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ÖZET 

İnflamatuar Barsak Hastalığında İnfliksimab Direnci ve Dirençte Etkili 

Faktörler 

İnflamatuar Barsak Hastalığı (İBH) gastrointestinal sistemde inflamasyonla 

seyreden kronik bir hastalıktır. Bu grupta Ülseratif Kolit (ÜK) ve Crohn Hastalığı 

(CH) bulunmaktadır. Barsakta inflamasyonla seyreden bir hastalık olduğundan 

tedavisinde anti-tümör nekrozis faktör (TNF) ajanların yeri önemlidir. İnfliksimab 

İBH için onaylanan ilk anti-TNF ajandır. Hastalığın remisyonunu ve tedavi yanıtını 

etkilediğinden hastalarda direnç oranının belirlenmesi önemlidir. Bu çalışmada 

bölgemizdeki İBH tanılı hastaların İnfliksimab direnç oranının belirlenmesi 

amaçlandı. Bunun yanısıra, hastaların demografik özellikleri, hastalığın subtipi ve 

yaşı ile antikor pozitifliği arasındaki ilişki de belirlenmeye çalışıldı.  

Çalışmamıza Aydın Adnan Menderes Üniversite Hastanesi Gastroenteroloji 

polikliniğinde takipli ve Ekim 2020-Ekim 2021 tarihleri arasında başvurusu olan ÜK, 

CH tanılı olup İnfliksimab direnci bakılmış hastalar (40 hasta) alındı. Hastaların yaş, 

cinsiyet gibi demografik özellikleri, hastalık tutulum tipleri, hastalık süreleri, ek 

hastalıkları ve kullandıkları ilaçları, tedavi başlangıcındaki laboratuvar parametreleri, 

infliksimab tedavisi ile beraber kullandığı diğer tedaviler kaydedildi. İstatiksel analiz 

SPSS programı ile yapıldı, P<0. 05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Hastaların 27’si ÜK, 13’ü CH tanılıydı. Yaş ortalaması ÜK tanılı hastalarda 

39,3±11,7 yıl, CH’de 46,3±15,8 yıldı. İnfliksimab (IFX) antikoru tüm hastaların 

%25,0’ında, ÜK tanılı hastaların %29,6’sında, CH tanılı hastaların 

%15,4’ündepozitif tespit edildi. Anti-İFX antikoru pozitif hastaların yaş ortalaması 

39,4±14,0, negatif olanların 42,3±13,3 yıl bulundu. Kadınların %20,0’ında, 

erkeklerin %28,0’ında antikor pozitif saptandı. Hastaların laboratuvar değerlerine 

bakıldığında sedimentasyon ortanca değeri infliksimab antikoru pozitif olanlarda 

42,5, negatiflerde 29,5 bulundu. İnfliksimabdan önce başka bir Anti- TNF tedavisi 

alanların %33,3’ünde, almayanların %22,6’sında infliksimab antikoru pozitifti.  

Çalışmamızda Aydın ili ve çevresindeki İBH hastalarında infliksimab direnç 

oranı %25 olarak bulundu. İnfliksimab direnci ÜK tanılı hastalarda daha fazlaydı. 
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Çalışmamızda daha genç yaşta daha fazla antikor pozitifliği saptandı. Ayrıca 

hastalarda infliksimab tedavisi ile beraber kortikosteroid ve azatiopürin 

kullanımındadaha az antikor pozitifliği görüldü. Çalışmamız Aydın ve çevresindeki 

infliksimab tedavisi alan İBH hastalarının direnç oranını, bununla ilişkili demografik 

ve klinik faktörleri yansıtması bakımından önemlidir. Çalışmamızın sonuçlarının 

diğer çalışmalara yol gösterici olacağını düşünmekteyiz.  

 

Anahtar Kelimeler: İnflamatuar barsak hastalığı, İnfliksimab direnci, Anti ilaç 

antikoru 
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ABSTRACT 

Infliximab Resistance in Inflammatory Bowel Disease and Factors Affecting 

Resistance 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a chronic disease characterized by 

inflammation in the gastrointestinal tract. IBD includes Ulcerative Colitis (UC) and 

Crohn's Disease (CD). Since it is a disease with inflammation in the intestine, the 

role of anti-TNF agents in its treatment is important. Infliximab (IFX) is the first 

anti-TNF agent approved for IBD. It is important to determine the resistance rate in 

patients as it affects the remission of the disease and the treatment response. In this 

study, it was aimed to determine the rate of infliximab resistance in IBD in our 

region. In addition, the relationship between the demographic characteristics of the 

patients, the subtype and age of the disease and antibody positivity was also tried to 

be determined.  

Patients (total of 40 patients) who were followed up in the Gastroenterology 

clinic of Aydın Adnan Menderes University Hospital and applied between October 

2020 and October 2021, diagnosed with UC, CD and tested for infliximab resistance 

in their blood were included in the study. Demographic characteristics of the patients 

such as age and gender, types of disease involvement, duration of disease, 

comorbidities and drugs they used, laboratory parameters at the beginning of 

treatment, and other treatments used together with infliximab were recorded. 

Statistical analysis was done with SPSS program. P<0. 05 was considered 

statistically significant.  

27 of the patients were diagnosed with UC and 13 with CD. The mean age 

was 39. 3±11. 7 years in patients with UC and 46. 3±15. 8 years in CD. Infliximab 

antibody was positive in 25. 0% of all patients, 29. 6% of patients with UC, and 15. 

4% of patients with CD. The mean age of anti-IFX antibody positive patients was 39. 

4±14. 0 years and 42. 3±13. 3 years in negative patients. Antibody was positive in 

20. 0% of women and 28. 0% of men. When the laboratory values were examined, 

the median sedimentation value was found to be 42. 5 in patients with positive 

infliximab antibody and 29. 5 in negative patients. Infliximab antibody was positive 
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in 33. 3% of those who received another Anti-TNF treatment before infliximab and 

in 22. 6% of those who did not.  

In our study, the infliximab resistance rate was found to be 25% in IBD 

patients in and around Aydın. Infliximab resistance was higher in patients with UC. 

In our study, more antibody positivity was detected at younger ages. In addition, less 

antibody positivity was observed in patients using corticosteroid and azathioprine 

together with infliximab. Our study is important in terms of reflecting the resistance 

rate of IBD patients receiving infliximab in Aydın and its surroundings, as well as 

the demographic and clinical factors associated with it. We think that the results of 

our study will guide other studies.  

 

Keywords: Inflammatory bowel disease, Infliximab resistance, Anti drug antibody 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnflamatuar Barsak Hastalığı (İBH), sindirim sisteminde inflamasyonla 

seyreden, kronik, tekrarlayıcı bir hastalık grubudur. Bu grup içinde Ülseratif Kolit 

(ÜK), Crohn Hastalığı (CH) ve İntermediate tip bulunmaktadir. Bu hastalar, genel 

olarak, diare, karın ağrısı, ateş, rektal kanama ve kilo kaybı gibi temel olarak 

inflamasyonla karakterize semptomlarla doktora başvurmaktadırlar. Bu hastalıklar 

hem yetişkin, hem de adölesanlarda görülebilirler. Kadın ve erkekte eşit oranda 

görülürler (1). İBH’nin medikal tedavisinde; inflamatuar mediatörleri hedefleyen 

aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immunmodulatörler (tiyopurinler ve metotreksat 

gibi) ve anti-tümör nekrozis faktör (TNF) terapilerini içeren biyolojik tedaviler 

seçenek olarak karşımıza çıkmaktadır. İnfliksimab (IFX), TNF’ye karşı kimerik 

monoklonal IgG1 antikorudur. 20 yıl önce İBH için onaylanan ilk anti-TNF ajan 

olmuştur (2). ACCENT I çalışmasında IFX tedavisine başlangıçta yanıt veren 

luminal CH’nin 8 haftada bir infüzyon tedavisine devam edildiğinde hastaların bir 

sene sonunda %58 oranında remisyonda kaldığı gösterilmiştir. ACT-1 ve ACT-2 

çalışmalarında orta-şiddetli ÜK hastalarında konvansiyonel tedavilere direnç olduğu 

durumlarda IFX tedavisinin plasebodan daha etkili olduğu gösterilmiş ve bu tedavi 

gurubunda 54. haftada kolektomiye gidiş oranı daha düşük bulunmuştur (3). Bununla 

birlikte, İBH olan hastaların yaklaşık %30'unun biyolojik tedavilere birincil 

yanıtsızlık gösterdiği kaydedilmiştir. Zamanla hastaların yaklaşık %50'si sekonder 

yanıt kaybı ve yan etkilerin ortaya çıkması nedeniyle tedaviyi bırakmaktadır. Yanıt 

kaybı farmakokinetik olaylarla (antikor oluşumu, ilaç klirensi gibi) veya 

farmakodinamik (TNF aracılı olmayan inflamatuar hastalık fenotipi gibi) olaylarla 

ilişkilendirilmiştir (4). Hastaların remisyonda kalmasını ve tedavi yanıtını 

etkilediğinden, hastalarda direnç oranının belirlenmesi önemlidir.  

İnfliksimab tedavisine klinik yanıt bazı farmakokinetik faktörlere bağlıdır. 

Özellikle düşük serum infliksimab konsantrasyonları ve infliksimaba karşı gelişen 

antikorlar infliksimab tedavisine klinik yanıtı azaltmaktadır. Seow ve arkadaşları 

saptanabilir bir serum infliksimab düzeyinin klinik remisyon, endoskopik iyileşme ve 

daha düşük kolektomi ile birlikte olduğunu bildirmişler ve aynı zamanda 

saptanamayan seviyelerin de olumsuz sonuçlara yol açtığını göstermişlerdir (5). 
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Toplam 3483 hastanın olduğu 22 klinik çalışmayı derleyen bir meta-analizde, 

remisyonda olan ve olmayan hastaların IFX seviyeleri karşılaştırıldı. İdame tedavisi 

sırasında, klinik remisyondaki hastaların kanındaki IFX düzeyi 3,1 µg/ml, 

remisyonda olmayan hastaların ise 0,9 µg/ml idi. Remisyondaki hastaların IFX 

düzeyi anlamlı olarak daha fazlaydı. Ayrıca IFX seviyesi > 2 µg/ml olan hastaların 

klinik remisyonda olma veya endoskopik remisyona ulaşma oranı < 2 µg/ml olan 

hastalara göre daha yüksekti (6).  

Tedavi sırasında bakılan serum anti-TNF ilaç konsantrasyonunun yüksek 

olması, anti-TNF antikorlarının oluşmasını engelleyebilir. Akut şiddetli ÜK 

hastalarında artan infliksimab klirensi, düşük serum ilaç konsantrasyonlarına ve 

yetersiz yanıta yol açabilir. Bu durumu infliksimab tedavisi alan orta-şiddetli ÜK’li 

hastalarda yapılan bir çalışma desteklemektedir. Bu çalışmada 19 hastadan yedisi, 

anti ilaç antikorları geliştirmiştir. Anti ilaç antikoru saptanan hastaların çoğunda (7 

hastadan 5’i) tanı anındaki serum CRP düzeyi >50 mg/L yani yüksek olarak 

ölçülmüştür (7). Bir başka retrospektif kohort çalışmada akut şiddetli ve orta şiddetli 

ÜK hastaları karşılaştırılmış, bu hastalarda serum infliksimab düzeyi ve anti-IFX 

antikor düzeyi bakılmıştır. Çalışmada akut şiddetli ÜK’li hastalarda daha yüksek 

anti-IFX antikor düzeyi saptanmıştır (7). Son olarak, orta-şiddetli ÜK'li 115 hastadan 

oluşan retrospektif bir kohortta, 23 hastada infliksimab tedavisi sırasında serum IFX 

düzeyleri hiç saptanamamış, bu 23 hastanın 10’unda tedavinin 14. haftasına kadar 

anti-IFX antikorları geliştirdiği görülmüştür (7).  

Bu çalışmada bölgemizdeki inflamatuar barsak hastalığında infliksimab 

direnç oranının belirlenmesi amaçlandı. Bunun yanısıra, hastaların demografik 

özellikleri, hastalık subtipi ve hastalığın yaşı ile antikor pozitifliği arasındaki ilişki de 

belirlenmeye çalışıldı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. İnflamatuar Barsak Hastalığı 

İnflamatuar barsak hastalığı gastrointestinal sistemde inflamasyon yapan, 

kronik, rekürren bir hastalık grubudur. Crohn hastalığı ve ülseratif kolit iki majör 

formudur. Bunun dışında daha nadir görülen intermediate tip de bulunmaktadır. 

Crohn hastalığını Amerikalı araştırmacı Burril B. Crohn tanımlayıp isimlendirmiştir 

(8, 9). ÜK ise 1859 yılında İngiliz araştırmacı Sir Samuel Wilks tarafından 

tanımlanmıştır (10). İBH’nin etyopatolojisi hala net bilinmemektedir. Fakat yapılan 

hayvan çalışmaları, moleküler ve klinik çalışmalar, genetik çalışmalar sayesinde 

İBH’nin patogenezini anlamada önemli bilgiler elde edilmiştir (11).  

2. 1. 1. Epidemiyoloji 

İBH, hem kadınlarda hem erkeklerde yaşamın erken dönemlerinde ortaya 

çıkan, genellikle yaşam boyu süren bir hastalıktır. İBH'nin insidansı ve prevalansı, 

20. yüzyılın ikinci yarısında ve 21. yüzyılın başından beri belirgin şekilde artmıştır. 

İBH, sanayileşen ülkelerde insidansı hızla artan en yaygın gastrointestinal 

hastalıklardan biri olarak kabul edilmiştir (12, 13, 14).  

En yüksek İBH prevalansı Avrupa'da (Norveç'in güneydoğusunda ÜK 

505/100. 000; Almanya, Hesse'de CH 322/100,000) ve Kuzey Amerika’da (ABD, 

Olmsted County'de ÜK286. 3/100. 000; CH 318. 5/100. 000) bildirilmiştir (14). İBH 

insidansı ise CH için 10. 7/100. 000; ÜK için12. 2/100. 000 bulunmuştur (15). Son 

20 yılda Doğu Asya'da İBH'nin insidans ve prevalansı batı ülkeleri ile 

karşılaştırıldığında halen düşük olmakla birlikte hızla artmaktadır(16). Ülkemizdeki 

ÜK ve CH insidansı ise sırası ile 4. 4/100. 000 ve 2. 2/100. 000 olarak 

bildirilmiştir(17). Ülkemizdeki prevalansı ise ÜK için 31. 83/100. 000, CH için ise 

12. 53/100. 000 olarak saptanmıştır (18).  

