarina karsi olusabilir. Antikor
gelisimi ilaca yanitin derecesi ve yanit suresini azaltmaktadir. Birlikte

immunsupresif ila¢ kullanimi ile antikor gelisimi azaltilabilir (99).

Otoimmunite; en sik anti nikleer antikor (ANA) pozitifligi saptanir. ANA
pozitifligi olgularin yaklagik yarisinda ilk infuzyondan sonra gorulur. ANA

pozitifligi biyolojik ajan kullanimi ile ilgili kararlarimizi degistirmez (86, 99-101)

infeksiyonlar; biyolojik ajan tedavisi sirasinda daha ¢ok mikobakteriyel
infeksiyonlar, listeriosis, nokardiosis, invaziv aspergillosis gibi firsatg
infeksiyonlara rastlanir (99). IBH tedavisinde steroid, imminmodulator ve
biyolojik ajanlarin her biri tek basina ya da birlikte kullanimi bu riski
arttirmaktadir (102). Aktif infeksiyonu olan, intraabdominal absesi olan
olgularda anti-TNF tedavilerin kullanimi kontrendikedir. TNF-a grantlom
olusumunu kolaylastirip, mikobakteriyel infeksiyonlarin savunmasinda énemili
rol oynayan bir sitokindir. Bu nedenle anti-TNF tedaviler granilom
formasyonunu da bozarak, tiberkiloz reaktivasyonuna yol acacaktir. Biyolojik
ajan tedavisi 6ncesinde bir dizi arastirma tiUm hastalara mutlak surette

yapilmalidir. Bunlar;
* Tim hastalar tiberkiloz olasiligi konusunda bilgilendiriimelidir.

+ Tuberkuloz 06ykisu, tuberkilozlu bireyle temas anamnezi

arastinimahdir.
* Akciger grafisi ¢cekilmelidir.

* PPD cilt testi veya quantiferon testi uygulanmalidir.
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» Daha dnce tuberkiloz 6ykusu, temas olasiligi, pozitif cilt testi, akciger

grafisinde bulgulari olan olgulara profilaktik izoniazid tedavisi verilmelidir.

« Aktif tiberkuloz infeksiyonu saptanan olgularda biyolojik ajan tedavisi

hemen kesilmeli ve anti-tiiberkuloz tedaviye baglanmalidir.

Malignite ve lenfoproliferatif hastaliklar; biyolojik ajan tedavisi
esnasinda en ¢ok kaygilanilan konulardan birisi de malignite geligimidir. Anti-
TNF tedavi ile solid organ malignitesi (karsinoma) sikhginda artis
bildiriimemistir (101). TREAT calismasinda infliximab tedavisi esnasinda
malignite roélatif riski 1.1 bulunmustur (103). Son vyillarda infliximab ve
immunmodulatér kullanan geng erigkinlerde hepatosplenik T htcreli lenfoma
olgulari bildirilmigtir (104).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2012-Haziran 2019 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan
takipli biyolojik ajan tedavisi (infliximab, adalimumab, vedolizumab ve
sertolizumab) alan 113 iBH tanil erigkin hasta dahil edilmistir. Hasta bilgilerine
gastroenteroloji poliklinik izlem notlari ve epikrizleri ENLIL elektronik kayit

sistemi kullanilarak erigilmistir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi klinik aragtirmalar etik
kurulu 25.06.2019 tarihli ve 13 karar numarali izni ile geriye yonelik gbzlemsel

calisma planlandi.

Hastanin demografik bulgulari, hastalik tutulum vyeri, Klinik ve
endoskopik aktivasyon skorlamalari, laboratuar degerleri (tam kan sayimi, c-
reaktif protein (CRP) , eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve kalprotektin)
secilen biyolojik ajan ilag 6ncesi kullanilan tedaviler hastane otomasyon

sistemi Uzerinden hasta dosyalari kullanilarak taranip elde edilmistir.

Hasta tedavi yanitlari klinik ve endoskopik aktivasyon skorlamalari

uzerinden analiz edilmigtir.

Yanit degerlendirmede Crohn Hastalidi igin kullanilan klinik skorlama;
Crohn Hastalik Aktivite indeksi (CDAI) ve endoskopik skorlama Crohn
Hastaliyi Endoskopik Aktivite Skorlamasidir (CDEIS). Ulseratif Kolit igin
kullanilan klinik skorlama Truelove - Witts ve endoskopik skorlama Ulseratif
Kolit Endoskopik Aktivite indeksidir (UCEIS).

3.1.Istatistiksel Analiz

Surekli nicel degiskenler; n, ortalama ve standart sapma olarak ifade
edilmistir. Bagimsiz ve bagimh degiskenlerden olusan ve normal dagilim
gOsteren surekli veri setleri, T Testi ve Paired Samples T Test ile analiz
edilmig olup, normal dagilim gdstermeyen degiskenler ise Mann-Whitney U

testi ve Wilcoxon Signed Ranks Test uygulanmistir. Kategorik yapidaki
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degiskenlerde ise Chi-sqare testleri ve Marginal Homogeneity Test
kullaniimigtir. P<0.05 olasilik degerleri onemli olarak kabul edilmistir. Tum veri

analizleri IBM SPSS Statistics 22 paket programlari ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 113 biyolojik ajan kullanimi olan inflamatuar barsak hastaligi
olan hasta dahil edilmistir. 68 hasta Crohn hastali§i tanili, 45 hasta Ulseratif
kolit tanihidir.

Yas ortancasi Crohn hastalarinda 38,93 (min-maks:20-68), Ulseratif
Kolit hastalarinda 46,53 (min-maks:20-72) olarak hesaplanmigtir. (Tablo-6)

Hastalik tani yaslari Crohn hastalarinda 30,62 (min-maks:10-66),
Ulseratif kolit hastalarinda 37,80 (14-67) olarak hesaplanmigtir. (Tablo-6)
Crohn hastalarinda kadinlarda hastalik baslangi¢c yasi ortanca 27,87 ve
erkeklerde 32,92'dir. Ulseratif kolit hastalarinda kadinlarda 35,53 ve
erkeklerde 39,46°dir.

Crohn hastalarinda, tani anindan biyolojik ajan baslama anina kadar

gegen sure yil ortanca 6,04 yil; Glseratif kolitte 7,31 yildir.

Crohn hastalarinin %45,6’s1 (n=31) kadin; %54,4’0 (n=37) erkektir.
Ulseratif Kolit hastalarinin %42,4’si (n=19) kadin; %57,8'i (n=26) erkektir
(Tablo-6).

Tablo 4.6-Demografik bulgular

Ozellikler

Yas ortanca (min-maks)

Hastalik baglangi¢ yasi

Hastalik

baslangicindan

ilag

baslanana kadar gegen sire (yil)

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Crohn Hastaligi

38,93 (20-68)

30,62 (10-66)

6,04

%45,6’s1 (n=31)

%54,4'i (n=37)

Ulseratif Kolit

46,53 (20-72)

37,80 (14-67)

7,31

%42,4’si (n=19)

%57,8'i (N=26)
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Crohn hastalarinin, hastalik tutulum yerlerine gére dagilimi; terminal
ileum tutulumlu hastalar %30,9 (n=21) oraninda, kolon tutulumlu hastalar
%20,6 (n=14) oraninda, ileokolon tutulumlu hastalar %48,5 (n=33)

oranindadir.

Crohn hastalarinda segcilen biyolojik ajan tedavilerin dagilimi; infliximab
%23,5 (n=16) hastaya, adalimumab %52,9 (n=36) hastaya, vedolizumab
%19,1 (n=13) hastaya, sertolizumab %4,4 (n=3) hastaya verilmistir.

Ulseratif Kolit hastalarinin, hastalik tutulum yerlerine goére dagilim;
distal kolon tutulumlu hastalar %4,4 (n=2) oraninda, sol kolon tutulumlu
hastalar %37,8 (n=17) oraninda, pankolit tutulumlu hastalar %57,8 (n=26)

oranindadir.

Ulseratif Kolit hastalarinda segcilen biyolojik ajan tedavilerin dagihmi;
infliximab %15,6 (n=7) hastaya, adalimumab %60 (n=27) hastaya,
vedolizumab %22,2 (n=10) hastaya, sertolizumab %2,2 (n=1) hastaya

verilmigtir.

Advers olaylar genel olarak incelendiginde; biyolojik ajan tedavi alan
Crohn hastalarinin 3’inde (%4,5) alerji - Urtiker, 3'Unde (%4,5) enfeksiyon -
apse, 2’sinde (%3) tuberkiloz enfeksiyonu, 1’'inde (%1,5) atopik dermatit,
1’inde (%1,5) carpinti — karin agrisi gelistigi goérulmustar. 1 (%1,5) hastada
ileus ve ¢ekum perforasyonu gelismesi Uzerine ila¢ birakilmistir. 1 (%1,5)
hastada malignite (kolon kanseri) gelismesi Uzerine ila¢ birakilmistir. Bu
hastada kolon kanseri gelismesi, hastaligin bir komplikasyonu da olabilir.
Hastalardan 1’'inde (%1,5) pyoderma gangrenozum gorulmustir, bu durum

ekstraintestinal bulgu olarak degerlendirilmigtir.

Biyolojik ajan alan Ulseratif Kolit tanili hastalarda advers olaylar
incelendiginde; 1 (%2,2) hastada alerji, 1 (%2,2) hastada trombositopeni
gelistigi gérulmastur.

Arastirmamizda hastalarin verileri, tanilarina ve verilen biyolojik ajan

tedavilerine gore ayri ayri incelenmistir.
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infliximab tedavisi alan Crohn hastalarinda, laboratuar degerlerinde, 1
yil anti-TNF ilag kullanimi sonrasi degisimler Tablo-7’de verilmistir. Anlamh
bulunan laboratuar degigimleri; ila¢g baglangicinda hemoglobin ortalama degeri
12,34 iken 1. yilda 13,26'ya (p=0,035) ylkselmistir. ila¢ baslangicinda
trombosit degeri 399.200 iken 1. yilda 349.866’ya (p=0,047) dismustur.

Tablo 4.7-Infliximab kullanan Crohn hastalarinda laboratuar degerleri

Laboratuar N Ortalama P
Hemoglobin 15
globi e 0,035
Hemoglobin 1.yil 15 13,26
Lokosit 15
0 . 10,010 0.158
Lokosit 1.yil 15 8,564
Notrofil 15
0 6,729 0,118
Notrofil 1.yl 15 5,590
Trombosit 15
- 399,200 0,047
Trombosit 1.yl 15 349,866
CRP 14
Sl 0,790
CRP 1.yil 14 30,6
ESH 11
82.7 0,328
ESH 1. Yil 11 27,5
Kalprotektin 7
p _ 188,7 0,833
Kalprotektin 1.yil 7 227.,4

infliximab alan Crohn hastalarinin infliximab 6ncesi kullandiklari
tedaviler; %68,8 (n=11) hasta mesalazin, %12,5 (n=2) hasta budenosid,
%43,8 (n=7) hasta sistemik steroid, %93,8 (n=15) hasta azatiopyrin, %12,5
(n=2) hasta methotrexate, %18,8 (n=3) hasta adalimumab, %18,8 (n=3) hasta
vedolizumab kullanmistir. infliximab; hastalarin %91,2’sinde (n=13) ilk tercih

edilen anti-TNF ajan olmustur.

infliximab alan Crohn hastalarinin tedavi éncesi klinik skorlamalari ve
tedavinin 1. yili klinik skorlamalari karsilastiriimasi Tablo-8'de verilmistir.
Hastalarin %38,5’i (n=5) ila¢ baslandiginda klinik olarak remisyondaydi ve
ilacin 1. yilinda klinik remisyonlari devam etti. Hastalarin %53,3’0 (n=8) tedavi
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baslangicinda Kklinik olarak hafifti, 6 hasta tedavinin 1. yilinda Kklinik
remisyondaydi, 1 hastanin 1. yil klinik skorlamasi hafifti, 1 hastanin 1. yil klinik
skorlamasi siddetliydi. Hastalarin %13,3’Unun (n=2) tedavi basglangicinda
klinik skorlamasi ortaydi, bu hastalarin tamami tedavinin 1. yilinda klinik olarak

remisyondaydi. 1 hastanin klinik skorlamasina ulagilamamistir.

infliximab alan Crohn hastalarinin tedavi 6ncesi klinik skorlamalari ve
tedavinin 1. yili klinik skorlamalari karsilagtiriimasinin marjinal homojenite testi

yapilmis olup P degeri 0,059 bulunmustur.

Tablo 4.8-infliximab alan Crohn hastalarinda tedavi éncesi klinik skorlama *
tedavinin 1. yil klinik skorlama karsilastiriimasi ¢apraz tablo

] ~ | Birinci yil klinik skorlama
Tedavi oncesi klinik
: : : : Toplam
skorlama remisyon hafif 151- | orta 220- | siddetli
<150 219 450 >450
. 5 0 0 0 5
remisyon <188 38,5% 0,0% 0,0% 0,0% 38,5%
_ 6 1 0 1 8
hafif 151-219 46,2% 100,0% 0,0% 100,0% 53,3%
2 0 0 0 2
orta 220-450 15,4% 0,0% 0,0% 0,0% 13,3%

. . 0 0 0 0 0
siddetli >450 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Toolam 13 1 0 1 15

P 100,0% 100,0% 0,0% 100,0% 100,0%
infliximab alan Crohn hastalarinin tedavi 6ncesi endoskopik

skorlamalari ve tedavinin 1. yili endoskopik skorlamalari karsilastiriimasi
Tablo-9'de verilmigtir. Tedavi 6ncesi endoskopik skorlamasi hafif olan 2
(%28,6) hastadan birinin 1. yil endoskopik skorlamasi hafif, birinin ortadir.
Tedavi 6ncesi endoskopik skorlamasi orta olan 2 (%28,6) hastanin da 1. yil
endoskopik skorlamasi hafiftir. Tedavi 6ncesi endoskopik skorlamasi siddetli

olan 3 (%42,9) hastanin ikisinin 1. yil endoskopik skorlamasi hafif, birinin
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siddetlidir. Toplam 7 hastanin endoskopik verilerine ulagiimistir. 11 hastanin

verilerine ulasilamamistir.

infliximab alan Crohn hastalarinin tedavi 6ncesi endoskopik
skorlamalari ve tedavinin 1. yili endoskopik skorlamalari karsilagtirimasinin
marjinal homojenite testi yapilmig olup P degeri 0,023 bulunmustur ve

anlamlidir.