Her yaşta görülebilen bir hastalık olmasına rağmen ÜK ve CH’de, hastalar 

tanılarını çoğunlukla genç adolesan ve erken erişkin çağda alırlar (19). Hastalığın ilk 

başladığı dönemde yaş dağılımı bimodaldir, en fazla insidans adolesan ve genç 

erişkinde (15-25 yaş) izlenirken ikinci pik ise beşinci ve altıncı (55-65 yaş) dekadlar 
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arasında görülür. Türkiye verilerine göre her iki hastalık için, 20-30 ve 40-50 yaşlar 

arasında iki pik saptanmıştır (17).  

İBH kadın ve erkeklerde eşit olarak görülmektedir (20).  

2. 1. 2. Risk Faktörleri 

Crohn için iki önemli risk faktörü sigara ve oral kontraseptiftir. Crohn 

hastalığında sigara içmek, hastalık alevlenmesi ve ameliyat ihtiyacı riskinin 

artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, İspanya'da crohn hastalığı olan hastalarla 

ilgiliretrospektif bir kohort çalışmasında, sigara içenlerin, içmeyenlere kıyasla 

steroidlere, immünsüpresif ilaçlara ve anti-TNF ajanlara daha fazla ihtiyaç duyduğu 

gösterilmiştir (21).  

ÜK ve CH için aile hikayesi bir risk faktörüdür. İBH olan hastaların yaklaşık 

%15’inde birinci derece akrabalarında da İBH tanısı mevcuttur (22). Yine İBH tanılı 

hastaların birinci derece akrabalarında 5 kat artmış hastalık riski vardır (23). 

Genetikde İBH’deki önemli risk faktörlerindendir. Crohn hastalığında, monozigotik 

ve dizigotik ikizlerdeki konkordans sırasıyla %50 ve %10 saptanmıştır. Bu oran ÜK 

için %16 ve %4 olarak bulunmuştur(24). Bazı çalışmalarda ÜK’li hastalarda Tumor 

Necrosis Factor Ligand Superfamily 15 (TNFSF15)/ Tumor Necrosis Factor-Like 

Cytokine 1A (TL1A) lokusunun şiddetli ÜK riskini arttırdığı bildirilmiştir. CH’de ise 

Nucleotide-Binding Oligomerization Domain 2 (NOD2) geni, crohn hastalığına 

yakalanma riskinin 20 ila 40 kat artması ile ilişkilidir (22).  

Diyet İBH’deki çevresel risk faktörlerinden biridir. İBH gelişiminin, gıda 

antijenlerine karşı gelişen immünolojik bir yanıt olduğu öne sürülmüştür. Batı tarzı 

bir diyetin (işlenmiş et, rafine karbonhidratlar vb. ) birlikteliği, artan İBH gelişme 

riski ile ilişkilidir(25). Bebeklik döneminde inek sütü proteini aşırı duyarlılığının, 

kontrollerle karşılaştırıldığında olası bir ÜK nedeni olduğu öne sürülmüştür. Toplam 

yağ, hayvansal yağ ve çoklu doymamış yağ asitlerinin artan diyet alımı da ÜK 

insidansındaki artışla ilişkilidir(26).  
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Şekil 2. 1. İBH’nin Etiyolojisi 

 

2. 2. Ülseratif Kolit 

2. 2. 1. Etiyoloji ve Patogenez 

Ülseratif kolit kolonun kronik idiyopatik inflamatuar barsak hastalığıdır (27). 

Hastalığın etiyolojisi ve patogenezi henüz net anlaşılmamış olup multifaktöriyel 

sebeplerin olduğu düşünülmektedir. Bu multifaktöriyel sebepler arasında; genetik, 

çevresel faktörler, otoimmünite ve barsak mikrobiatası bulunmaktadır (şekil2. 1. ) 

(24). Genetik faktörlere bakacak olursak ÜK ve CH’de hastalıkla ilgili gen 

lokuslarının % 67’sinin ortak olduğu görülmektedir (28). Bu paylaşılan genler doğal 

ve edinilmiş immün sistem ile ilişkili olan sitokin ve sinyal yolaklarını kodlar 

(İnterlökin-23 Reseptör (IL-23-R), IL-12, Janus Kinaz 2 (JAK2), Caspase 

Recruitment Domain-Containing Protein 9(CARD9), TNFSF18 ve IL-10 gibi). ÜK 

ile ilişkili genetik sinyaller daha çok 6. Kromozomdaki Human Leukocyte Antigen; 

İnsan Lökosit Antijeni (HLA) bölgesini içeren lokusta bulunmaktadır. Bunlardan en 

çok ilişkili olan sınıf 2 HLA grubudur (29). HLA bölgesi dışında Adenilat Siklaz 7 
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geninin (ADCY7) ÜK ile güçlü ilişkisi olduğu tanımlanmıştır (30). ADCY7 geni 

Adenozin Trifosfatı (ATP), Siklik Adenozin Monofosfata(cAMP) dönüştüren enzim 

ailelerinden biridir. Buna ek olarak ÜK ile ilişkili bir çok spesifik gen epitelyal 

bariyer fonksiyonu ile ilişkilidir (30).  

Sanayileşmiş ülkelerdeki ÜK insidansının hızlı artışı, etiyolojide çevresel 

faktörlerin önemli olduğunu ortaya koymaktadır (14). Batılılaşma ile beraber yeni 

yaşam tarzı, hava kirliliği, diyet alışkanlıklarının değişmesi, antibiyotiklere erişimin 

kolaylaşması ÜK gelişimini kolaylaştıran çevresel faktörler olmuştur (31).  

Normal bir insanda kolon ve özellikle distal ileum yüksek miktarda bakteri 

barındırmaktadır. Bu bakterilere karşı antijenik yanıt oluşumu beklenmez. Ancak 

İBH’deimmuntolerans bozulduğu için barsak florasındaki mikroorganizmalara karşı 

anormal inflamatuvar yanıt gelişir. Sonuç olarak kronik destrüktif immün yanıt 

gözlenir. ÜK’de etyopatogenezdeki önemli çevresel faktörlerden biri barsak 

mikrobiyotasıdır. Bunun sebebi; fizyolojik koşullarda mukozal immün sistemi 

etkileyen en önemli faktörün barsak mikroflorası olmasındandır. Disbiyozis adı 

verilen değişmiş mikrobiyota koşullarının barsak inflamasyonunu tetikleyen bir 

faktör mü, yoksa inflamasyonun sonucu mu olduğu tam olarak anlaşılamamıştır. 

Genetik arka planı olan bireylerde doğal ve/veya adaptif immün sistemdeki 

değişikliklerin etkisiyle ortaya çıkan mikrobiyota değişikliklerinin barsakta 

inflamasyona eğilim yaratan bir ortam oluşturabileceği düşünülmektedir(32, 33).  

Subepitelyal inflamasyonun histolojik gözlemi ile birlikte birçok çalışma 

bozulmuş epitelyal bariyerin ÜK’de patojenik bir faktör olduğunu göstermektedir. 

İntestinal epitelyumun fonksiyonları arasında absorbsiyon, sekresyon ve sindirim 

gelmektedir ve bu görevleri yerine getiren 4 ana hücre tipi mevcuttur; 

absorbsiyondan sorumlu enterositler, mukus üreten goblet hücreleri, hormon üreten 

enteroendokrin hücreler ve antimikrobiyal ve büyüme faktörü üreten Paneth 

hücreleri. Çeşitli sebeplerle intestinal homeostazın bozulması epitelyal bütünlüğün 

kaybolmasına, bağlantı proteinlerinin etkilenmesi ile geçirgenliğin artmasına, 

mikroorganizmaların ve bakteriyel antijenlerin serbest geçişine neden olarak immün 

cevabın tetiklenmesine zemin hazırlayabilir (34). Sağlıklı bireyde barsak 

makrofajları fagositik ve bakterisidal özelliklerini yerine getirirken kontrolsüz 
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inflamatuar uyarı oluşturmazlar (35). CH'de ise Cluster of Differantiation 14 (CD14) 

pozitif olan ve hem makrofaj hem de dendritik hücrelere özgü belirteçleri taşıyan bir 

makrofaj popülasyonunun varlığı gösterilmiştir. Bu makrofajlar IL-23, TNF-a ve IL-

6 gibi pro-inflamatuvar sitokinleri salgılamakla görevlidirler (36). TNF-a ve IL-6'yı 

hedefleyen tedavilerin etkinliğini gösteren çalışmalar da inflamatuar miyeloid 

kökenli hücrelerin İBH patogenezinde ne kadar önemli olduğunu göstermektedir(37, 

38).  

Kronik inflamatuar bir hastalık olan ÜK’de doğal ve kazanılmış bağışıklığın 

bu inflamasyondaki rolü önemlidir. Aktif ÜK’de, lamina propriaya infiltre olan doğal 

ve kazanılmış immün sistem hücrelerinin oluşturduğu kompleks inflamatuar bir 

çevre vardır. İnflamasyona ilk yanıt veren hücreler olan nötrofillerin kript abselerinin 

oluşumunda önemli rolü vardır. Nötrofiller kolonik epitele doğru göçer ve kriptlerin 

içinde ölür (39). Nötrofillerin göçü ile oluşan inflamatuar çevrede nötrofiller 

tarafından proinflamatuar sitokinlerin salınması, reaktif oksijen radikallerinin ortaya 

çıkması, inflamasyon bölgesine daha fazla nötrofil göçüne ve kontrolsüz hücre 

ölümüne sebebiyet verir (40). Kanda ve dışkıda saptanan yüksek kalprotektin düzeyi 

nötrofillerin oluşturduğu bu pro-inflamatuar çevreyi yansıtan bir belirteçtir (41). 

Kalprotektin ve Perinükleer Anti-Nötrofil Sitoplazmik Antikor (pANCA) kontrolsüz 

nötrofil hücre ölümünün indirekt belirteçleridir (42). Hastalığın başlangıcını takiben 

nötrofiller ve salgıladıkları pro-inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi) 

adaptif immün yanıtı (T hücreleri gibi) uyarır (43).  

Ülseratif kolitin HLA ile (özellikle sınıf II) güçlü genetik ilişkileri vardır. 

Fakat HLA’nın nasıl anormal T hücre yanıtına neden olduğu tam olarak hala açık 

değildir. Geleneksel olarak, ÜK, yüksek IL-4, IL-5 ve IL-13'e sahip bir T helper 2 

(Th2) yanıtı ile ilişkilendirilirken, CH daha baskın bir Th1/Th17 yanıtına sahiptir 

(44). Genetik çalışmaların yaygınlaşmasının sonucu olarak IL23R geniyle İBH’nin 

belirgin ilişkisi olduğu bulunmuştur. Bu gen pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-23 

sentezinde görev alır. Yine IL23R geni IL-23 reseptörünün alt ünitesini 

kodlamaktadır. IL-23 ise Th17 hücrelerinin oluşmasında görev alan önemli bir 

sitokindir(45).  
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2. 2. 2. Klinik Özellikler 

Ülseratif kolitte karakteristik olarak kolon mukozasının diffüz yüzeyel 

inflamasyonu mevcuttur. Bu inflamasyon rektumdan başlar ve proksimal kolon 

segmentlerine doğru yayılır (46). ÜK kolon mukozasında meydana gelen 

inflamasyonun kolonda tuttuğu bölgelere göre sınıflara ayrılır. Bu sınıflandırma; 

proktit (sadece rektumun distal 12 cm'lik kısmı), distal tip (rektum ve sigmoid 

kolon), sol kolon tipi (rektumdan splenik fleksuraya kadar), ekstensif kolit 

(rektumdan hepatik fleksuraya kadar), pankolit (tüm kolon) şeklindedir (şekil 2. 2. ) 

 

 

Şekil 2. 2. ÜK Tipleri 

 

Hastalıkta semptomlar ve doğal klinik seyir, hastalığın tutulum bölgesi ve 

hastalık şiddeti ile yakından ilişkilidir. Bundan yola çıkarak ÜK hastalığının klinik 

şiddetini belirlemek için "Truelove-Witts" klinik aktivite indeksi oluşturulmuştur. Bu 

indekse göre hastalığın klinik aktivitesi hafif, orta ve şiddetli olarak 3 gruba 

ayrılmıştır(47)(Tablo 2. 1. ). Bunun dışında sık kullanılan bir diğer skorlama sistemi 

Mayo Skorlama Sistemidir (Tablo 2. 2. ).  
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Tablo 2. 1. Truelove-Witts Klinik Aktivite İndeksi 

 Hafif Orta Şiddetli 

Kanlı ishal/gün < 4 /gün >4 /gün >6 /gün 

Nabız >90 /dk Hayır Hayır Evet 

Ateş <37. 5 oC <37. 8 oC >37. 8 oC 

Hemoglobin >11. 5 g/dl >10. 5 g/dl <10. 5 g/dl 

Eritrosit Sedimentasyon Hızı/1 saat <20 mm/saat <30 mm/saat >30 mm/saat 

CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L 

 

Tablo 2. 2. Klinik Mayo Skorlaması 

 0 1 2 3 

Defekasyonsıklığı Normal 
Normalden 1-2 

fazla 

Normalden 3-4 

fazla 

Normalden 5 

veyadaha 

fazladefekasyon 

Rektal Kanama Yok 

İnce çizgilenme 

şeklinde kan 

görülmesi 

Belirgin 

şekilde kan 

görülmesi 

Sadece kan 

gelmesi 

Klinisyenin 

Değerlendirmesi 
Normal 

Hafif dereceli 

hastalık 

aktivitesi 

Orta derecede 

hastalık 

aktivitesi 

Ciddi hastalık 

aktivitesi 

 

ÜK’nin kardinal semptomları; kanlı ishal (mukuslu veya mukussuz), karın 

ağrısı (defekasyonla rahatlayan, bazen kolik tarzında) ve tenezmdir (48). Semptomlar 

yavaş ve sinsi bir başlangıç izler. Tipik olarak semptomlar, daha sık hale gelebilen ve 

bazen hastaneye yatmayı gerektirecek kadar şiddetli olabilen aralıklı ataklar şeklinde 

ortaya çıkar(49). Hastalığın karakteristik bulgularından birisi de rektal kanamadır. 

Proktit olan hastalarda genellikle dışkıdan ayrı veya dışkının üzerine bulaşmış kan 

gelmesi şeklindedir. Hemoroid kanamasından farklı şekilde proktitli hastalarda sık ve 

ani dışkılama hissi bulunur. Tenezmle birliktedir. Hastalık rektumdan kolonun daha 

proksimal segmentlerine doğru ilerledikçe kan dışkıyla daha fazla karışık ve koyu 

hale gelir. Sık görülen diğer bir semptom olan diyare, ÜK olan hastaların yaklaşık 

%77’sinde ilk semptom olarak ortaya çıkar. Hastaların az bir kısmında konstipasyon 

da görülebilir (50).  