Tablo 4.9-infliximab alan Crohn hastalarinda tedavi 6ncesi endoskopik
skorlama * tedavinin 1. yili endoskopik skorlama karsilastiriimasi
capraz tablo

Birinci yil endoskopik skorlama
Tedavi oncesi
endoskopik - Toplam
skorlama L%m'syon hafif 3-8 orta 8-12 | siddetli >12
remisyon <3 o 0 0 0 0
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
_ 1 1 0 0 2
hafif 3-8 20,0% 100,0% 0,0% 0,0% 28,6%
2 0 0 0 2
orta 8512 40,0% 0,0% 0.0% 0,0% 28.6%
o 2 0 1 0 3
siddetli >12 40,0% 0,0% 100,0% | 0,0% 42.9%
Toplam 5 1 1 0 !
P 100,0% 100,0% 100,0% | 0,0% 100,0%

Adalimumab tedavisi alan Crohn hastalarinda, laboratuar degerlerinde,

1 yil anti-TNF ilag kullanimi sonrasi degisimler Tablo-10’da verilmistir.
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Tablo 4.10-Adalimumab kullanan Crohn hastalarinda laboratuar degerleri

Laboratuar N Ortalama P
Hemoglobin 36
globi Lo 0,065
Hemoglobin 1.yil 36 13,27
Lokosit 36
0 8:400 0,577
Lokosit 1.yil 36 8,370
Notrofil 36
otrofl S 0,456
Notrofil 1.yl 36 5,580
Trombosit 36
. 341,750 0.451
Trombosit 1.yil 36 326,300
CRP 36
28,5 0,517
CRP 1.yil 36 26,0
ESH 33
ey 0,134
ESH 1. Yil 33 33,1
Kalprotektin 20
p . 127,5 0,943
Kalprotektin 1.yil 20 138,8

Adalimumab alan Crohn hastalarinin adalimumab oncesi kullandiklari
tedaviler; %75,0 (n=27) hasta mesalazin, %38,9 (n=14) hasta budenosid,
%50,0 (n=18) hasta sistemik steroid, %77,8 (n=28) hasta azatiopyrin, %11,1
(n=4) hasta methotrexate, %13,9 (n=5) hasta infliximab kullanmigtir.
Adalimumab; hastalarin %86,1’inde (n=31) ilk tercih edilen anti-TNF ajan

olmustur.

Adalimumab alan Crohn hastalarinin tedavi 6ncesi klinik skorlamalari
ve tedavinin 1. yil klinik skorlamalari karsilagtiriimasi Tablo-11’de verilmigtir.
Hastalarin %36,4’0 (n=12) tedavi baslangicinda klinik olarak remisyondaydi.
Bu hastalarin 11’i tedavinin 1. yilinda klinik olarak remisyondaydi, birinin klinik
skorlamasi hafifti. Hastalarin %24,2’sinin (n=8) tedavi baslangicinda klinik
skorlamalari hafifti. Bu hastalarin 7’si tedavinin 1. yilinda klinik remisyondaydi,
birinin klinik skorlamasi hafifti. Hastalarin  %33,3’'Unin (n=11) tedavi
baslangicinda klinik skorlamalari ortaydi. Bu hastalardan 8'i tedavinin 1.
yilinda klinik remisyondaydi, birinin klinik skorlamasi hafif, ikisinin ortaydi.
Hastalarin %6,1’inin (n=2) tedavi baslangicinda klinik skorlamalari siddetliydi.

Bu hastalardan biri tedavinin 1. yilinda klinik remisyondaydi, birinin klinik
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skorlamasi hafifti. Toplam 33 hastanin klinik skorlamasi yapilmig, 3 hastanin

klinik verilerine ulasilamamistir.

Tablo 4.11-Adalimumab alan Crohn hastalarinda tedavi dncesi klinik
skorlama * tedavinin 1. yili klinik skorlama karsilastiriimasi ¢capraz

tablo
birinci yil klinik skorlama
Tedavi oncesi klinik Toplam
skorlama remisyon hafif 151- | orta 220- | siddetli
<150 219 450 >450
. 11 1 0 0 12
remisyon <150 40.7% 25.0% 0.0% 0,0% 36.4%
_ 7 1 0 0 8
hafif 151-219 25,9% 25,0% 0,0% 0,0% 24.2%
8 1 2 0 11
orta 2 it>0 296 25.0% 100,0% | 0,0% 33.3%
o 1 1 0 0 2
siddetli >450 3.7% 25.0% 0,0% 0,0% 6.1%
Toolam 27 4 2 0 33
P 100,0% 100,0% 100,0% | 0,0% 100,0%

Adalimumab alan Crohn hastalarinin tedavi 6ncesi klinik skorlamalari
ve tedavinin 1. yil klinik skorlamalari karsilagtiriimasinin marjinal homojenite

testi yapiimis olup P degeri <0,005 bulunmustur ve anlamlidir.

Adalimumab alan Crohn hastalarinin tedavi ©ncesi endoskopik
skorlamalari ve tedavinin 1. yili endoskopik skorlamalari karsilastiriimasi
Tablo-12’de verilmigtir. ilag baglangicinda %16,7 (n=2) hastanin endoskopik
skorlamasi hafiftir ve bu hastalarin endoskopik skorlamalari tedavinin birinci
yilinda da hafif bulunmustur. llag baslangicinda %16,7 (n=2) hastanin
endoskopik skorlamasi ortadir ve bu hastalar tedavinin 1.yilinda
remisyondadirlar. ila¢g baslangicinda %66,7 (n=8) hastanin endoskopik
skorlamasi siddetlidir. Bu hastalardan biri tedavinin 1.yilinda remisyonda,
4’0nun endoskopik skorlamasi hafif, 3’4nun siddetlidir. Toplam 12 hastanin

endoskopik verilerine ulagiimistir. 24 hastanin verilerine ulagilamamistir.
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Tablo 4.12-Adalimumab alan Crohn hastalarinda tedavi dncesi endoskopik
skorlama * tedavinin 1. yili endoskopik skorlama karsilagtiriimasi
capraz tablo

Birinci yil endoskopik skorlama
Tedavi oncesi
endoskopik - Toplam
skorlama r<e3m'sy°” hafif 3-8 | orta8-12 | siddetli >12
remisyon <3 0 0 0 0 0
y 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
, 0 2 0 0 2
hafif 3-8 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 16,7%
2 0 0 0 2
orta 8-12 66,7% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7%
o 1 4 0 3 8
siddetli >12 33,3% 66,7% 0,0% 100,0% 66,7%
. 3 6 0 3 12
P 100,0% 100,0% 0,0% 100,0% 100,0%

Adalimumab alan Crohn hastalarinin tedavi Oncesi endoskopik
skorlamalari ve tedavinin 1. yili endoskopik skorlamalari kargilastiriimasinin
marjinal homojenite testi yapiimis olup P degeri 0,009 bulunmustur ve

anlamlidir.

Vedolizumab tedavisi alan Crohn hastalarinda, laboratuar degerlerinde,
1 yil ilag kullanimi sonrasindaki degisimler Tablo-13’da verilmigtir. Anlaml
bulunan laboratuar degisimleri; ilag baslangicinda I6kosit ortalama degeri
10,050 iken 1. yilda 11,940’a (p=0,016) yiikselmistir. ilac baslangicinda nétrofil
ortalama degeri 6,890 iken 1. yilda 8,980’e (p=0,011) yukselmistir.
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Tablo 4.13-Vedolizumab kullanan Crohn hastalarinda laboratuar degerleri

Laboratuar N Ortalama P
Hemoglobin 13
globi e 0,484
Hemoglobin 1.yil 13 11,80
Lokosit 13
0 - 10,050 0,016
Lokosit 1.yil 13 11,940
Notrofil 13
0 6,890 0,011
Notrofil 1.yl 13 8,980
Trombosit 13
- 426,070 0,093
Trombosit 1.yil 13 365,610
CRP 13
Sl 0,196
CRP 1.yil 13 68,5
ESH 13
Sl 0,969
ESH 1. Yil 13 56,3
Kalprotektin 12
P _ 180.5 0,410
Kalprotektin 1.yil 12 147,9

Vedolizumab alan Crohn hastalarinin vedolizumab dncesi kullandiklari
tedaviler; %69,2 (n=9) hasta mesalazin, %7,7 (n=1) hasta budenosid, %53,8
(n=7) hasta sistemik steroid, %76,9 (n=10) hasta azatiopyrin, %30,8 (n=4)
hasta methotrexate, %38,5 (n=5) hasta infliximab, %84,6 (n=11) hasta
adalimumab, %7,7 (n=1) hasta sertolizumab kullanmistir. Vedolizumab;

hastalarin %7,7’sinde (n=1) ilk tercih edilen biyolojik ajan olmustur.

Vedolizumab alan Crohn hastalarinin tedavi éncesi klinik skorlamalari
ve tedavinin 1. yili klinik skorlamalari kargilastiriimasi Tablo-14’de verilmistir.
Hastalarin %53,8'i (n=7) tedavi baglangicinda klinik olarak remisyondaydi. Bu
hastalarin’i tedavinin 1. yilinda 4 hasta klinik olarak remisyondaydi, 3’Unun
klinik skorlamasi hafifti. Hastalarin %23,1’i (n=3) tedavi baglangicinda klinik
skorlamalari hafifti. Bu hastalarin biri tedavinin 1. yilinda klinik remisyondaydi,
2’sinin  klinik skorlamasi hafifti. Hastalarin  %15,4’Unin (n=2) tedavi
baglangicinda klinik skorlamalari ortaydi. Bu hastalar tedavinin 1. yilinda klinik
remisyondaydi. Hastalarin %7,7’si (n=1) tedavi baslangicinda klinik
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skorlamalari siddetliydi. Bu hastanin, tedavinin 1. yilinda klinik skorlamasi

ortaydi.

Tablo 4.14-Vedolizumab alan Crohn hastalarinda tedavi oncesi klinik
skorlama * tedavinin 1. yili klinik skorlama karsilastiriimasi ¢capraz

tablo

Tedavi 6ncesi klinik

Birinci yil klinik skorlama

_ . - - Toplam
skorlama remisyon | hafif 151- | orta 220- | siddetli
<150 219 450 >450
. 4 3 0 0 7
remisyon <150 57,1% 60,0% 0,0% 0,0% 53,8%
) 1 2 0 0 3
hafif 151-219 14,3% 40,0% 0,0% 0,0% 23,1%
2 0 0 0 2
orta 220:450 28,6% 0,0% 0,0% 0,0% 15,4%

. . 0 0 1 0 1
siddetli >450 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 7,7%
Toplam ! > 1 X -

P 100,0% 100,0% 100,0% 0,0% 100,0%

Vedolizumab alan Crohn hastalarinin tedavi oncesi klinik skorlamalari

ve tedavinin 1. yil klinik skorlamalari karsilagtiriimasinin marjinal homojenite

testi yapiimis olup P degeri <0,405 bulunmustur.

Vedolizumab alan Crohn hastalarinin tedavi Oncesi endoskopik

skorlamalari ve tedavinin 1. yili endoskopik skorlamalari karsilastiriimasi

Tablo-15'de verilmistir. Toplam 3 hastanin endoskopik verilerine ulasiimistir.

10 hastanin verilerie ulasilamamistir. Hastalardan birinin (%33,3) endoskopik

skorlamasi tedavi baglangicinda hafif, tedavi 1.yilinda da hafiftir. Hastalardan

ikisinin (%66,7) tedavi baslangicinda endoskopik skorlamasi siddetlidir.

Tedavi 1.yilinda bir hastanin endoskopik skorlamasi hafif, bir hastanin siddetli

bulunmustur.
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Tablo 4.15-Vedolizumab alan Crohn hastalarinda tedavi 6ncesi endoskopik
skorlama * tedavinin 1. yili endoskopik skorlama karsilagtiriimasi
capraz tablo

Birinci yil endoskopik skorlama
Tedavi oncesi
endoskopik - Toplam
skorlama L%m'syon hafif 3-8 | orta8-12 | siddetli >12

remisyon <3 0 0 0 0 0

y 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
_ 0 1 0 0 1
hafif 3-8 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 33,3%
0 0 0 0 0
orta 8-12 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

: . 0 1 0 1 2
vigetli >12 0,0% 50,0% 0,0% 100,0% 66,7%
Toplam 0 2 P 0 3

P 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Vedolizumab alan Crohn hastalarinin tedavi 6ncesi endoskopik

skorlamalari ve tedavinin 1. yili endoskopik skorlamalari karsilastirimasinin

marjinal homojenite testi yapilmis olup P degeri 0,317 bulunmustur.

Sertolizumab tedavisi alan Crohn hastalarinda, laboratuar degerlerinde,

1 yil anti-TNF ilag¢ kullanimi sonrasi degisimler Tablo-16’da verilmistir.
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Tablo 4.16-Sertolizumab kullanan Crohn hastalarinda laboratuar degerleri

Laboratuar N Ortalama P
Hemoglobin 3
g - 12,37 0,285
Hemoglobin 1.yil 3 11,00
Lokosit 3
oKos! coc 0,593
Lokosit 1.yil 3 12,350
Notrofil 3
otrofi L 0,593
Notrofil 1.yil 3 9,300
Trombosit 3
- 353,330 0,109
Trombosit 1.yil 3 509,660
CRP 3
2 0,285
CRP 1.yl 3 15,0
ESH 3
Zsfo 0,655
ESH 1. Yil 3 30,6
Kalprotektin 2
P _ 65,0 0,317
Kalprotektin 1.yil 2 120,0

Sertolizumab alan Crohn hastalarinin sertolizumab 6ncesi kullandiklari
tedaviler; %66,7 (n=2) hasta mesalazin, %33,3 (n=1) hasta budenosid, %66,7
(n=2) hasta sistemik steroid, %66,7 (n=2) hasta azatiopyrin, %33,3 (n=1) hasta
methotrexate, %33,3 (n=1) hasta infliximab, %100 (n=3) hasta adalimumab,

%33,3 (n=1) hasta vedolizumab kullanmistir.

Sertolizumab alan Crohn hastalarinin tedavi 6éncesi klinik skorlamalari
ve tedavinin 1. yil klinik skorlamalari karsilagtiriimasi Tablo-17’de verilmigtir.
Hastalardan ikisi (%66,7) tedavi baslangicinda klinik remisyonda olup,
tedavinin 1.yilinda bir hastta klinik remisyonda, bir hastanin klinik skorlamasi
ortadir. Hastalardan birinin (%33,3) tedavi baslangicinda klinigi orta olup,
tedavi 1.yiinda remisyondadir. Klinigimizde 1 vyil sertolizumab tedavisi
kullanmis olan toplam 3 Crohn hastamiz mevcuttur. Bu hastalarin endoskopik
verileri yeterli olmadigi igin endoskopik skorlama kargilagtirmasi

yapilamamistir. Hastalarin tedavi dncesi klinik skorlamalari ve tedavinin 1. yili
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Klinik skorlamalar kargilastiriimasinin marjinal homojenite testi yapiimis olup

P degeri 1,000 bulunmustur.