Ülseratif proktit, ÜK’nin en sık görülen ve en hafif seyirli formudur. Ülseratif 

proktitli hastalarda genellikle hematokezya, ani dışkılama hissi ve konstipasyon 

görülür. Proktitli hastalarda hastalık genellikle rektum ile sınırlı kalmakla beraber 

hastaların %30-40'ında proksimale doğru ilerleme görülebilir(51). Distal tip/sol 
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kolon tipi tutulumu olan hastalar tüm vakaların yaklaşık olarak %40’ını oluştururlar. 

Hastalığın bu formunda hastalar konstipasyon veya ishal ile birlikte rektal kanama, 

tenezm ve acil dışkılama hissi şikayetleri ile başvurabilirler. Ekstensif tip ve pankolit 

tipi, inflamasyonun transvers ya da sağ kolonda bulunmasıyla ilişkilidir. Bu durumda 

hastalar genellikle kolonun emilim kapasitesinin azalmasına bağlı diyare ile 

başvururlar. Diyare ile birlikte kanama, acil dışkılama hissi ve tenezm de eşlik eder.  

Hastalığın yayılımına ve şiddetine göre fizik muayene bulguları değişkendir. 

Şiddetli koliti olan hastalarda abdominal hassasiyet, ateş ve periton irritasyon 

bulguları görülebilir. Hastalarda kramp tarzı karın ağrısı, sol alt kadranda hassasiyet 

bulunabilir. Yine bu hastalarda anemi olabileceğinden halsizlik, yorgunluk, fizik 

muayenede konjonktivalarda ve ciltte solukluk gibi bulgular saptanabilir.  

ÜK hastalarındaki en yaygın laboratuar bulguları; demir eksikliği anemisi, 

trombositoz, hipoalbüminemi ve ANCA gibi otoantikor pozitifliğidir. Ülseratif Kolit 

klinik olarak aktif olmadıkça inflamasyonu gösteren belirteçlerde (lökosit sayısı, 

CRP, sedimentasyon gibi) genellikle yükselme olmaz. Hastalığın tanısı anamnez, 

klinik bulgular, endoskopi bulguları ve biyopsideki uygun histolojik bulgularla 

konulur (Tablo 2. 3. ) (52). ÜK’li hastalarda inflamasyonun derecesini ve klinik 

relapsı belirlemek için fekal kalprotektin ve laktoferrin de faydalı bir belirteçtir (53).  

 

Tablo 2. 3. ÜK’nin Klinik Özellikleri 

Semptomlar Diare, Karın ağrısı, Tenezm, Hematokezya, Dışkıda kan ve mukus 

Laboratuvar Bulguları 

İnflamatuar markerlar: Sedimentasyon, CRP, Anemi, Fekal 

kalprotektin ve laktoferrin 

Nutrisyonel markerlar: Düşük ferritin-albümin düzeyi 

Seroloji: p-ANCA(+), Anti Saccharomyces Cerevisiae Antibody 

(ASCA) (-) 

Endoskopik Bulgular 

İnflamasyon rektumdan başlar ve proksimale doğru uzanır. Eritem, 

ödem, vasküler paternin kaybı, mukozanın granülaritesinde artış, 

frajil mukoza, spontan kanama, psödopolip, erozyon, ülserler 

Histopatolojik Bulgular 

Kript abseleri, kript dallanması, kısalması, kript atrofisi, müsin 

azalması, paneth hücre metaplazisi, lamina propriada sellülarite 

artışı, lamina propriada eozinofiller ve lenfoid agregatları 
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2. 2. 3. Endoskopik Bulgular 

ÜK’nin kesin tanısı kolonoskopi ve alınan biyopsi ile konulur. Bu aynı 

zamanda tedaviye yanıtı görmede ve hastalığın izleminde altın standart yöntemdir 

(54). ÜK’nin patognomonik bulgusu kolon mukozasının eritemli olması, normal 

vaskülaritenin kaybı, erozyon, kanama ve ülserasyonla birlikte diffüz 

inflamasyonudur, ayrıca normal mukoza ile inflamasyonlu bölgeyi ayıran keskin bir 

demarkasyon hattını içerir (55). ÜK’nin pankolit tipine sahip hastaların yaklaşık 

%20'sinde ileumun ilk birkaç cm'sinde inflamasyon görülebilir, bu klinik tabloya 

backwash ileitis adı verilir(56).  

Güvenilir tanı için; pankolitli hastalarda normal mukozayı da içeren altı farklı 

bölgeden (terminal ileum, çıkan kolon, transverse kolon, inen kolon, sigmoid kolon 

ve rektum) biyopsi alınması gerekir (57). ÜK kronikleştikçe kolon mukozasında 

atrofi, haustrasyon kaybı, kolon çapında daralma görülür. Uzun tanı süresi olan 

hastalardabu atrofik mukozal zemin yanında granülasyon dokusu gelişir. Burda 

mukozadaki görünüm psödopolip denilen polipe yapılar halini alır (58).  

2. 2. 4. Histopatoloji 

Histopatoloji, ÜK teşhisinde, hastalık şiddetinin değerlendirilmesinde ve 

intraepitelyal displazi, neoplazi veya kanserin tanımlanmasında önemlidir. ÜK’de 

inflamasyon mukozal ve submukozal tabakaya sınırlıdır. Temel olarak ÜK‘de 

lenfosit, plazma hücreleri ve granülositlerden oluşan infiltratlar bulunur. Hastaların 

%75’inde aşağıdaki dört mikroskobik bulgudan iki ya da üçünün olması ile tanı 

konur (59): 

a- Kript yoğunluğunda ciddi azalma 

b- Kript mimarisinde ciddi bozulma 

c- Düzensiz mukozal yüzey 

d- Gerçek granülomların yokluğunda ağır diffüz transmukozal inflamasyon 

Bazal plazmositoz erken evre hastalıkta erken tanısal bulgudur. Hastaların 

%38’inde hastalığın başlangıcından itibaren iki hafta içerisinde görülebilir. Bazal 
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plazmositoz fokal olarak başlar ve zamanla diffüz dağılım paternine dönüşür. Kript 

distorsiyonu olması ÜK’yi diğer akut kolitlerden ayırmaya yardımcı olur.  

Sessiz veya klinik olarak inaktif hastalıkta, kript yoğunluğunda azalma, kript 

distorsiyonu, kript atrofisi ve paneth hücre metaplazisi gibi kronik mukozal hasarı 

gösteren bulgular vardır.  

2. 2. 5. Radyolojik Görüntüleme 

Genel olarak görüntüleme yöntemlerinin ÜK tanısında sınırlı yeri 

bulunmaktadır. Daha çok hastalığın komplikasyonlarını dışlamak için 

kullanılmaktadır.  

Düz karın grafisi ÜK’de toksik megakolon veya perforasyonu dışlamak için 

önemli bir rol oynamaktadır (60). Kronik ÜK’li hastalarda düz karın grafisinde 

kurşun boru görünümü olabilir. Bu görüntü haustraların kaybı nedeniyledir. Çift 

kontrastlı baryum kolon grafisi ince ayrıntıları gösterebilmesi nedeniyle ÜKtanısını 

doğrulamak, hastalığın yaygınlığını ve ciddiyetini değerlendirmek ve CH ile ayırıcı 

tanıda nadiren kullanılır. Abdomen Bilgisayarlı Tomografi (BT), diğer abdominal 

organları gösterebilmesi nedeniyle ayırıcı tanıda fayda sağlar. Böylelikle hastalığın 

barsak duvarında yaptığı değişiklikleri göstermenin dışında ekstralüminal uzanımı, 

komplikasyonları, eşlik edebilecek diğer organ ve sistem tutulumlarını da 

gösterebilir. ÜK’nin ayırt edici BT bulgusu, ortalama duvar kalınlığı 8 mm olan 

mural kalınlaşmadır (61).  

Manyetik Rezonans (MR) görüntülemeeşlik eden perianal fistül ve abselerin 

değerlendirilmesinde yaygın kullanılmaktadır. MR enterografi, ince bağırsak 

lümenini genişletmek üzere oral kontrast madde verilerek uygulanan non-invazif bir 

yöntemdir. Hastalık aktivitesini değerlendirmek için kullanılmaktadır.  

2. 2. 6. Displazi ve Kanser 

ÜK tanılı hastalarda kolorektal kanser gelişme sıklığı artmıştır. Hastalığın 

erken yaşta ortaya çıkması, uzun süreli olması ve yaygın kolon tutulumu kanser 

riskini artıran risk faktörlerindendir (62).  
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2. 2. 7. Tedavi 

ÜK tedavisinde amaç; hastanın yaşam kalitesini artırmak, steroidsiz 

remisyonu sağlamak ve kanser riskini azaltmaktır. Tedaviye karar verirken; ilk 

endoskopik değerlendirme sırasında, proksimal inflamasyon sınırını belirlemek 

önemlidir. Eğer inflamasyon splenik fleksuranın altındaysa topikal tedavi verilebilir. 

İnflamasyon splenik fleksurayı geçtiyse o zaman sistemik tedavi verilmesi uygundur. 

ÜK’de tedaviyi başlamada dikkate alınan kriterler; hastalığın şiddeti, yayılımı, 

başlangıç yaşı, hastalık süresi, relaps sıklığı, önceki kullandığı ilaçları, yan etkileri ve 

ekstraintestinal bulgulardır. Hastanede yatırarak tedavi gerektirdiğinden şiddetli ÜK 

vakalarını tanımlamak önemlidir. Hastalık aktivitesini tanımlamak için en iyi ve en 

sık kullanılan Truelove-Witts Klinik Aktivite İndeksi’dir. Remisyon, barsak 

alışkanlıklarında düzelme ve endoskopik iyileşme ile birlikte rektal kanamanın 

kesilmesi olarak tanımlanır. Endoskopik iyileşmeninklinik remisyon süresini uzattığı, 

kolektomi riskini azalttığı ve kortikosteroid kullanımını sınırladığı gösterilmiştir 

(63).  

ÜK’de tedavi 5-aminosalisilik asit (ASA) türevleri, kortikosteroid, immün 

modülatör ajanlar (6-merkaptopurin, azatiyopurin ve metotrexat), biyolojik ajanlar ve 

cerrahi tedaviden oluşmaktadır.  

2. 2. 7. 1. Aminosalisilatlar 

Bu grupta mesalazin, sülfasalazin, olsalazin ve balsalazin adlı ilaçlar yer 

almaktadır. Anti-inflamatuar etkinliklerini siklooksijenaz, lipoksijenaz ve bazı 

inflamatuvar sitokinleri inhibe ederek gösterirler. Hafif ve orta şiddette ülseratif 

proktit ve proktosigmoidit hastalarında tedavide ilk tercih edilen topikal 5-ASA’dır. 

Mesalazin ve sülfasalazin aktif hastalıkta remisyonun sağlanmasında ve relapsın 

önlenmesinde etkili ve güvenlidir (64). 5-ASA preparatlarının oral tablet, granül, 

suppozituar, köpük ve lavman(enema) formları bulunmaktadır. Oral formu ince 

barsakta emilime uğramaz. Kolona değişmeden gelir, bu şekilde hem lokal olarak 

etki etmekte, hem de olası sistemik yan etkilerden kaçınılmaktadır. 5-ASA 

preparatları ÜK’de remisyon indüksiyonunda ve idame tedavide kullanılmaktadır.  
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Hafif-orta derecede aktif distal tip veya sol kolon tipi ÜK için başlangıç 

tedavi olarak 5-ASA 4 g/gün lavman ve oral 5-ASA 2-4,8 g/gün olarak kombine 

şekilde verilir. Oral 5-ASA tedavisi 2,0–2,4 g/gün dozunda başlanıp 4,8 g/gün e 

kadar artırılabilir. 5-ASA tedavisi 2-4 hafta içinde etkisini gösterir.  

Bulantı, kusma, baş ağrısı, ateş ve artralji en sık görülen yan etkilerdendir. 

Bunun dışında kemik iliği supresyonu yapabilmektedir.  

2. 2. 7. 2. Kortikosteroidler 

Aktif hastalıkta remisyonun indüksiyonu tedavisinde en önemli ajan 

kortikosteroidlerdir. Bu ilaçlar inflamasyonun baskılanması amacıyla kullanılırlar. 

Orta-şiddetli ÜK tedavisinde oral (40 mg/gün prednisone) veya intravenöz (300 

mg/gün hidrokortizon veya 60mg/gün metilprednizolon) olarak kullanılırlar. 14 gün 

içinde remisyon sağlandıktan sonra haftada bir 5-10 mg olacakşekildedoz azaltımı 

yapılarak kesilebilir. İdame tedavide oral kortikosteroidlerin yan etkilerinden dolayı 

yeri yoktur. Tedavinin şeklini hastalığın tutulum yeri ve şiddeti belirler. Hafif-orta 

dereceli aktif sol kolon tipi ve proktitte topikal ve oral 5-ASA tedavisi ile yanıt 

alınamayan hastalarda kullanılır. Yeterli dozda immünmodülatör ve 5-ASA ile idame 

tedavisi alan hastalarda nüks durumunda kortikosteroid tedavisi gerekir. Orta şiddetli 

ÜK’de steroidlere yanıt olmaması durumunda seçilecek tedavi seçeneği biyolojik 

ajanlardır (46). Üç ay içinde kortikosteroidler 10 mg/gün dozunun altına 

düşülemiyorsa veya kortikosteroidleri kestikten sonra 3 ay içinde nüks gelişiyorsa, 

bu hastalar steroid bağımlı hasta olarak değerlendirilmelidir (65).  

Budesonid, sistemik etkisi daha az olan bir kortikosteroiddir (66). Oral ve 

rektal olarak distal tip ÜK’de etkilidir (67).  

Steroid bağımlı hastalık; metilprednizolon dozunun üç ay boyunca 10 mg/gün 

(veya budesonid 3mg/gün) altına düşürülememesi veya kortikosteroid tedavisi 

kesildikten sonraki üç ay içinde nüks görülmesidir. Steroid bağımlı hastalar 

azatiopürin, Anti-TNF, vedolizumab ile tedavi edilmelidir. Ayrıca bu hastalarda 

cerrahi de gerekebilir.  

Steroid refrakter hastalık;bu grupta 0,75-1mg/kg/gün dozunda en az 4 hafta 

steroid tedavisine rağmen remisyona girmeyen aktif hastalık varlığı mevcuttur. 
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Steroid refrakter olan ÜK hastalarında anti-TNF bir ajan ile intravenöz kortikosteroid 

kombine edilmesi veya infliksimab ve azatiopürin ikili kombinasyonu tercih 

edilebilir(68).  