Tablo 4.17-Sertolizumab alan Crohn hastalarinda tedavi dncesi klinik
skorlama * tedavinin 1. yili klinik skorlama karsilastiriimasi ¢apraz

tablo
Birinci yil klinik skorlama
Tedavi oncesi klinik Toplam
skorlama remisyon hafif 151- | orta 220- | siddetli
<150 219 450 >450
. 1 0 1 0 2
remisyon <150 50,0% 0,0% 100,0% | 0,0% 66.7%
_ 0 0 0 0 0
hafif 151-219 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1 0 0 0 1
orta 2 it>0 50,0% 0,0% 0.0% 0,0% 33.3%
o 0 0 0 0 0
siddetli >450 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Toplam 2 g 1 4 B
P 100,0% 0,0% 100,0% | 0,0% 100,0%

infliximab tedavisi alan Ulseratif Kolit hastalarinda, laboratuar
degerlerinde, 1 yil anti-TNF ilag kullanimi sonrasi dedisimler Tablo-18’de
verilmistir. Anlamli bulunan laboratuar degisimi; ila¢g baslangicinda trombosit
degeri 401,850 iken 1. yilda 271,140’ya (p=0,018) dusmustur.
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Tablo 4.18-infliximab kullanan Ulseratif Kolit hastalarinda laboratuar degerleri

Laboratuar N Ortalama P
Hemoglobin 7
globi Ll 0,063
Hemoglobin 1.yil 7 12,90
Lokosit 7
Okosi 8430 0,150
Lokosit 1.yil 7 6,950
Notrofil 7
0 e 0,204
Notrofil 1.yil 7 3,830
Trombosit 7
. 401,850 0,018
Trombosit 1.yil 7 271,140
CRP 6
i 0,753
CRP 1.yil 6 6,3
ESH 6
31,6 0,249
ESH 1. Yil 6 22,1
Kalprotektin 4
P _ -z 1,000
Kalprotektin 1.yil 4 87,5

infliximab alan Ulseratif Kolit hastalarinin infliximab éncesi kullandiklari
tedaviler; %100 (n=7) hasta mesalazin, %14,3 (n=1) hasta budenosid, %71,4
(n=5) hasta sistemik steroid, %85,7 (h=6) hasta azatiopyrin, %14,3 (n=1) hasta
adalimumab kullanmistir. infliximab; hastalarin %85,7’sinde (n=6) ilk tercih

edilen anti-TNF ajan olmustur.

infliximab alan Ulseratif Kolit hastalarinin tedavi o©ncesi Kklinik
skorlamalari ve tedavinin 1. yili klinik skorlamalari karsilastiriimasi Tablo-19'da
verilmistir. Tedavi oncesi klinigi orta olan 1 (%14,3) hastanin kinigi tedavi
sonras! hafiflemigtir. Tedavi oncesi klinigi siddetli olan 6 (%85,7) hastadan
4’0nun  klinigi tedavi sonrasinda hafflemis, 2’sinin klinigi orta olarak
Olculmustur. Hastalarin tedavi oncesi klinik skorlamalari ve tedavinin 1. yili
klinik skorlamalar kargilasgtiriimasinin marjinal homojenite testi yapiimis olup

P degeri 0,012 bulunmustur ve anlamhdir.
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skorlama * tedavinin 1. yili klinik skorlama karsilastiriimasi ¢capraz

tablo
) ~ | Birinci y1l klinik skorlama
Tedavi 6ncesi klinik
Toplam
skorlama } ) )
hafif orta siddetli
. 0 0 0 0
hafif 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
orta 1 0 0 1
20,0% 0,0% 0,0% 14,3%
siddetli 4 2 0 6
80,0% 100,0% 0,0% 85,7%
Toplam 5 2 0 !
P 100,0% 100,0% 0,0% 100,0%

Hastalarin tedavi oncesi endoskopik skorlamalarinin ortalamasi 5,67
(n=6) ve tedavi sonrasi endokopik skorlamalarinin ortalamasi 1,83 (n=6)

bulunmustur. P degeri 0,027 bulunmustur ve anlamlidir.

Adalimumab tedavisi alan Ulseratif Kolit hastalarinda, laboratuar
degerlerinde, 1 yil anti-TNF ila¢c kullanimi sonrasi degisimler Tablo-20'de
verilmistir. Anlamli bulunan laboratuar degisimi; ila¢ baslangicinda Iokosit
degeri 9,200 iken 1. yilda 7,910’a (p=0,049) dismustur. Noétrofil degeri 6,460
iken 4,820’ye (p=0,021) dasmustiur. Trombosit degeri 338,140 iken 1. yilda
290,480’e (p=0,029) dismustur.
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Tablo 4.20-Adalimumab kullanan Ulseratif Kolit hastalarinda laboratuar

degerleri
Laboratuar N Ortalama P
Hemoglobin 27
globi L2l 0,052
Hemoglobin 1.yil 27 13,40
Lokosit 27
okos! ey 0,049
Lokosit 1.yil 27 7,910
Notrofil 27
otrofi BriS 0,021
Notrofil 1.yl 27 4,820
Trombosit 27
- 338,140 0,029
Trombosit 1.yil 27 290,480
CRP 26
L 0,074
CRP 1.yil 26 14,1
ESH 22
83,8 0,089
ESH 1. Yil 22 21,6
Kalprotektin 19
P _ 13555 0,069
Kalprotektin 1.yil 19 101,1

Adalimumab alan Ulseratif Kolit hastalarinin adalimumab 6ncesi
kullandiklar tedaviler; %92,6 (n=25) hasta mesalazin, %3,7 (n=1) hasta
budenosid, %81,5 (n=22) hasta sistemik steroid, %66,7 (n=18) hasta
azatiopyrin, %7,4 (n=2) hasta methotrexate, %3,7 (n=1) hasta sertolizumab
kullanmistir. Adalimumab; hastalarin %96,3’inde (n=26) ilk tercih edilen anti-

TNF ajan olmustur.

Adalimumab alan Ulseratif Kolit hastalarinin tedavi 6ncesi klinik
skorlamalari ve tedavinin 1. yil klinik skorlamalari karsilastiriimasi Tablo-21’de
verilmistir. Tedavi baglangicinda klinigi orta olan 4 (%14,8) olan hastanin,
tedavi sonrasi klinigi hafiflemistir. Tedavi baslangicinda klinigi siddetli olan 23
(%85,2) hastadan, tedavi 1. yilinda, 15’inin klinigi hafiflemis, 4’Gn0n Klinigi orta,
4’0nun klinigi siddetli olarak Olgulmustlr. Hastalarin tedavi oncesi klinik
skorlamalari ve tedavinin 1. yili klinik skorlamalari karsilastiriimasinin marjinal

homojenite testi yapilmis olup P degeri <0,005 bulunmustur ve anlamhdir.
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Tablo 4.21-Adalimumab alan Ulseratif Kolit hastalarinda tedavi 6ncesi klinik
skorlama * tedavinin 1. yili klinik skorlama karsilastiriimasi ¢capraz

tablo
) ~ | Birinci y1l klinik skorlama
Tedavi 6ncesi klinik
Toplam
skorlama } ) )
hafif orta siddetli
. 0 0 0 0
hafif 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
orta 4 0 0 4
21,1% 0,0% 0,0% 14,8%
iddetii 15 4 4 23
s 78,9% 100,0% 100,0% 85,2%
Toolam 19 4 4 27
P 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Hastalarin tedavi oncesi endoskopik skorlamalarinin ortalamasi 6,47

(n=15) ve tedavi sonrasi endokopik skorlamalarinin ortalamasi 4,07 (n=15)

bulunmustur. P degeri 0,006 bulunmustur ve anlamlidir.