ÜK’de kortikosteroid tedavisinin bazı kontrendikasyonları vardır. Bunlar, 

herpes simplex keratiti, varicella enfeksiyonu, sistemik fungal enfeksiyonlar, peptik 

ülser, kontrol altına alınamamış diğer sistemik enfeksiyonlar, psikoz ve kontrolsüz 

diyabettir. Osteoporoz bulunan hastalarda kortikosteroid kullanılırken dikkatli 

olunması gerekmektedir (69).  

2. 2. 7. 3. İmmünmodülatör İlaçlar 

Bu gruptaki ilaçlar tiyopürin türevi azatiyopürin (AZA) ve 6-merkaptopürin 

(6-MP) ve metotreksatı içermektedir. ÜK'li hastaların bir kısmında semptom 

kontrolü kortikosteroid ile sağlanırken, bir kısmında ise tedaviye rağmen 

semptomlarda düzelme olmaz. Steroid bağımlı ÜK’de tek başına veya sistemik 

steroidle beraber verildiğinde bazı tedaviler sistemik steroid ihtiyacını azaltabilir ya 

da ortadan kaldırabilir. Bu tedavi yaklaşımlarından biri yavaş etkili bir ilacın 

eklenmesidir. Kortikosteroid kullanırken iyi olan, 2. bir ilaç eklenirken 

kortikosteroidlere devam edebilen veya devam etmek isteyen hastalar için temel 

tedavi seçeneği AZA (2-2,5 mg/kg) ve 6-MP (1-1,5mg/kg) kullanımıdır. AZA ve 6-

MP’ninsemptomlar üzerine etkileri 3-6 ayda başlar. AZA ve6-MP kullanan 

hastalarda, tedavi başlangıcında haftalık olarak tam kan (hemogram), serum 

transaminazları, amilaz, kreatinin değerlerine bakılması önerilmektedir.  

Kortikosteroid tedavisi tiyopürinlerin etkileri ortaya çıktıktan sonra doz 

azaltılarak kesilebilir. Steroid bağımlı ÜK hastalarında diğer bir tedavi yaklaşımı ise 

hızlı etkinlik gösteren bir ilacın eklenmesidir. Kortikosteroid tedavisi etkili değilse ya 

da yan etki, kontrendikasyon, hasta istememesi gibi durumlardan dolayı 

kortikosteroid kullanılmak istenmiyorsa, non-steroid tedavi seçenekleri olarak 

siklosporin veya Anti-TNF ajanlar (İnfliksimab, Adalimumab,Sertolizumab pegol) 

veya bir anti-integrin ajan olan Vedolizumab bulunmaktadır. Siklosporin remisyonun 

sağlanmasında, Anti-TNF ajanlar ve Vedolizumab ise hem remisyonun sağlanması, 

hem idamesinde etkilidir (70).  



16 

İmmünmodülatör ilaçların yan etkileri; bulantı, kusma, iştahsızlık, dispepsi, 

ateş, döküntü, artralji, kemik iliği supresyonu, akut pankreatit, kolestatik hepatittir. 

Yan etkilerinden bir kısmı doza bağlıdır. Doza bağlı en önemli yan etkisi kemik iliği 

supresyonudur. Azatiyopürin kullanımına bağlı lenfoma ve melanoma dışı deri 

kanseri riskinde artış olduğu bazı çalışmalarda bildirilmiştir (71).  

2. 2. 7. 4. Anti-TNF İlaçlar 

Tümör nekrozis-alfa, ÜK ve CH patogenezinde yer alan önemli bir sitokindir 

(72). Anti-TNF ilaçlar, TNF-α reseptörlerine bağlanarak etkisini gösterirler. TNF-

α’nın reseptörleri iki tanedir: TNF reseptör-1 (TNFR-1), TNF reseptör-2 (TNFR-2). 

TNFR-1 birçok hücre yüzeyinde, TNFR-2 lökosit ve endotel hücreleri üzerinde 

bulunmaktadır (73). TNF-αhücre içi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu ve 

proinflamatuvar sitokinlerin salınımını arttırır. Bu şekilde inflamatuvar hücrelerin 

toplanmasına yol açar. TNFR-1 reseptörü üzerinden apopitozu kolaylaştırır. Ayrıca 

granülom oluşumunda da rolü vardır. Fibroblast growth faktörü uyararak matriks 

metallo-proteinazlarında (MMPs) artışa neden olur (74). Genelleyecek olursak TNF-

α Th1 hücre yanıtında kofaktördür. Tedavide amaç; bu sitokini bloke ederek 

semptomları ortadan kaldırmaktır. Bu ilaçlar remisyon indüksiyonu ve idame 

tedavide kullanılmaktadır. Anti-TNF grubundaki ilaçların orta ve şiddetli ÜK 

vakalarında hastalığın remisyonunun sağlanmasında ve remisyon idamesinde etkili 

olduğu gösterilmiştir(75). İmmünmodülatör ilaçlarla tedavinin başarısız olduğu ya da 

yan etkileri nedeniyle kullanılamadığı, AZA, 6-MP ve metotreksatın etkisinin 

başlayacağı 3-6 aylık etki süresini bekleyemeyecek durumdaki hastalarda da 

kullanılmalıdır(75).  

Anti-TNF grubundaki ilaçların ortaya çıkmasıdaha az ameliyat, daha az 

hastane yatışı, yaşam kalitesinde artış, steroid kullanımının azalması, klinik ve 

mukozal iyileşme oranlarının artmasını sağlayarak hastalık seyrini değiştirmiştir 

(76). Bu ajanların başlanmasından sonra beklenen klinik yanıt süresi 1-8 hafta 

arasında değişmektedir (77).  

İnfliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol bu gruptaki ilaçlardandır. 

İnfliksimab dışındakiler subkutan uygulanırken infliksimab intravenöz infüzyonla 
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uygulanmaktadır. İnfliksimab, kimerik anti-TNF-α monoklonal antikorudur. 

İnfliksimab ile azatiyopürin kombinasyon tedavisinin monoterapiye göre üstünlüğü 

bulunmaktadır (70).  

Adalimumab, rekombinant insan immunglobulin G1 (IgG1) monoklonal 

antikorudur. Subkutan yolla uygulanır.  

Sertolizumab pegol polietilen glikole kimyasal olarak bağlanmış bir 

monoklonal insan anti-TNF-α antikoru Fab fragmanıdır. İnfliksimab ve 

adalimumabtan farklı olarak bu antikor fragmanı apopitozu indüklemez (78).  

Vedolizumab B ve T lenfositlerin hücre yüzeyindeki glikoprotein olan alfa4-

beta7 integrini hedef alarak etki eden insan monoklonal antikorudur. Bu ilaç sistemik 

immünsupresyon yapmadan gastrointestinal sistemdeki inflamasyonu düzenler. Anti-

TNF cevapsız İBH, steroid refrakter vestreoid bağımlı hastalıkta kullanılır (79). 

Vedolizumab intravenöz yolla verilir. Yükleme ve idame dozu bulunmaktadır, klinik 

yanıt ilk dozdan sonraki 6 hafta içinde alınır (80).  

Ustekinumab ise, orta-şiddetli ÜK’de IL-12 ve IL-23 ün p40 subunitine karşı 

direkt etkili olan monoklonal antikordur. Yükleme dozu intravenöz olarak verilirken, 

idame dozu subkutan olarak uygulanmaktadır. İlaca klinik yanıt 3-6 hafta arasında 

beklenir (81).  

Tofacitinib interlökin sinyalini düzenleyen JAK inhibitörüdür. Bu ilaç anti-

TNF tedavisi başarısız olan ya da tolere edemeyen orta-şiddetli ÜK tedavisinde onay 

almıştır. Tofacitinib oral olarak kullanılır, etkisi hızlı başlar. Hastalığa yanıt ilaç 

başlandıktan sonraki 3 gün içinde alınır (82).  

2. 2. 7. 5. Cerrahi Tedavi 

ÜK’li hastalarda cerrahi tedaviye %25 hastada gerek duyulmaktadır. 

Genellikle bu hastalarda kolektomi uygulanmaktadır. Kolektomi ÜK’de küratif bir 

tedavidir. Cerrahi tedavi acil veya elektif olarak uygulanabilir. Toksik megakolon, 

akut fulminan kolit acil cerrahi endikasyonudur; obstrüksiyon, striktür, displazi veya 

kanser olması durumu elektif cerrahi endikasyonudur (65).  
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2. 3. Crohn Hastalığı 

2. 3. 1. Etiyoloji ve Patogenez 

Crohn hastalığı gastrointestinal sistemin ağızdan anüse kadar her yerini 

tutabilen inflamatuvar hastalığıdır. CH gastrointestinal sistemi fokal, asimetrik ve 

transmural tutulum yaparak etkiler. CH’de ÜK’deki gibi yüzeyel mukozal tutulum 

değil, yani süperfisiyal değil, fokal transmural tutulum görülmektedir. Histolojik 

olarak belirleyici bulgu non-kazeifiye granülomlardır (tanı için şart değildir. ). CH’de 

hastalıkla ilgili bulgular inflamasyonun yaygınlığı, yeri ve ağırlığına göre 

değişmektedir.  

CH’nin patogenezi ve etiyolojisinde multifaktöriyel etkenler söz konusudur. 

Bu multifaktöriyel etkenler; genetik, konak mikrobiyomu ve çevresel faktörleri 

(sigara, ilaçlar, diyet gibi) içermektedir (83, 84). Şimdiye kadar CH ile ilişkili 100 

den fazla genetik marker bulunmuştur. Bu da hastalığın poligenik doğasını 

göstermektedir (83, 84).  

Hastalıkla ilişkisi en iyi bilinen çevresel faktör sigaradır. Sigara içenlerde CH 

riski artmakta olup, yine sigara CH atağında ve hastaların cerrahiye ihtiyacının 

artmasında önemli rol oynamaktadır (85). Bundan dolayı tüm crohn hastalarının 

sigarayı bırakmaları önerilmektedir. Yine diğer bir çevresel faktör Non Steroid Anti-

inflamatuar İlaç (NSAİİ) kullanımıdır. NSAİ ilaçlar mukozal hasarın oluşmasını 

kolaylaştırarak CH gelişim riskini artırmaktadır (86).  

Crohn hastalığının patogenezi barsak lümenindeki bakteriyel antijenlere karşı 

immün sistemin geliştirdiği doku inflamasyonuna dayanmaktadır. CD4+ ve CD8+ T 

hücreleri, B hücreleri, CD14+ monositler ve Natural Killer (NK) hücreleri gibi 

immün sistem hücreleri bu inflamasyonda yer almaktadır (87). CH hastalarının 

barsak mukozasındaki en belirgin değişiklik, aralarında IL-12 ve interferon gamanın 

(INF-γ) da bulunduğu aşırı sitokin üretimi ile T hücrelerinin hiperaktivitesidir. 

Ayrıca, TNF-α üretiminin, hastaların barsak mukozasında, CD4+ TREG hücrelerinin 

sayısını arttırdığı da gösterilmiştir. TNF-α gibi efektör sitokinlerin inhibisyonu, CH 

hastalarının alt gruplarındaki zararlı etkileri azaltır(88).  
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CH’nin tipik mikroskobik bulgusu fokal aktivite gösteren kronik 

inflamasyondur. Barsak duvarının tamamında görülen inflamasyona kriptlerde fokal 

yapısal değişiklikler eşlik eder ve epiteloid histiyositlerden oluşan non-kazeifiye 

granülomlar görülür (89). CH’daki tipik kaldırım taşı görüntüsünü ödemli 

mukozadaki transvers ve longitudinal ülserler oluşturmaktadır. Burdaki ülserler derin 

yerleşimlidir, muskularis propriaya ulaşabilir veya muskularis propriayı aşabilir. Bu 

şekilde abse ve fistül gelişimine sebebiyet verir (90).  

2. 3. 2. Klinik Özellikler 

CH tanılı hastalar, tanı konulmasından birkaç yıl öncesine kadar hastalığın 

semptomlarına sahiptirler (Tablo2. 4. ). Hastalığın kardinal semptomları; yorgunluk, 

ateş, karın ağrısı, diyare ve kilo kaybıdır. Rektal kanama distal kolon tutulumunda 

görülür. Dışkıda kan ve/veya mukus görülmesi hastaların yaklaşık %40-50 kadarında 

mevcuttur. Hastalar yanlışlıkla İrritabl Barsak Sendromu (İBS) tanısı alabilir. 

Hastalığın ortalama tanı konulma süresi semptomların başlangıcından itibaren 9-18 

aydır (91, 92). İzole ince barsak tutulumu kendini değişken yapısal semptomlarla 

gösterebilir. Hastaların yaklaşık %20’si başlangıçta striktür, ileus, abse ve fistül gibi 

CH komplikasyonları ile başvurabilir (93).  

CH genellikle geç adölesan ya da erken erişkin çağda görülür, hastalığın 

görülmesinde cinsiyetler arasında farklılık bulunmamaktadır. Crohn hastalığının 

inflamatuvar, fibrostenotik, fistülizan olmak üzere 3 tipi bulunmaktadır. Hastalık 

ağızdan anüse kadar her yeri tutabilmekte olup en sık terminal ileum ve ileokolonik 

bölge tutulur. Hastalarda tutulan barsak segmentleri dışındaki barsak mukozası 

sağlamdır.  

CH’li hastaların çoğu anemi bulgularına sahiptir. Demir eksikliği, B12 

vitamini ve folik asit eksikliği, düşük vitamin D düzeyi görülebilir. İnflamasyon 

belirteçlerinden CRP, Sedimentasyon ve fekal kalprotektinde artış vardır. Fekal 

kalprotektin inflamatuar barsak hastalıklarındaki en yüksek sensitiviteye sahip 

tarama testidir (94). Spesifik semptomları olan ve inflamasyon belirteçleri yüksek 

olan hastalarda endoskopi ve biyopsi ile tanı konulması gerekmektedir. CH’nin 

karakteristik endoskopi bulguları; lineer ülserasyon, eritem, mukozal ödem ve/veya 
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lümen daralması ile birlikte olan tüm lümen mukozası boyunca devam etmeyen arada 

normal mukoza da bulunan inflamasyon alanlarıdır.  

 

Tablo 2. 4. Crohn Hastalığının Tutulum Yeri ve İlişkili Semptomlar 

Tutulum Yeri Semptomlar Yorum Sıklık(%) 

İleum ve kolon 
Diyare, kramp, karın ağrısı, 

kilo kaybı 
En sık görülen formu 35 

Sadece kolon 

Diyare, rektal kanama, 

perirektal abse, fistül, 

perirektal ülser 

Atlamalı (skip) lezyonlar 

ve artralji sık görülür 
32 

Sadece ince barsak 
Diyare, kramp, karın ağrısı, 

kilo kaybı 

Abse, fistül gibi 

komplikasyonlar sık 

görülür 

28 

Gastroduodenal 

Bölge 

Anoreksia, kilo kaybı, 

bulantı, kusma 

En nadir formu, barsak 

obstrüksiyonu yapabilir 
5 

 

2. 3. 3. Endoskopik Bulgular 

Endoskopik inceleme hastalığın karakteristik lezyonlarını direk bakı ile 

tanımlamada, tedavinin başarısını değerlendirmede ve kolorektal kanser taramasında 

önem arz etmektedir (95). Hastalığın en sık lokalize olduğu bölge ileoçekal bölgedir. 

ÜK’den farklı olarak CH’deki endoskopik bulgular heterojen ve asimetriktir. 

Hastalık transmural tutulum yaptığından lezyonlar daha derine penetre olarak 

görülür. Yine hastalığın tipine göre darlık ve fistül ağzı görülebilir. CH’deki en erken 

ve en karakteristik bulgu aftöz lineer ülserlerdir. Bu ülserler arasındaki mukoza 

normal olabilir veya ödemli, eritemli, hiperplastik ve polipoid olabilir. CH’deki 

endoskopideki bu görüntüye kaldırım taşı görüntüsü denilir (58).  

2. 3. 4. Histopatoloji 

CH’nin en patognomonik mikroskobik bulgusu fokal aktivite gösteren kronik 

inflamasyondur. Bu inflamasyon tüm barsak duvarı boyuncadır ve kriptlerde fokal ve 

hafif şiddette yapısal değişiklikler eşlik eder. Ayrıca kript epitel hasarı ile ilişkisi 

bulunmayan non-kazeifiye epiteloid histiyositlerden oluşan granülomların görülmesi 

hastalığın önemli histolojik bulgularındandır (96).  
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2. 3. 5. Radyolojik Görüntüleme 

CH’de radyolojik görüntüleme yöntemleri endoskopinin tamamlayıcısıdır 

çünkü hastalığın ekstraintestinal bulgularını tanımlayabilirler. BT tanıda kullanılan 

hızlı ve kolay ulaşılabilir görüntüleme yöntemlerindendir, özellikle karın ağrısı 

şikayeti ile acil servise başvuran hastalarda ayırıcı tanıda akut batını dışlamak için 

çekilen BT’lerde saptanan ileum duvar kalınlığında artış ve bölgesel lenfadenopatiler 

CH tanısını düşündürmektedir. CH’de hastalığın ilerleyen döneminde 

komplikasyonları ve ekstraintestinal tutulumlarını takip etmek amacıyla sıkça 

kullanılır. Ultrasonografi (USG) abse ve diğer sıvı koleksiyonlarını tanımlamada ve 

barsak duvar kalınlığını belirlemede yararlı olmaktadır. Bunun dışında MR 

enterografi, abdominal ve pelvik MR ve BT enterografi de CH’de kullanılan diğer 

radyolojik görüntüleme yöntemlerindendir (97).  

2. 3. 6. Tedavi 

Tedavinin iki amacı vardır. Birincisi; remisyonu sağlamak ve sürdürmek için 

inflamatuar süreci ve komplikasyonları tedavi etmektir. İkincisi; CH’nin hastalığa 

bağlı etkilerini ve CH tedavisinin yan etkilerini en aza indirmektir (98). Her hasta 

için standart bir tedavi olmayıp tedavi hastanın semptomlarına, hastalığın yayılımına 

ve hastalık şiddetine göre değişmektedir. ÜK’de olduğu gibi CH’de de tedavide aynı 

ilaçlar kullanılır. Tedavide nutrisyonel ve medikal tedavi ve endikasyon olması 

durumunda cerrahi tedavi kullanılabilmektedir. Medikal tedavi aminosalisilatları, 

kortikosteroidleri, immunmodülatörleri ve biyolojik ajanları içermektedir. Bunun 

dışında medikal olarak antibiyotikler de fistül ve abse gibi CH’ye ait 

komplikasyonların tedavisinde kullanılabilmektedir (99).  

2. 3. 6. 1. Aminosalisilatlar 

5-ASA grubu ilaçlar (sulfasalazin, meselazin, olsalazin ve balsalazin) CH’de 

remisyon indüksiyonunda kullanılmakta olup idame tedavide plaseboya üstünlüğü 

gösterilememiştir. Yine bu gruptaki ilaçların ileal hastalıktaki etkinlikleri sınırlıdır. 

Kolon tutulumu olan hastalarda tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir (100).  
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2. 3. 6. 2. Kortikosteroidler 

Kortikosteroidler CH’de sıklıkla semptom kontrolünde kullanılmaktadır 

(101). Prednizon hastalığın şiddetine göre 40-60 mg/gün dozunda başlanması 

önerilir. 14 gün içinde remisyon sağlandıktan sonra haftalık 5-8 mg dozunda 

azaltılarak kesilir (101). Hastalık diffüz olduğunda ya da sol kolona lokalize 

olduğunda prednizon tercih edilir. Fakat ileumu ve/veya proksimal kolonu etkileyen 

hastalık olduğunda budesonid tercih edilir. CH’de kortikosteroidler klinik remisyon 

sağlanmasında yüksek etkiye sahiptir. Orta-ağır aktiviteli CH’de ilk tercih edilecek 

ilaç grubu sistemik steroidlerdir(102).  

2. 3. 6. 3. İmmünmodülatör İlaçlar 

Tiyopürinler ve metotreksat CH’de kullanılan immünmodülatör ilaçlardır. 

Azatiyoprin ve 6-merkaptopürin tek başlarına remisyon sağlamada plasebodan daha 

etkili değildir ve bu nedenle monoterapi olarak sınırlı kullanımları vardır (101). Orta-

yüksek riskli CH hastalarında azatiyopürin infliksimab gibi anti-TNF bir ajanla 

birlikte kombine kullanılır. Bunun sebebi kombinasyonda ilaç etkinliğinin artmış 

olmasıdır. Bu şekilde kombine kullanım kortikosteroidin daha az kullanımına neden 

olmakta ve buna bağlı yan etkileri de azaltmaktadır. Ayrıca anti-TNF ajanlarına karşı 

gelişen direnci de azaltmaktadır (101, 103). Metotreksat da CH’de indüksiyon veya 

remisyon idamesinde kullanılmaktadır.  

2. 3. 6. 4. Biyolojik Ajanlar 

CH’de tedavide kullanılan biyolojik ajanlar; anti-TNF’ler, anti-integrinler, ve 

anti-IL 12/23p40 antikorlarını içermektedir. Kullanılan bu ilaçların tamamı düşük de 

olsa kanser, infeksiyon riskini ve tüberküloz reaktivasyon riskini artırmaktadır (104). 

Tüm bu risklere rağmen yakın zamandaki bir meta-analiz biyolojik ajan ile tedavinin 

immünmodülatörlere göre daha iyi etkinliği olduğunu göstermiştir (105). Anti-TNF 

ajanlar (sertolizumab pegol, adalimumab, infliksimab gibi) orta-yüksek riskli 

hastalarda ya da kortikosteroid ve immünmodülatör ilaçlar ile tedaviye yanıtsız 

hastalarda indüksiyon ve remisyon idamesinde kullanılmaktadır. İlacın etki 

başlangıcı ve klinik yararı sıklıkla tedavi başlangıcından sonra iki hafta içinde başlar. 
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Hastalarda anti-TNF ilaçların en yüksek etkinliği hastalık başlangıcından sonraki iki 

yıl içinde gözlenir (100).  

Natalizumab ve vedolizumab anti-integrin ilaç grubundandır. Bu ilaçlardan 

natalizumab barsak ve beyne olan lökosit trafiğini bloke eden monoklonal 

antikordur. Natalizumab JC (John Cunningham)virüs reaktivasyonunun neden 

olduğu progresif multifokal lökoensefalopati insidansında artışa neden olduğu için 

JC virüs antikor testi negatif olan hastalarda kullanılmalıdır. Vedolizumab kullanan 

hastalarda ise progresif multifokal lökoensefalopati gözlenmemiştir. Vedolizumab 

alfa4beta7 heterodimerini bloke eden, seçici olarak barsaktaki lökosit trafiğini bloke 

eden ancak beyni etmeyen bir anti-integrin ilaçtır (100).  

Anti-interleukin-12/23p40 antikoru ustekinumab standart tedaviler etkisiz 

olduğunda hastalar için ortaya çıkan bir tedavi seçeneğidir(100). FDA eylül 2016’da 

CH’de kullanımı için onay vermiştir. Ustekinumabın crohn hastalığının remisyonunu 

sağlamak ve semptomlarını azaltmak için plasebodan daha iyi olduğu gösterilmiş 

olsa da, klinik deneyim sınırlıdır (106).  

2. 3. 6. 5. Cerrahi Tedavi 

CH tanılı hastaların yaklaşık %57’sinde en az bir cerrahi operasyon öyküsü 

bulunmaktadır (107). Cerrahi tedaviye genellikle fistül, abse, perianal hastalık, ilaca 

dirençli hastalık, perforasyon, obstrüksiyon, striktür, kontrol edilemeyen kanama, 

displazi ve malignite olduğu durumlarda başvurulmaktadır (98). Cerrahi 

rezeksiyondan sonra profilaktik tedavi rekürrensi önlemek için önerilmektedir (108). 

Şu anki veriler cerrahi sonrası anti-TNF ajanların rekürrensi önlemede en etkili 

olduğunu göstermektedir (100).  

2. 4. İnflamatuvar Barsak Hastalıklarında Tedavide Anti-TNF Ajanların 

Yan Etkileri 

2. 4. 1. İmmün Yanıt 

Anti-TNF grubu ilaçlar yabancı bir protein olduğundan bu ilaçlara karşı 

immün yanıt oluşması normaldir. Monoklonal antikorların hemen hemen tamamı 
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immünojendir. Bu ajanlara yönelik gelişen immün yanıt sonucunda bazı klinik 

durumlar ortaya çıkabilmektedir.  

2. 4. 1. 1. İnfüzyon Reaksiyonları 

İnfliksimabın yan etkilerinden biri infüzyon sırasında ya da sonrasında ortaya 

çıkabilen reaksiyonlardır. İnfliksimab tedavisi alan hastaların %10-50’sinde akut 

veya gecikmiş infüzyon reaksiyonu olduğu görülmüştür (109). Akut infüzyon 

reaksiyonları 1-2 saat içinde görülürken gecikmiş reaksiyonlar infüzyondan 2-14 gün 

sonra görülür (109). Bu reaksiyonlar; titreme, ateş, ürtiker, kas veya eklem ağrıları, 

göğüste sıkışma, nefes darlığı şeklinde görülebilir. Vedolizumabla ilgili bir faz 3 

klinik çalışmada plaseboya göre vedolizumab grubunda advers olay ve enfeksiyon 

sıklığının daha yüksek olduğu görülmüştür (80).  

2. 4. 1. 2. Enjeksiyon Yeri Reaksiyonları 

Bu grup reaksiyonlar subkutan olarak uygulanan sertolizumab ve adalimumab 

kullanımında ortaya çıkmaktadır. Enjeksiyon yerinde; ürtiker, eritem, disestezi ve 

kaşıntı görülebilir (110). Enjeksiyon yeri reaksiyonları adalimumab kullanımı için 

%2-4, sertolizumab için ise %6,8 oranında görülmektedir (111).  

2. 4. 1. 3. Otoimmünite 

Anti-TNF ajanlar hücre lizisi yaptıklarından hücrelerden salınan DNA nın 

dolaşıma geçmesiyle otoantikor gelişmesine neden olabilir. Özellikle T hücre 

apopitozu ile ilişkili infliksimab ve adalimumab ile tedavi edilen hastalarda çift 

sarmallı DNA ya karşı (anti-dsDNA) antikor ve antinükleer antikorların (ANA) 

geliştiği görülmüştür (112).  

Otoimmüniteyi gösteren esas çalışmalar ACCENT I ve ACCENT II 

çalışmalarıdır. Bu çalışmalarda; infliksimab ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile 

karşılaştırıldığında anti-dsDNA ve ANA düzeylerinin daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (113, 114).  
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2. 4. 1. 4. Antikor Oluşumu 

Biyolojik ajanların hepsi immün yanıta sebep olabilir, bu da anti-drug 

antikorların (ADAbs) gelişmesine sebep olur. ADAb, ilacın yapısına bağlı olarak 

insan antikimerik antikorlar veya insan anti-insan antikorları olarak da adlandırılır. 

Bu antikorlar kronik inflamatuvar hastalıklarda anti-TNF ile tedavinin başarısız 

olmasını açıklayan mekanizmalardan biridir. Hastalarda Anti-TNF antikorları ve 

ADAbs arasında immün kompleks oluşumuna bağlı olarak ilaç supresyonu ve ilaç 

etkinliğinin kısıtlanması klinik cevabı etkilemektedir (115). Bu, serum ilaç 

seviyelerinin düşmesine yol açan immün komplekslerin varlığına bağlı olarak ilaç 

klirensinin artmasıyla ilişkili olabilir (116). Dolayısıyla ADAb'ın varlığı, ilacın hem 

farmakokinetiğini hem de farmakodinamiğini sınırlayarak dolaylı olarak hastalık 

aktivitesini etkiler.  

2. 4. 1. 4. 1. Anti-IFX Antikorları 

İnfliksimab teorik olarak gruptaki diğer ilaçlardan daha immünojeniktir. 

Klinik çalışmalarda bildirilen IFX’e karşı oluşturulan ilaç antikorlarının oranı %6 ila 

%61 arasında değişmektedir. IFX'e yönelik ADAb'ın varlığı genellikle düşük serum 

IFX konsantrasyonu, IFX'e azalan klinik yanıt ve artan advers olaylar ile ilişkilidir. 

CH’de programlanmış IFX tedavisi, epizodik tedavi ile karşılaştırıldığında daha 

düşük anti-IFX ADAb sıklığı ileilişkilendirilmiştir (117). Ayrıca CH’de anti-IFX 

ADAb, IFX'in kesilmesinden sonra 4 yıla kadar tespit edilmiştir (118).  