Vedolizumab tedavisi alan Ulseratif Kolit hastalarinda, laboratuar

degerlerinde,

1 wi

ilag kullanimi sonrasindaki degisimler Tablo-22'de

verilmigtir. Anlamli bulunan laboratuar degisimi; ilag baslangicinda hemoglobin
degeri 12,91 iken 1. yilda 13,93’e (p=0,02) yukselmistir.
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Tablo 4.22-Vedolizumab kullanan Ulseratif Kolit hastalarinda laboratuar

degerleri
Laboratuar N Ortalama P
Hemoglobin 10
globi 2l 0,022
Hemoglobin 1.yil 10 13,93
Lokosit 10
okos! Ehley 0,374
Lokosit 1.yil 10 8,660
Notrofil 10
0 6,460 0,214
Notrofil 1.yl 10 4,920
Trombosit 10
- 319,200 0.169
Trombosit 1.yil 10 278,300
CRP 10
S 0,203
CRP 1.yl 10 29,0
ESH 7
43,5 0,128
ESH 1. Yil 7 325
Kalprotektin 10
P _ il 0,386
Kalprotektin 1.yil 10 146,4

Vedolizumab alan Ulseratif Kolit hastalarinin vedolizumab 6ncesi
kullandiklar tedaviler; %80 (n=8) hasta mesalazin, %70 (n=7) hasta sistemik
steroid, %70 (n=7) hasta azatiopyrin, %20 (n=2) hasta methotrexate, %20
(n=2) hasta infliximab, %90 (n=9) hasta adalimumab, %10 (n=1) hasta
sertolizumab  kullanmistir.  Vedolizumab; klinigimizde Ulseratif  kolit

hastalarinda ilk tercih biyolojik ajan olarak secilmemistir.

Vedolizumab alan Ulseratif Kolit hastalarinin tedavi 6ncesi klinik
skorlamalari ve tedavinin 1. yil klinik skorlamalari kargilastiriimasi Tablo-23’de
verilmistir. Tedavi baslangicinda klinigi hafif olan 2 (%20) hastanin, tedavinin
1.yihnda da klinigi hafiftir. Tedavi baslangicinda klinigi orta olan 4 (%40)
hastanin, tedavinin 1. yilinda, 3’Unun klinigi hafif, 1’inin ortadir. Tedavi
baslangicinda klinigi siddetli olan 4 (%40) hastanin, tedavinin 1. yilinda, 2’inin
klinigi hafif, 2’sinin siddetlidir. Hastalarin tedavi 6ncesi klinik skorlamalari ve
tedavinin 1. yili klinik skorlamalari karsilastirilmasinin marjinal homojenite testi

yapilmis olup P degeri <0,035 bulunmustur ve anlamlidir.
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Tablo 4.23-Vedolizumab alan Ulseratif Kolit hastalarinda tedavi éncesi klinik
skorlama * tedavinin 1. yili klinik skorlama karsilastiriimasi ¢capraz

tablo

Tedavi 6ncesi klinik

Birinci yil klinik skorlama

skorlama ! ) ) Toplam
hafif orta siddetli
, 2 0 0 2
hafif 28,6% 0,0% 0,0% 20,0%
orta 3 1 0 4
42,9% 100,0% | 0,0% 40,0%
o 2 0 2 4
siddetli 28,6% 0,0% 100,0% 40,0%
7 1 2 10
Toplam 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0%

Hastalarin tedavi oncesi endoskopik skorlamalarinin ortalamasi 6,50

(n=4) ve tedavi sonrasi endokopik skorlamalarinin ortalamasi 5,75 (n=4)

bulunmustur. P degeri 0,414 bulunmustur.

Klinigimizde, 1 yil sertolizumab kullanmis 1 Ulseratif Kolit hastamiz

calismaya dahil edilmistir. Kargilastirma yapilacak hasta olmadidi i¢in bu

hastanin verileri tablo olarak sunulamamistir.
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5.TARTISMA

Tez calismamiza; infliximab, adalimumab, vedolizumab ve
sertolizumab biyolojik ajanlarindan birini, bir yil sure ile tedavi olarak kullanan
113 IBH olan hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 68’i Crohn, 45'i Ulseratif Kolit
tanihdir. Tez calismasinda amacimiz, 52 haftalik biyolojik ajan kullanimi
sonrasi hastalarda klinik ve endoskopik remisyon oranlarinin tayinidir. Bu
amagcla hastalarin laboratuar bulgulari, klinik geri bildirimleri, endoskopik
incelemeleri arastinimistir. Crohn hastahgi icin klinik skorlama olarak Crohn
Hastali§i Aktivite indeksi (CDAI), endoskopik skorlama olarak Crohn Hastaligi
Endoskopik Aktivite indeksi (CDEIS) kullaniimistir. Ulseratif kolit icin klinik
skorlama olarak Truelove — Witts, endoskopik skorlama olarak Ulseratif Kolit
Endoskopik Aktivite indeksi (UCEIS) kullaniimistir.

iBH, iltihabi bir hastaliktir. Tedavide temel prensip, iltihabi kaskadin
durdurulmasi ve remisyon halinin devamidir. Tedaviye cevap ve basariyi
belirlemede hasta temelli geri bildirim ve iltihabi reaksiyonu gosteren belirtegler
gunlik pratikte yaygin olarak kullanilir. Endoskopi ise mukozal hasarin
histolojik olarak gosterilmesini saglayan invaziv ve pahali bir iglemdir. Klinik
pratikte kullanimi, hasta temelli geri bildirim alinmasi ve iltihabi belirteglerin

laboratuar testleri kadar yaygin degildir.

IBH icin demografik veriler hastaliin epidemiyolojisini anlamak
acgisindan 6énemli ipuglari vermektedir. CH siklikla 20-30, UK ise 30-40 yaglar
arasinda tani almaktadir. Ancak, 50-60’li yaslarda bu hastaliklarin
insidansinda tekrar bir artis oldugu bilinmektedir (105). Dagli ve iBH Calisma
Grubu tarafindan Ulkemizin verileri kullanilarak yapilan bir calismada, her iki
hastaligin daha ¢ok 20-39 ve 40-49 yaslar arasinda goruldugu gosterilmistir
(106). Bizim galismamizda, ortalama tani yagsi bu verilerle uyumludur. Cinsiyet
dagilimi agisindan incelendiginde, iBH kadin ve erkekleri esit olarak etkilese
de, simdiye kadar yapilan ¢alismalarda UK daha gok erkeklerde gdriiliirken,
CH ise daha ¢ok kadinlarda gorildiglu gosterilmistir (11, 12). Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli epidemiyolojik galismada her iki hastalikta da erkek
egemenligi gértilmustar (106). Can G. ve ark. yaptigi bdlgesel bir galigmada
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erkek/kadin orani UK'de 1.28 iken, CH’da 2.00 bulunmustur (107). Akdeniz
bolgesinde yapilan bir calismada; UK hastali§i %50.9 ile erkek cinsiyette daha
sik gorulurken, CH %52.1 ile kadin cinsiyette daha sik gozlenmistir (108). CH
icin kadin/erkek orani; Kanada da yapilan populasyon temelli bir calismada
1.31 bulunmustur (109). Bizim galismamizda Bizim hasta grubumuz erkek
predominantti; kadin/erkek orani CH ve UK igin sirasiyla 0.83 ve 0.73 bulundu.
Bunun sebebi, sadece biyolojik ajan baglanan hastalarin galismaya dahil
edilmis olmasi olabilir. Buradan yola ¢ikarak, erkek cinsiyetin biyolojik ajan
baslama ihtiyaci icin bir risk faktéri olabilecedi ongoérilebilir. Ek olarak,
¢alismamiz epidemiyolojik bir gcalisma olmadigi igin cinsiyet oranlari hastalik

icin gergek dagilhmi yansitmayabilir.

IBH tedavisinde non-biyolojik ve biyolojik ajanlar kullaniimaktadir. Her
ajan belirli avantaj ve dezavantajlara sahip olmakla birlikte; hastaligin klinik
yonetiminde non-biyolojik ajanlar ilk secenek olarak kullaniimaktadir. Biyolojik
ajanlarin altta yatan inflamatuar stireg Uzerine olumlu etkileri vardir. Kullanilan
ajanin non-biyolojik veya biyolojik olmasina bakilmaksizin, ciddi yan etkiler
gelisebilir ve hastalik remisyonunun devami icin bir ajandan digerine gecis
yapmak gerekebilir. Biyolojik ajanlarin basinda ise monoklonal anti-TNF-alfa
antikorlari yer almaktadir. Bu ajanlarin da c¢esitli yan etkileri bulunmaktadir.
Ocak 2008 ve Nisan 2016 yillari arasinda, Brezilya’nin guneyinde yapilan
retrospektif bir calismada, adalimumab (n=68) ve infliximab (n=62) tedavisi
almis olan 130 Crohn hastasi incelenmigtir. infliximab alan hastalarda %63.2;
adalimumab alan hastalarda %64.5 oraninda yan etki gértlmustir. Bu yan
etkiler; cilt lezyonlari, artralji, infuzyon reaksiyonu, herpes virus enfeksiyonu,
ust solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi, idrar yolu enfeksiyonu, tiberkuloz,
psddomembrandz kolit olarak raporlanmigtir (110). Bizim galismamizda da;
Crohn hastalarinin 3’Unde alerji - Urtiker, 3'Unde enfeksiyon - apse, 2’sinde
tuberkuloz enfeksiyonu, 1’inde atopik dermatit, 1’inde pyoderma
gangrenozum, 1’inde garpinti — karin agrisi gelistigi gortlmuastir. 1 hastada
malignite (kolon kanseri) gelismesi Uzerine ilag birakilmistir. 1 hastada ileus
ve cekum perforasyonu gelismesi lizerine ilag birakilmistir. Ulseratif Kolit tanili

hastalarda advers olaylar incelendiginde; 1 hastada alerji, 1 hastada
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trombositopeni gelistigi gorliimustir. Ancak, érneklem blyukligumaz biyolojik
ajanlara bagli yan etki profili hakkinda kesin bir sonuca varmak igin yeterli
degildir. Anti-TNF grubu ajanlarin karsinojenik potansiyeli de bu ajanlara bagh
olumsuz etkiler basligi altinda arastiriimistir. Danimarka’da 1999-2012 yillar
arasinda kayitlar esas alinarak yapilan genis capl bir calisma TNF-alfa
antagonistleri lehine sonucglanmistir; TNF-alfa antagonistlerine maruz kalan
4553 hastanin % 1.8’inde, maruz kalmayanlarin % 6.7’sinde kanser gelismistir
(111). Bizim galismamizda, anti-TNF ajan alan bir Crohn hastasinda, tedavi

sirasinda kolon kanseri saptanmasi Uzerine ilag¢ kesilmistir.

Tez calismamizda 113 hastadan 111’inin Kklinik geri bildirimine ulasildi.
Bu hastalarin 66’si CH, 45'i UK idi. 111 hastadan 83’li tedavi sonrasi klinik
remisyondaydi (%74,7). Hastalarin %25,3’ande klinik yanit parsiyeldi ya da
yoktu.

Crohn hastalarinda klinik remisyon orani %77,2 (n=51) olarak dl¢uldd.
Bu hastalardan infliximab kullananlarda klinik remisyon orani %86,6 (n=13);
adalimumab kullananlarda klinik remisyon orani %82,8 (n=29); vedolizumab
kullananlarda klinik remisyon orani %53,8 (n=7); sertolizumab kullananlarda

klinik remisyon orani %66,7 (n=2) olarak dlguldu.

Ulseratif kolit hastalarinda klinik remisyon orani %71,1 (n=32) olarak
Olguldu. Bu hastalardan infliximab kullananlarda klinik remisyon orani %71,4
(n=5); adalimumab kullananlarda klinik remisyon orani %70,4 (n=19);
vedolizumab kullananlarda klinik remisyon orani %70 (n=7); sertolizumab

kullananlarda klinik remisyon orani %100 (n=1) olarak 6lguldd.

Ulseratif kolit hastalarinda ilaglara olusan klinik yanit oranlari benzer
bulunmustur. Crohn hastalarinda infliximab ve adalimumab ilaglarina yanit
orani benzer ve vedolizumab’a gore daha iyi olarak bulunmustur. Ancak tez
calismamizda hasta sayisinin az olmasi ve ilag dagiliminin esit olmamasi
nedenli klinik yanitlar acgisindan ilaglarin birbiriyle karsilagtiriimasi, dogru

sonuglar vermeyebilir.

Adalimumab verilen Crohn hastalarinda klinik remisyon durumunu

arastiran cift-kér randomize ¢ok merkezli bir galismada (CHARM) hastalara
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haftalik adalimumab tedavisi, 2 haftada 1 adalimumab tedavisi ve plasebo
verilmistir, sonuclar karsilastinlmistir (112). Calismada 778 hasta
degerlendirilmigtir. 261 hasta plasebo, 260 hasta 2 haftada 1 adalimumab
tedavisi, 257 hasta haftalik adalimumab tedavisi almigtir. 26. haftada alinan
klinik remisyon oranlari sirasiyla 2 haftada 1 adalimumab alan hastalarda %40,
haftalik adalimumab tedavisi alanlarda %47, plasebo alan grupta %12 olarak
Olculmastur. 56 haftallk degerlendirme sonrasinda klinik remisyon oranlari
sirasiyla %36, %41 ve %12 olarak olgulmustir. Bu ¢alismada adalimumab
tedavisinin plaseboya ustunligu gosterilmistir (112). Hollanda’da 6 hastanenin
verilerinden yapilan retrospektif bir calismada, Crohn hastalarinda,
adalimumab ve infliximab etkinligi kargilastinimistir (113). Calismaya 200
hasta (100 hasta adalimumab, 100 hasta infliximab) dahil edilmis. Hastalarin
1. ve 2. yil remisyon oranlari hesaplanmigtir. Tum hastalarda 1. yil remisyon
orani %63,5 ve 2. yil remisyon orani %45 olarak dl¢ulmusttr. Adalimumab
alanlarda sirasiyla 1. yil ve 2. yil remisyon oranlari %62 ve %41; infliximab
alanlarda sirasiyla %65 ve %49 olarak ol¢liimustir. Her iki ilacin da etkinlik

oranlari benzer bulunmustur (113).