2. 4. 1. 4. 2. Anti-TNF’lerle Birlikte İmmünsupresiflerin Kullanımının 

ADAb Üzerine Etkileri 

Metotreksat (MTX), azatiyoprin veya 6-merkaptopurin gibi immünosüpresif 

ajanların TNF inhibitörleri ile birlikte kullanımının ADAb oluşum sıklığını azalttığı 

gösterilmiştir. MTX’in IFX’e karşı ADAb oluşumunu önlediği CH’de tanımlanmıştır 

(119). Yine bir çalışmada CH’de, intravenöz hidrokortizon ile premedikasyonun anti-

IFX antikor konsantrasyonlarını önemli ölçüde azalttığı, fakat antikor oluşumunu 

engellemediği görülmüştür (120).  
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2. 4. 1. 4. 3. ADAb Oluşumu Üzerine Etkili Faktörler 

Aynı hastalıkta aynı TNF inhibitörünü incelerken bile çalışmalar arasında 

ADAb insidansının değişkenliği, daha önce belirtildiği gibi kısmen farklı testlerin 

kullanılmasıyla açıklanabilir. Ayrıca, hastanın ADAb'ye sahip olduğunun kabul 

edildiği eşik değer çalışmaya bağlı olarak değişebilir ve bu da çalışmaların 

karşılaştırılmasını zorlaştırır. Potansiyel olarak daha fazla immünojenik biyobenzer 

anti-TNF ilaçlarının piyasaya sürülmesiyle daha da önemli hale gelebilecek olan bu 

alanda ilerleyen bilgi, rutin klinik laboratuvar testleri için yapıldığı gibi testlerin 

kalite kontrolünü ve standardizasyonunu gerektirir. Çalışmalar arasındaki farklılığın 

başka bir açıklaması, numune almanın zamanlaması olabilir, çünkü TNF 

inhibitörünün son enjeksiyonu ile tahlil numunesi arasındaki süre numunedeki ilaç 

konsantrasyonunu ve dolayısıyla tahlil hassasiyetini etkileyecektir. Benzer şekilde, 

Hanauer ve arkadaşları, CH’de idame IFX tedavisinin, epizodik tedaviye göre daha 

düşük bir ADAb sıklığı ile ilişkili olduğunu gösterdi (121).  

Değerlendirilmesi gereken hususlardan biri de aynı çalışmada aynı koşullar 

altında bile TNF inhibitörleri alan tüm hastalarda neden ADAb oluşumunun 

gözlemlenmediğidir. Hasta genetiği, ADAb oluşumunda bir faktör olabilir (122). 

Örneğin, anti-ADA (Adalimumab) antikoru oluşumu, ADAb oluşumu sırasında 

bağışıklık aktivasyonunu düzenleyebilen IL-10'u kodlayan gendeki polimorfizmlerle 

ilişkili görünmektedir (123). İmmünosupresanların eşzamanlı kullanımının ADAb 

oluşum sıklığını azalttığını ve T veya B hücre fonksiyonu üzerinde doğrudan 

etkilerin antikor üretiminin azalmasına yol açtığını varsaymak cazip gelse de, bu 

ilişkinin mekanizması henüz gösterilmemiştir. İlginç bir şekilde, hastalar arasındaki 

antikor oluşumunun farklılığının sebeplerinden biri de anti-TNF ajanın kendisinin 

dozu ve immünsüpresan etkisidir. Varsayımsal olarak, daha düşük anti-TNF dozları 

ADAb gelişimine izin verebilir ve tersine, daha yüksek anti-TNF dozları antikor 

oluşumunun baskılanmasına neden olabilir. Yapılan bir çalışma, yüksek dozlarda 

IFX'in daha düşük ADAb sıklığı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (124).  
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2. 4. 2. Enfeksiyonlar 

Anti-TNF ajanların kullanımında fırsatçı enfeksiyonlar (candida veya 

aspergillus gibi) görülebilmektedir. TNF-alfa granülom oluşumunda ve idamesinde 

rol alan önemli bir sitokindir. Dolayısıyla TNF-alfa inbihisyonu latent tüberkülozun 

reaktive olmasına, yeni tüberküloz enfeksiyonu gelişmesine ve histoplasma 

capsulatum gibi diğer granülomatöz enfeksiyonların gelişmesine neden olabilir 

(125). TNF-alfanın makrofaj aktivasyonunda, diferansiasyonunda ve fagozom 

oluşumunda önemli rolü vardır. Böylece hücre içi patojenlerin (listeria, legionella, 

salmonella gibi) ortadan kaldırılmasına yardımcı olur (126). Yine TNF-alfa blokajı 

ile nötropeni gelişebilir. TNF-alfa, IFN-gama ile birlikte viral etkenlere karşı immün 

sistem yanıtında rol alır. Böylece TNF-alfa inhibisyonu ile viral enfeksiyonlara 

yakalanma riski artmaktadır (127).  

2. 4. 3. Malignite 

Anti-TNF ajanların malignite gelişimi ile ilişkisi net değildir. TNF 

apopitozun indüksiyonu ile veya gen ekspresyonunu baskılayarak bazı tümörlerin 

gelişimini engelleyebilir (128). Tümör nekrozis faktör ismi öncelikle bu sitokinin 

bazı tümörlerdeki inhibe edici etkilerinden gelmektedir. Bu nedenle, TNF 

inhibisyonu kanser gelişimine zemin hazırlayabilir. Ayrıca TNF inflamasyonda yer 

alan temel sitokinlerden biridir ve inhibisyonu çeşitli enfeksiyonlara yakalanma 

riskini arttırabilir. Bu durum viral enfeksiyonların tetiklediği kanserlerin görülme 

riskini artırmaktadır (129). Tümör nekrozis faktörün anjiyogenez üzerine de etkisi 

vardır (129). Bundan dolayı TNF inhibisyonu inflamasyonun baskılanması ve 

anjiyogenezin azalması yoluyla malignite riskini azaltabilir. Bu durumu destekleyen 

iki farklı olay vardır: birincisi, sistemik inflamasyonla giden romatoid artrit gibi 

hastalıklarda lenfoma görülme riskinde artış vardır. İkincisi, anti inflamatuvar etkisi 

olan kortikosteroidlerle tedavi, daha düşük lenfoma riski ile ilişkilidir (130).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3. 1. Hasta Grubu Seçimi 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’nde takipli ülseratif kolit, crohn hastalığı tanısı 

alıp kanlarında infliksimab direnci bakılmış hastalar çalışmaya alındı. Hastaların 

bilgileri hastane bilgi işletim sistemi üzerinden retrospektif olarak incelendi. Alım 

kriteri olarak aşağıda belirtilen 3 kriteri karşılıyor olması istendi: 

1. 18 yaş üstü olup ülseratif kolit veya crohn hastalığı tanısına sahip olması 

2. 5mg/kg/gün dozunda 0. 2. ve 6. haftada olmak üzere en az 3 doz 

infliksimab tedavisi alıp, 14. haftada infliksimab antikor düzeyine bakılmış olması 

3. Ekim 2020-Ekim 2021 tarihleri arasında gastroenteroloji polikliniğine 

başvurması 

3. 2. Çalışma Protokolü ve Testler 

Çalışmaya tanı kriterlerini karşılayan Ekim 2020-Ekim 2021 tarihleri arasında 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

Gastroenteroloji Polikliniği’nde takipli, ülseratif kolit ve crohn hastalığı tanısı almış 

olup infliksimab direnci bakılmış olan tüm hastalar (toplam 40 hasta) alındı. 

Çalışmaya alınan hastaların yaş, cinsiyet gibi demografik özellikleri, hastalık tutulum 

tipleri, hastalık süreleri, ek hastalıkları ve kullandıkları ilaçları, tedavi 

başlangıcındaki laboratuvar parametreleri, infliksimab tedavisi ile beraber kullandığı 

diğer tedaviler hastane bilgi işletim sistemi üzerinden taranarak kaydedildi.  

3. 3. İstatiksel Analiz 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi 

ile test edildi. Normal dağılım varsayımı altında bağımsız gruplar Mann Whitney U, 

bağımsız örneklemler t testi, tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ya da Kruskal 

Wallis H testi ile karşılaştırıldı. Nitel değişkenler arasındaki ilişki Ki kare testi ile 

incelendi. Normal dağılıma uygunluk gösteren sürekli değişkenlerin tanımlayıcı 
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istatistikleri ortalama±standart sapma, normal dağılıma uygunluk göstermeyen 

sürekli değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri medyan (25. - 75. Persantil) şeklinde; 

nitel değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri ise frekans (yüzde) şeklinde gösterildi. 

p<0. 05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

3. 4. Etik Kurul Onayı 

Çalışmamız Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na sunulmuş olup, 2022/137 protokol 

numarası ile onay almıştır.  
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4. BULGULAR 

Tablo 4. 1. ’de hastaların demografik özellikleri değerlendirilmiştir. 

Hastaların yaş ortalaması tüm hastalarda 41,6±13,4 yıl, ülseratif kolit tanılı 

hastalarda 39,3±11,7 yıl, crohn hastalığı tanılı hastalarda 46,3±15,8 yıl bulunmuş ve 

ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında yaş açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,123). Tüm hastaların %37,5’i 

(n=15) kadın, %62,5’i (n=25) erkek, ülseratif kolit tanılı hastaların %40,7’si (n=11) 

kadın, %59,3’ü (n=16) erkek, crohn hastalığı tanılı hastaların %30,8’i (n=4) kadın, 

%69,2’si (n=9) erkek bulunmuş ve ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı 

tanılı hastalar arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiştir (p=0,730).  

 

Tablo 4. 1. Hastaların Demografik Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

N n % N n % N n % 

Yaş ort±SS 4 40 41,6±13,4 2 27 39,3±11,7 1 13 46,3±15,8 0,123 

Cinsiyet 
Kadın 1 15 37,5 111 40,7 4 4 30,8 

0,730 
Erkek 2 25 62,5 1 16 59,3 9 9 69,2 

 

Tablo 4. 2. ’de ülseratif kolit tanılı hastalarda ülseratif kolit tipi 

değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde ülseratif kolitin %40,7 (n=11) oranında sol 

kolon, %22,2 (n=6) oranında pankolit, %18,5 (n=5) oranında distal, %14,8 (n=4) 

oranında extensive, %3,7 (n=1) oranında proktit tipinde olduğu görülmüştür.  

 

Tablo 4. 2. Ülseratif Kolit Tanılı Hastalarda Hastalık Tipinin Değerlendirilmesi 

 n % 

Ülseratif kolit tipi 

Pankolit 6 22,2 

Extensive tip 4 14,8 

Sol kolon tipi 11 40,7 

Distal tip 5 18,5 

Proktit 1 3,7 
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Tablo 4. 3. ’te crohn hastalığı tanılı hastalarda crohn hastalığı tipi 

değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde crohn hastalığının %53,8 (n=7) oranında 

fistülizan, %46,2 (n=6) oranında inflamatuvar tipinde olduğu görülmüştür.  

 

Tablo 4. 3. Crohn Hastalığı Tanılı Hastalarda Hastalık Tipinin Değerlendirilmesi 

 n % 

Crohn hastalığı tipi 

İnflamatuvar 6 46,2 

Fibrostenotik 0 ,0 

Fistülizan 7 53,8 

 

Tablo 4. 4. ’te hastaların sigara ve alkol tüketim özellikleri 

değerlendirilmiştir. Sigara tüketimi değerlendirildiğinde tüm hastaların %40,0’ının 

(n=16), ülseratif kolit tanılı hastaların %40,7’sinin (n=11), crohn hastalığı tanılı 

hastaların %38,5’inin (n=5) sigara tükettiği görülmüş ve sigara tüketimi açısından 

ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,890). Alkol tüketimi değerlendirildiğinde 

ise hastaların hiçbirinin alkol tüketmediği tespit edilmiştir.  

 

Tablo 4. 4. Hastaların Sigara ve Alkol Tüketim Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 
p 

Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n %  

Sigara tüketimi 
Var 16 40,0 11 40,7 5 38,5 

0,890 
Yok 24 60,0 16 59,3 8 61,5 

Alkol tüketimi 
Var 0 0 0 ,0 0 ,0 

- 
Yok 40 100,0 27 100,0 13 100,0 

 

Tablo 4. 5. ’te hastaların allerji öyküsü varlığı değerlendirilmiştir. Allerji 

öyküsü tüm hastaların %10,0’ında (n=4), ülseratif kolit tanılı hastaların %11,1’inde 

(n=3), crohn hastalığı tanılı hastaların %7,7’sinde (n=1) saptanmış ve ülseratif kolit 

tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında allerji öyküsü açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (p=1,000).  
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Tablo 4. 5. Hastaların Allerji Öyküsü Varlığının Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

Allerji 
Var 4 10,0 3 11,1 1 7,7 

1,000 
Yok 36 90,0 24 88,9 12 92,3 

 

Tablo 4. 6. ’da hastalarda diyabet, hipertansiyon, astım, kronik böbrek 

yetmezliği gibi ek bir sistemik hastalık varlığı değerlendirilmiştir. Tüm hastaların 

%55,0’ında (n=22), ülseratif kolit tanılı hastaların %44,4’ünde (n=12), crohn 

hastalığı tanılı hastaların %76,9’unda (n=10) sistemik hastalığın var olduğu tespit 

edilmiş, crohn hastalığında sistemik hastalık varlığı yüksek bulunsa da ülseratif kolit 

tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında sistemik hastalık varlığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,053). Sistemik 

hastalık süresi ortalama değeri tüm hastalarda 11,7±9,9 yıl, ülseratif kolit tanılı 

hastalarda 7,4±4,7 yıl, crohn hastalığı tanılı hastalarda 15,9±11,9 yıl tespit edilmiş ve 

sistemik hastalık süresi crohn hastalığı tanılı hastalarda ülseratif kolit tanılı hastalara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0,018).  

 

Tablo 4. 6. Hastalarda Sistemik Hastalık Varlığının Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

Sistemik hastalık* 
Var 22 55,0 12 44,4 10 76,9 

0,053 
Yok 18 45,0 15 55,6 3 23,1 

Sistemik hastalık süresi ort±SS 30 11,7±9,9 15 7,4±4,7 15 15,9±11,9 0,018 

*Ankilozan spondilit, diyabet, hipertansiyon, astım, romatoid artrit, behçet, şizofreni, sarkoidoz, 

psöriazis, meme ca, kronik böbrek yetmezliği, koroner arter hastalığı, hipotiroidi, ailevi akdeniz ateşi, 

çölyak 

 

Tablo 4. 7. ’de hastaların kronik ilaç kullanımı değerlendirilmiştir. Tüm 

hastaların %47,5’inin (n=19), ülseratif kolit tanılı hastaların %40,7’sinin (n=11), 

crohn hastalığı tanılı hastaların %61,5’inin (n=8) başka bir kronik hastalık için 

sürekli ilaç kullandığı saptanmış ve ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı 

tanılı hastalar arasında kronik ilaç kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edilmemiştir (p=0,217).  
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Tablo 4. 7. Hastaların Kronik İlaç Kullanımının Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

Kronik kullandığı ilaç 
Var 19 47,5 11 40,7 8 61,5 

0,217 
Yok 21 52,5 16 59,3 5 38,5 

 

Tablo 4. 8. ’de hastaların remsima kullanımı değerlendirilmiştir. Tablo 

incelendiğinde tüm hastaların %35,0’ının (n=14), ülseratif kolit tanılı hastaların 

%33,3’ünün (n=9), crohn hastalığı tanılı hastaların %38,5’inin (n=5) remsima 

kullandığı görülmüş ve ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar 

arasında remsima kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=1,000).  

 

Tablo 4. 8. Hastaların İnfliksimab Kullanımının Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

İnfliksimab 
Remsina 14 35,0 9 33,3 5 38,5 

1,000 
Remicade 26 65,0 18 66,7 8 61,5 

İnfliksimab kullanım 

süresi ortanca(min-maks) 
 

10,5 

(4,0-160,0) 
 

10,0 

(4,0-72,0) 
 

15,0 

(4,0-160,0) 
0,318 

 

Tablo 4. 9. ’da hastaların infliksimaba geçilmeden önceki farklı bir Anti TNF 

kullanımı değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde tüm hastaların %22,5’inin (n=9), 

ülseratif kolit tanılı hastaların %22,2’sinin (n=6), crohn hastalığı tanılı hastaların 

%23,1’inin (n=3) infliksimabdan önce başka bir Anti TNF ajan kullandığı saptanmış 

ve ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=1,000).  

 

Tablo 4. 9. Hastaların İnfliksimab Öncesinde Aldığı Anti TNF Kullanımının 

Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

Anti TNF 
Evet 9 22,5 6 22,2 3 23,1 

1,000 
Hayır 31 77,5 21 77,8 10 76,9 
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Tablo 4. 10. ’da infliksimab ile kullanılan kombine tedaviler 

değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde tüm hastaların %37,5’inin (n=15) 

infliksimab+kortikosteroid, %77,5’inin (n=31) infliksimab+meselazin, %52,5’inin 

(n=21) infliksimab+azotiopürin, %20,0’ının (n=8) 

infliksimab+kortikosteroid+meselazin, %15,0’ının (n=6) 

infliksimab+kortikosteroid+azotiopürin, %42,5’inin (n=17) 

infliksimab+meselazin+azotiopürin tedavisini aldığı tespit edilmiştir. Ülseratif kolit 

tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında infliksimab ile kullanılan 

kombine tedaviler değerlendirildiğinde ülseratif kolit tanılı hastalarda 

infliksimab+meselazin ve infliksimab+meselazin+azotiopürin tedavisinin, crohn 

hastalığı tanılı hastalarda ise infliksimab+kortikosteroid tedavisinin istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha fazla kullanıldığı görülmüştür.  

 

Tablo 4. 10. İnfliksimab ile Kullanılan Kombine Tedavilerin Değerlendirilmesi 

 

Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit 
Crohn 

Hastalığı 

n % N % n % 

İnfliksimab+Kortikosteroid 
Var 15 37,5 7 25,9 8 61,5 

0,041 
Yok 25 62,5 20 74,1 5 38,5 

İnfliksimab+Meselazin 
Var 31 77,5 25 92,6 6 46,2 

0,002 
Yok 9 22,5 2 7,4 7 53,8 

İnfliksimab+Azotiopürin 
Var 21 52,5 17 63,0 4 30,8 

0,056 
Yok 19 47,5 10 37,0 9 69,2 

İnfliksimab+Kortikosteroid+Meselazin 
Var 8 20,0 6 22,2 2 15,4 

1,000 
Yok 32 80,0 21 77,8 11 84,6 

İnfliksimab+Kortikosteroid+Azotiopürin 
Var 6 15,0 3 11,1 3 23,1 

0,370 
Yok 34 85,0 24 88,9 10 76,9 

İnfliksimab+Meselazin+Azotiopürin 
Var 17 42,5 16 59,3 1 7,7 

0,002 
Yok 23 57,5 11 40,7 12 92,3 

 

Tablo 4. 11. ’de infliksimab ilaç antikor düzeyi değerlendirilmiştir. 

İnfliksimab ilaç antikor düzeyi tüm hastaların %25,0’ında (n=10), ülseratif kolit 

tanılı hastaların %29,6’sında (n=8), crohn hastalığı tanılı hastaların %15,4’ünde 

(n=2) pozitif tespit edilmiş ve ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı 

hastalar arasında antikor pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,451).  
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Tablo 4. 11. İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

İnfliksimab İlaç Antikor 

Düzeyi 

Pozitif 10 25,0 8 29,6 2 15,4 
0,451 

Negatif 30 75,0 19 70,4 11 84,6 

 

Tablo 4. 12. ’de hastalık tanısına göre hastalık süresi değerlendirilmiştir. 

Hastalık süresi tüm hastalarda ortalama 6,3±3,9 yıl, ülseratif kolit tanılı hastalarda 

ortalama 5,9±3,5 yıl, crohn hastalığı tanılı hastalarda 7,2±4,7 yıl bulunmuş ve 

ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında hastalık süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır (p=0,303).  

 

Tablo 4. 12. Hastalık Tanısına Göre Hastalık Süresinin Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 
p 

Ülseratif Kolit  (n=27) Crohn Hastalığı (n=13) 

Hastalığın süresi ort±SS 6,3±3,9 5,9±3,5 7,2±4,7 0,303 

 

Tablo 4. 13. ’de hastalık tanısına göre laboratuvar değerleri karşılaştırılmıştır. 

Sedimantasyon ortanca değeri ülseratif kolit tanılı hastalarda 29,0 (3,0-116,0), crohn 

hastalığı tanılı hastalarda 47,0 (6,0-106,0) saptanmış ve ülseratif kolit tanılı hastalar 

ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. CRP ortanca değeri ülseratif kolit tanılı hastalarda 11,0 (1,0-274,0), 

crohn hastalığı tanılı hastalarda 41,0 (1,2-277,0) bulunmuş ve ülseratif kolit tanılı 

hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmemiştir. Beyaz küre ortalama değeri ülseratif kolit tanılı hastalarda 

8,3±3,9, crohn hastalığı tanılı hastalarda 9,3±3,8 saptanmış ve ülseratif kolit tanılı 

hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. Hematokrit (HTC) ortalama değeri ülseratif kolit tanılı hastalarda 

37,9±7,1, crohn hastalığı tanılı hastalarda 39,5±5,0 bulunmuş ve ülseratif kolit tanılı 

hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Potasyum (K) ortalama değeri ülseratif kolit tanılı hastalarda 4,2±,4, 

crohn hastalığı tanılı hastalarda 4,1±,5 bulunmuş ve ülseratif kolit tanılı hastalar ile 

crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 
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edilmemiştir. Albümin ortanca değeri ülseratif kolit tanılı hastalarda 3,9 (1,9-4,7), 

crohn hastalığı tanılı hastalarda 4,3 (1,8-4,7) saptanmış ve ülseratif kolit tanılı 

hastalar ile crohn hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır.  

 

Tablo 4. 13. Hastalık Tanısına Göre Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırılması 

 Hastanın Tanısı 
p 

Ülseratif Kolit (n=27) Crohn Hastalığı (n=13) 

Sedimantasyon ortanca(min-

maks) 
29,0 (3,0-116,0) 47,0 (6,0-106,0) 0,544 

CRP ortanca(min-maks) 11,0 (1,0-274,0) 41,0 (1,2-277,0) 0,461 

Beyaz Küre ort±SS 8,3±3,9 9,3±3,8 0,464 

HTC ort±SS 37,9±7,1 39,5±5,0 0,469 

K ort±SS 4,2±,4 4,1±,5 0,587 

Albüminortanca(min-maks) 3,9 (1,9-4,7) 4,3 (1,8-4,7) 0,118 

 

Tablo 4. 14. ’te hastalık tanısına göre sistemik hastalıklar değerlendirilmiştir. 

Tablo incelendiğinde sistemik hastalıklardan en sık ankilozan spondilit (n=6, %20,0), 

ikinci en sık diyabet (n=5, %16,7), üçüncü en sık hipertansiyon ve astım (n=3, 

%10,0) hastalıkları görülmüştür.  

 

Tablo 4. 14. Hastalık Tanısına Göre Sistemik Hastalıkların Değerlendirilmesi 

 
Toplam 

Hastanın Tanısı 

Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 

N % n % n % 

Ankilozan Spondilit 6 20,0 5 33,3 0 ,0 

Diyabet 5 16,7 1 6,7 4 26,7 

Hipertansiyon 3 10,0 0 ,0 3 20,0 

Astım 3 10,0 1 6,7 2 13,3 

Romatoid Artrit 2 6,7 1 6,7 1 6,7 

Behçet 2 6,7 2 13,3 0 ,0 

Şizofreni 1 3,3 0 ,0 1 6,7 

Sarkoidoz 1 3,3 1 6,7 0 ,0 

Psöriazis 1 3,3 0 ,0 1 6,7 

Meme Kanseri 1 3,3 0 ,0 1 6,7 

Kronik Böbrek Yetmezliği 1 3,3 1 6,7 0 ,0 

Koroner Arter Hastalığı 1 3,3 1 6,7 0 ,0 

Hipotroidi 1 3,3 0 ,0 1 6,7 

FMF 1 3,3 1 6,7 0 ,0 

Çölyak 1 3,3 0 ,0 1 6,7 
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Tablo 4. 15. ’de hastalık tanısına göre İBH için kullanılan diğer ilaçlar 

değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde steroid tedavisinin %33,7 (n=33), 

meselazin tedavisinin %32,7 (n=32), azotiopürin tedavisinin %28,6 (n=28), 

sulfasalazin tedavisinin %5,1 (n=5) oranında kullanıldığı görülmüştür. Hastalık 

tanısına göre İBH için kullanılan diğer ilaçlar değerlendirildiğinde ülseratif kolit 

tanılı hastaların %32,4’ünün (n=24) steroid, %35,1’inin (n=26) meselazin, 

%31,1’inin (n=23) azotiopürin, %1,4’ünün (n=1) sulfasalazin; crohn hastalığı tanılı 

hastaların ise %37,5’inin (n=9) steroid, %25,0’ının (n=6) meselazin, %20,8’inin 

(n=5) azatiopürin, %16,7’sinin (n=4) sulfasalazin tedavisini aldığı görülmüş ve 

meselazin ve azatiopürin tedavileri ülseratif kolit hastalarında, steroid ve sulfasalazin 

tedavileri crohn hastalığı grubunda anlamlı şekilde fazla kullanıldığı tespit edilmiştir.  

 

Tablo 4. 15. Hastalık Tanısına Göre İBH İçin Kullanılan Diğer İlaçların 

Değerlendirilmesi 

 Toplam Hastanın Tanısı 

p Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

İBH için kullandığı diğer 

ilaç 

Steroid 33 33,7 24 32,4 9 37,5 

0,021 
Mesalazin 32 32,7 26 35,1 6 25,0 

Azatiopürin 28 28,6 23 31,1 5 20,8 

Sulfasalazin 5 5,1 1 1,4 4 16,7 

 

Tablo 4. 16. ’da hastalık tanısına göre alınan diğer biyolojik ajanlar 

değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde adalumimab tedavisinin %15,0 (n=6), 

vedolizumab tedavisinin %2,5 (n=1), diğer biyolojik ajanların %7,5 (n=3) oranında 

kullanıldığı saptanmıştır. Hastalık tanısına göre alınan diğer biyolojik ajanlar 

değerlendirildiğinde ülseratif kolit tanılı hastaların %18,5’inde (n=5) adalumimab, 

%3,7’sinde (n=1) diğer biyolojik ajan tedavilerinin, crohn hastalığı tanılı hastaların 

ise %7,7’sinde (n=1) adalumimab ve vedolizumab, %15,3’ünde (n=2) diğer biyolojik 

ajan tedavilerinin kullanıldığı görülmüştür.  
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Tablo 4. 16. Hastalık Tanısına Göre Alınan Diğer Biyolojik Ajanların 

Değerlendirilmesi 

 Toplam Hastanın Tanısı 

Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

n % n % n % 

Aldığı diğer biyolojik ajan 

Adalumimab 6 15,0 5 18,5 1 7,7 

Vedolizumab 1 2,5 0 ,0 1 7,7 

Diğer 3 7,5 1 3,7 2 15,3 

 

Tablo 4. 17. ’de İnfliksimab ilaç antikor düzeyine göre ülseratif kolit ve crohn 

hastalığı tipleri değerlendirilmiştir. Ülseratif kolit tiplerinden pankolit tipinde %16,7 

(n=1), extensive tipinde %25,0 (n=1), sol kolon tipinde %18,2 (n=2), distal tipinde 

%60,0 (n=3), proktit tipinde %100,0 (n=1) oranında antikor pozitifliği geliştiği 

görülmüştür. Crohn hastalığı tiplerinden ise sadece fistülizan tipinde %28,6 (n=2) 

oranında antikor pozitifliği geliştiği saptanmıştır.  

 

Tablo 4. 17. İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyine Göre Ülseratif Kolit ve Crohn 

Hastalığı Tipinin Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab ilaç antikor düzeyi 

Pozitif Negatif 

n % n % 

Ülseratif kolit tipi 

Pankolit 1 16,7 5 83,3 

Extensive tip 1 25,0 3 75,0 

Sol kolon tipi 2 18,2 9 81,8 

Distal tip 3 60,0 2 40,0 

Proktit 1 100,0 0 ,0 

Crohn hastalığı tipi 

İnflamatuvar 0 ,0 6 100,0 

Fibrostenotik 0 ,0 0 ,0 

Fistülizan 2 28,6 5 71,4 

 

Tablo 4. 18. ’de demografik özelliklere göre infliksimab ilaç antikor düzeyi 

değerlendirilmiştir. Yaş ortalaması infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 

39,4±14,0, negatif olanlarda 42,3±13,3 yıl bulunmuş ve iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır (p=0,554). Cinsiyete göre infliksimab 

ilaç antikor düzeyi değerlendirildiğinde kadınların %20,0’ında (n=3), erkeklerin 

%28,0’ında (n=7) antikor düzeyi pozitif saptanmış ve kadınlarla erkekler arasında 

antikor pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir 

(p=0,715).  
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Tablo 4. 18. Demografik Özelliklere Göre İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyinin 

Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

Yaş ort±SS 10 39,4±14,0 30 42,3±13,3 0,554 

Cinsiyet 
Kadın 3 20,0 12 80,0 

0,715 
Erkek 7 28,0 18 72,0 

 

Tablo 4. 19. ’da sigara tüketim özelliklerine göre infliksimab ilaç antikor 

düzeyi değerlendirilmiştir. Sigara tüketenlerin %25,0’ında (n=4), tüketmeyenlerin de 

%25,0’ında (n=6) infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif saptanmış ve sigara 

tüketenler ile tüketmeyenler arasında antikor pozitifliği açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır (p=1,000).  