494 hastanin dahil edildigi, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli bir
calismada, Ulseratif Kolit tanili hastalarda adalimumab etkinligi
degerlendirilmigtir. Calismada, 8.haftada klinik remisyon orani adalimumab
alan hastalarda %16,5; plasebo kolunda %9,3 olarak bulunmustur. Bu hasta
grubunda 52 haftalik remisyon devamliligi, adalimumab alanlarda %17,3;

plasebo kolunda %8,5 olarak gérulmuasttr (114).

Almanya’da yapilan prospektif bir kohort calismasinda 212 iBH (97 CH
ve 115 UK) hastasinda vedolizumab verilerek klinik yanit degerlendirilmesi
yapilmistir (115). Hastalarda 14. haftada olusan tam ve parsiyel remisyon
oranlari degerlendirilmistir. 14. haftada CH ve UK hastalarinda sirasiyla klinik
remisyon oranlari %23,7 ve % %23,5 bulunmustur. Tedaviye yanit oranlari CH
ve UK hastalarinda sirasiyla %60,8 ve %57,4 bulunmustur. Steroidden
bagimsiz remisyon oranlari da sirasiyla %19,6 ve %19,1 bulunmustur (115).
israil’de yapilan bir calismada vedolizumab alan 204 iBH hastasi (130 CH, 69
UK, 8 indetermine kolit) ayni sekilde 14 hafta incelenmistir (116). Bu
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hastalarda 14 hafta sonunda CH olanlarda tam remisyon %34,6 oraninda,
klinik yanit alinma durumu %53,1 oraninda, steroidden bagimsiz remisyon
%29,2 oraninda bulunmustur. UK hastalarinda da sirasiyla tam remisyon
%28,4; tedaviye yanit orani %43,2 ve steroid bagimsiz remisyon %24,3 olarak
bulunmustur (116). 172 hastada (107 CH, 59 UK, 6 indetermine kolit) yapilan
cok merkezli bir kohort galismasinda da benzer sekilde vedolizumab alan iBH
hastalarinda 14. haftada klinik remisyon durumu olgtulmasttr. CH hastalarinda
klinik remisyon %23,9; UK hastalarinda ise %29,3 olarak bulunmustur (117).

Literatiire bakildiginda biyolojik ajanlarin IBH hastalarinda remisyon
saglayici ve surdurucu etkileri gorulmektedir. Bizim calismamizda da,

hastalarin klinik yanitlarinda literattr ile benzer sonuglar elde edilmigtir.

Tez calismamizda 113 hastadan 63’Unun endoskopi verilerine ulasildi.
Bu hastalarin 32’si CH, 31’'i UK idi. 63 hastadan 17’si tedavi sonrasi
endoskopik olarak remisyondaydi (%26,9). Hastalarin %83,1’inde endoskopik
yanit parsiyeldi ya da yoktu.

Crohn hastalarinda endoskopik remisyon orani %34,3 (n=11) olarak
Olculdi. Bu hastalardan infliximab kullananlarda endoskopik remisyon orani
%77,7 (n=7); adalimumab kullananlarda endoskopik remisyon orani %20
(n=3); sertolizumab kullananlarda endoskopik remisyon orani %50 (n=1)
olarak dlguldl. Vedolizumab alan hastalarimizin 1.yil klinik endoskopik
skorlamalarinda remisyon goérilmedi. Hastalarin yanitlari parsiyeldi ya da

yoktu.

Ulseratif kolit hastalarinda endoskopik remisyon orani %19,3 (n=6)
olarak 6lguldu. Bu hastalardan infliximab kullananlarda endoskopik remisyon
orani %33,3 (n=2); adalimumab kullananlarda endoskopik remisyon orani
%23,5 (n=17) olarak 0lculdu. Vedolizumab ve sertolizumab alan
hastalarimizin 1.yil klinik endoskopik skorlamalarinda remisyon goérulmedi.

Hastalarin yanitlar parsiyeldi ya da yoktu.

30 hasta Uzerinde yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrolli bir gcalismada, infliximab alan Crohn hastalarinda endoskopik

remisyon durumu Kkarsilagtinlmigtir. Plasebo alan grupta endoskopik
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skorlamada azalma goértlmemistir. 5 mg/kg infliximab alan hasta grubunda
CDEIS ortalamasinin 15,1’den 6,4’e; 10 mg/kg alan grupta 10,6’dan 4,3’e; 20
mg/kg alan grupta 13,3’ten 5,2’ye geriledigi gorulmustir. Bu calismada
infliximab verilen Crohn hastalarinda endoskopik iyilesmenin plasebo grubuna
g6re anlamli oldugu gdsterilmistir (118). Benzer bir ¢calismada da 15 Crohn
hastasindan 14’Gne infliximab, 1’ine adalimumab verilerek endoskopik
remsyon durumu incelenmistir. Hastalara tedavi 6ncesi ve tedaviden 3 ay
sonra endoskopi yapilmistir. CDEIS skorlamalarinin median degerinin 13’ten
4.,8’e geriledigi gorulmastur. 15 hastadan 11’inde endoskopik yanit alinmig, 5
hastada endoskopik remisyona ulasiimistir (119). Vedolizumab kullanan iBH
hastalarinda yapilan retrospektif bir kohort galismasinda, ilag indiksiyonu
sonrasi 3,6 ve 12.aylarda klinik ve endoskopik remisyon oranlari dlgulmustur.
Calismaya 222 (122 CH, 100 UK) hasta dahil edilmistir. Calisma sonucunda,
CH hastalarinda klinik remisyon oranlar 3,6 ve 12.aylarda sirasiyla %19,8;
%22,1 ve %22,1 olarak, endoskopik remisyon oranlari sirasiyla %11,5; %21,2
ve %18,9 olarak odlgllmistir. UK hastalarinda da klinik remisyon oranlari
sirasiyla %51; %61,8 ve %61,9 olarak, endoskopik remisyon oranlari da
sirasiyla %27,5; %41 ve %47,8 olarak olgiimustir (120).
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6.SONUG VE ONERILER

Sonug olarak; calismamizda ve literatirde gdsterildigi Uzere, biyolojik

ajanlar, IBH hastalarinda etkin ve glvenilir tedavilerdir.

Yapmis oldugumuz ¢alismanin bazi sinirlamalari vardir. ik olarak, her
retrospektif calismada oldugu gibi ulasilan verilerde hatali veya eksik kayitlar
mevcut olabilir ve bu durum sonuclar etkilemis olabilir. ikincisi, calismamiz
sadece klinigimize bagvuran hastalar arasinda yapildigindan, Tarkiye'de
biyolojik ajan kullanan IBH olan hastalarin genel 6zelliklerini ve bulgularini
yansitmayabilir ve bu ylzden topluma genellenemez. Son olarak,
calismamizin orneklem buyuklugu nispeten kiguktur ve elde edilen sonuclar
mutlak gercedi yansitmayabilir. Ancak, calismamizin gugli yonleri de
mevcuttur. Retrospektif olmasina ragmen, kurumumuzda tanisi koyulan ve
takibi yapilan IBH olan hastalarin tiim kayitlari detayl olarak incelenmistir.
Laboratuvar verileri hem hasta dosyalarindan hem de bilgisayar sisteminden
kontrol edilmistir. Ikincisi, gok yiiksek sayida biyolojik ajan kullanilan hasta
serisi Uzerinde ¢alismak pratikte kolay degildir ve sonuglarimiz yapilacak olan
calismalar icin yol gdsterici olabilir. Son olarak, iBH durumunda biyolojik ajan
baslanmasini takiben inflamatuar parametreler diizenli aralikla takip edilmis ve

bircok parametrenin ayni anda degerlendiriimesi yapilabilmistir.
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