 

Tablo 4. 19. Sigara Tüketim Özelliklerine Göre İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyinin 

Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç 

Antikor Düzeyi 
p 

Pozitif Negatif 

n % n % 

Sigara Tüketimi 

Var 4 25,0 12 75,0 

1,000 Yok 6 25,0 18 75,0 

Yok 10 25,0 30 75,0 

 

Tablo 4. 20. ’de allerji öyküsüne göre infliksimab ilaç antikor düzeyi 

değerlendirilmiştir. Allerji öyküsü olanların %,0’ında (n=0), allerji öyküsü 

olmayanların %27,8’inde (n=10) infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitifliği saptanmış 

ve allerji öyküsü olanlar ile olmayanlar arasında antikor pozitifliği açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,556).  
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Tablo 4. 20. Allerji Öyküsüne Göre İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyinin 

Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

Allerji 
Var 0 ,0 4 100,0 

0,556 
Yok 10 27,8 26 72,2 

 

Tablo 4. 21. ’de sistemik hastalık varlığına göre infliksimab ilaç antikor 

düzeyi değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde sistemik hastalığı olanların 

%22,7’sinde (n=5), sistemik hastalığı olmayanların %27,8’inde (n=5) infliksimab 

ilaç antikor düzeyi pozitif saptanmış ve sistemik hastalığı olan ile olmayanlar 

arasında antikor pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiştir. Sistemik hastalık süresi ortanca değeri infliksimab ilaç antikor düzeyi 

pozitif olanlarda 2,5 (1,0-40,0) yıl, negatif olanlarda 12,0 (2,0-30,0) yıl tespit edilmiş 

ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  

 

Tablo 4. 21. Sistemik Hastalık Varlığına Göre İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyinin 

Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

Sistemik Hastalık 
Var 5 22,7 17 77,3 

0,731 
Yok 5 27,8 13 72,2 

Sistemik hastalık süresi ortanca(min-maks) 6 2,5(1,0-40,0) 24 12,0(2,0-30,0) 0,077 

 

Tablo 4. 22. ’de başka ek bir hastalık nedeniyle kronik ilaç kullanımına göre 

infliksimab ilaç antikor düzeyi değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde kronik ilaç 

kullananların %26,3’ünde (n=5), kronik ilaç kullanmayanların %23,8’inde (n=5) 

infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif tespit edilmiş ve kronik ilaç kullananlar ile 

kullanmayanlar arasında antikor pozitifliği açsından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (p=1,000).  

 

  



41 

Tablo 4. 22. Kronik İlaç Kulanımına Göre İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyinin 

Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

Kronik Kullandığı İlaç 
Var 5 26,3 14 73,7 

1,000 
Yok 5 23,8 16 76,2 

 

Tablo 4. 23. ’te remsima-remicade kulanımına göre infliksimab ilaç antikor 

düzeyi değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde remsima kullananların %28,6’sında 

(n=4), remicade kullananların %23,1’inde (n=6) infliksimab ilaç antikor düzeyi 

pozitif saptanmış ve remsima kullananlar ile remicade kullananlar arasında antikor 

pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,718).  

 

Tablo 4. 23. Remsima-Remicade Kullanımına Göre İnfliksimab İlaç Antikor 

Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi P 

Pozitif Negatif 

n % n % 

İnfliksimab Remsima 4 28,6 10 71,4 
0,718 

Remicade 6 23,1 20 76,9 

İnfliksimab kullanım süresi 

ortanca (min-maks) 
10 

16,5 

(4,0-72,0) 
30 

10,0 

(4,0-160,0) 
0,562 

 

Tablo 4. 24. ’te infliksimaba geçilmeden önceki Anti TNF tedavisine göre 

infliksimab ilaç antikor düzeyi değerlendirilmiştir. Tablo incelendiğinde 

infliksimabtan önce başka bir Anti TNF tedavisi alanların %33,3’ünde (n=3), Anti 

TNF tedavisi almayanların %22,6’sında (n=7) infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif 

bulunmuş ve Anti TNF tedavisi alanlar ile almayanlar arasında antikor pozitifliği 

açsından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (p=0,665).  
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Tablo 4. 24. İnfliksimab Öncesi Alınan Anti TNF Tedavisine Göre İnfliksimab İlaç 

Antikor Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

Anti TNF 
Evet 3 33,3 6 66,7 

0,665 
Hayır 7 22,6 24 77,4 

 

Tablo 4. 25. ’te infliksimab+kortikosteroid tedavisine göre infliksimab ilaç 

antikor düzeyi değerlendirilmiştir. İnfliksimab+kortikosteroid tedavisi alanların 

%13,3’ünde (n=2), infliksimab+kortikosteroid+meselazin tedavisi alanların 

%12,5’inde (n=1), infliksimab+kortikosteroid+azotiopürin tedavisi alanların 

%16,7’sinde (n=1) infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif bulunmuş ve 

infliksimab+kortikosteroid kombine tedavileri arasında antikor pozitifliği açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (p=0,973).  

 

Tablo 4. 25. İnfliksimab+Kortikosteroid Tedavisine Göre İnfliksimab İlaç Antikor 

Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

İnfliksimab+Kortikosteroid 2 13,3 13 86,7 

0,973 İnfliksimab+Kortikosteroid+Meselazin 1 12,5 7 87,5 

İnfliksimab+Kortikosteroid+Azotiopürin 1 16,7 5 83,3 

 

Tablo 4. 26. ’da infliksimab+meselazin tedavisine göre infliksimab ilaç 

antikor düzeyi değerlendirilmiştir. İnfliksimab+meselazin tedavisi alanların 

%25,8’inde (n=8), infliksimab+kortikosteroid+meselazin tedavisi alanların 

%12,5’inde (n=1), infliksimab+meselazin+azotiopürin tedavisi alanların %29,4’ünde 

(n=5) infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif saptanmış ve infliksimab+ meselazin 

kombine tedavileri arasında antikor pozitifliği açsından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (p=0,652).  
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Tablo 4. 26. İnfliksimab+Meselazin Tedavisine Göre İnfliksimab İlaç Antikor 

Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

İnfliksimab+Meselazin 8 25,8 23 74,2 

0,652 İnfliksimab+Kortikosteroid+Meselazin 1 12,5 7 87,5 

İnfliksimab+Meselazin+Azotiopürin 5 29,4 12 70,6 

 

Tablo 4. 27. ’de infliksimab+azotiopürin tedavisine göre infliksimab ilaç 

antikor düzeyi değerlendirilmiştir. İnfliksimab+azotiopürin tedavisi alanların 

%28,6’sında (n=6), infliksimab+kortikosteroid+azotiopürin tedavisi alanların 

%16,7’sinde (n=1), infliksimab+meselazin+azotiopürin tedavisi alanların 

%29,4’ünde (n=5) infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif bulunmuş ve 

infliksimab+azotiopürin kombine tedavileri arasında antikor pozitifliği açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (p=0,820).  

 

Tablo 4. 27. İnfliksimab+Azatiopürin Tedavisine Göre İnfliksimab İlaç Antikor 

Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi 

p Pozitif Negatif 

n % n % 

İnfliksimab+Azotiopürin 6 28,6 15 71,4 

0,820 İnfliksimab+Kortikosteroid+Azotiopürin 1 16,7 5 83,3 

İnfliksimab+Meselazin+Azotiopürin 5 29,4 12 70,6 

 

Tablo 4. 28. ’te infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif 

olanlar arasında hastalık süresi karşılaştırılmıştır. Hastalık süresi ortanca değeri 

infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 6,0 (3,0-10,0), negatif olanlarda 5,0 

(1,0-16,0) bulunmuş ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır.  
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Tablo 4. 28. İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi Pozitif Olanlar ile Negatif Olanlar 

Arasında Hastalık Süresinin Karşılaştırılması 

 İnfliximab ilaç antikor düzeyi 
p 

Pozitif (n=10) Negatif (n=30) 

Hastalığın süresi ortanca(min-maks) 6,0(3,0-10,0) 5,0(1,0-16,0) 0,423 

 

Tablo 4. 29. ’da infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif 

olanlar arasında laboratuvar değerleri karşılaştırılmıştır. Sedimentasyon ortanca 

değeri infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 42,5 (4,0-107,0), negatif 

olanlarda 29,5 (3,0-116,0) bulunmuş ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif 

olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır. CRP 

ortanca değeri infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 14,6 (1,0-277,0), 

negatif olanlarda 16,0 (1,0-167,0) saptanmış ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile 

negatif olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit edilmemiştir. 

Beyaz küre ortalama değeri İnfliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 9,7±4,7, 

negatif olanlarda 8,3±3,5 bulunmuş ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif 

olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit edilmemiştir. HTC 

ortalama değeri infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 37,7±6,5, negatif 

olanlarda 38,7±6,5 bulunmuş ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır. K ortalama değeri 

infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 4,3±,4, negatif olanlarda 4,1±,4 

tespit edilmiş ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulunmamıştır. Albümin ortanca değeri 

infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 3,9 (1,9-4,7), negatif olanlarda 4,2 

(1,8-4,7) bulunmuş ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır.  
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Tablo 4. 29. İnfliksimab İlaç Antikor Düzeyi Pozitif Olanlar ile Negatif Olanlar 

Arasında Laboratuvar Bulgularının Karşılaştırılması 

 İnfliksimab ilaç antikor düzeyi 
p 

Pozitif (n=10) Negatif (n=30) 

Sedimentasyon ortanca(min-maks) 42,5(4,0-107,0) 29,5(3,0-116,0) 0,444 

CRP ortanca(min-maks) 14,6(1,0-277,0) 16,0(1,0-167,0) 0,791 

Beyaz küre ort±SS 9,7±4,7 8,3±3,5 0,306 

Htc ort±SS 37,7±6,5 38,7±6,5 0,685 

K ort±SS 4,3±,4 4,1±,4 0,373 

Albümin ortanca(min-maks) 3,9(1,9-4,7) 4,2(1,8-4,7) 0,331 
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5. TARTIŞMA 

İBH sindirim sisteminde inflamasyonla seyreden, kronik, tekrarlayıcı bir 

hastalık grubudur. Hastalığın tedavisinde amaç inflamasyonu kontrol altına almak ve 

remisyonun devamlılığını sağlamaktır (1). Bu amaçla tedavide kullanılan ajanlardan 

anti-TNF grubu ön plana çıkmaktadır. İnfliksimab 20 yıl önce İBH için onaylanan ilk 

anti-TNF ajan olmuştur (2). IFX tedavisi alan hastaların zamanla yaklaşık %50'si 

sekonder yanıt kaybı ve yan etkilerin ortaya çıkması nedeniyle tedaviyi yarıda 

bırakmaktadır. Yanıt kaybı farmakokinetik olaylarla (antikor oluşumu, ilaç klirensi 

gibi) veya farmakodinamik (TNF aracılı olmayan inflamatuar hastalık fenotipi gibi) 

olaylarla ilişkilendirilmiştir (4). Hastaların remisyonda kalması ve tedavi yanıtını 

etkilediğinden, hastalarda direnç oranının belirlenmesi önemlidir.  

Çalışmamızda İBH tanılı olup IFX tedavisi alan ve IFX antikoru bakılan top-

lam 40 hasta alındı. Hastaların 27’si (%67,5) ÜK tanılı, 13’ü (%32,5) CH tanılı idi. 

Ülkemizdeki verilere baktığımızda ise 2001-2003 yılları arasında yapılan çok 

merkezli bir çalışmada ÜK insidansı 4,4/100000 ve CH insidansı 2,2/100000 olarak 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızdaki oranlar ülkemizdeki epidemiyolojik veriler ile 

uyumlu idi (17). Dağlı ve İBH Çalışma Grubu tarafından ülkemizin verileri 

kullanılarak yapılan bir çalışmada, ÜK ve CH’nin daha çok 20-39 ve 40-49 yaşlar 

arasında görüldüğü gösterilmiştir (131). Çalışmamızda ÜK tanılı hastaların yaş 

ortalaması 39,3±11,7 yıl, CH tanılı hastaların 46,3±15,8 yıl idi.  

İBH’de yapılan çalışmalarda kadın ve erkeklerde görülme sıklığına 

bakıldığında CH kadınlarda daha fazla görülürken, ÜK kadın ve erkeklerde eşit 

oranda görülmektedir (132). Ülkemizde yapılan 1993-2007 yılları arasında takip 

edilen 702 İBH vakasının retrospektif değerlendirmesinde, bu hastalarda erkek/kadın 

oranı ÜK için 1,2/1 ve CH için 1,6/1 olarak tespit edilmiştir (133). Çalışmamızda 

bulunan hastaların %62,5’i erkek ve %37,5’i kadındı. Çalışmamızdaki erkek/kadın 

oranı ise ÜK için 1,4/1, CH için 2,2/1’di. ÜK tanılı hastalar ile CH tanılı hastalar 

arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir 

(p=0,730). Çalışmamızda erkek oranının daha fazla olmasının sebebi, sadece 

infliksimab alan hastaların çalışmaya dahil edilmiş olması olabilir. Bu bilgiden 
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yararlanılarak, erkek cinsiyetin biyolojik ajan başlama gerekliliği açısından bir risk 

faktörü olabileceği öngörülebilir.  

Sigara içimi CH’nin klinik seyrini olumsuz etkileyen risk faktörlerinden 

biridir. Buna ek olarak sigara içenlerdeki nüks riski, içmeyenlere göre en az iki kat 

daha fazladır. Tozun ve arkadaşlarının (ark. ) yaptığı çalışmada ÜK hastalarının 

%15,5’inde, CH tanılı hastaların %49,3’ünde sigara tüketimi saptanmıştır (17). 

Çalışmamızda tüm hastaların %40,0’ı (n=16), ülseratif kolit tanılı hastalarımızın 

%40,7’si (n=11), crohn hastalığı tanılı hastalarımızın %38,5’i (n=5) sigara 

içmekteydi ve sigara tüketimi açısından ülseratif kolit tanılı hastalar ile crohn 

hastalığı tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,890). Çalışmamızdaki anti-IFX antikoru pozitif hastalarda sigara tüketenlerin 

%25,0’ında (n=4), tüketmeyenlerin %25,0’ında (n=6) infliksimab ilaç antikor düzeyi 

pozitif saptanmış ve sigara tüketenler ile tüketmeyenler arasında antikor pozitifliği 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.  

ÜK’de daha çok sol kolon tutulurken, CH tanılı hastalarda terminal ileum 

tutulumu daha sık görülmektedir. Tozun ve ark. ’nın yaptığı bir çalışmada 661 ÜK 

tanılı hastaların %33’ü pankolit, %36’sı sol kolon tutulumu ve %31’inde proktit 

olduğu saptanmıştır (17). Çalışmamızda ise ülseratif kolitin %40,7 (n=11) oranında 

sol kolon, %22,2 (n=6) oranında pankolit, %18,5 (n=5) oranında distal, %14,8 (n=4) 

oranında extensive, %3,7 (n=1) oranında proktit tipinde olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda sadece infliksimab alan hastalar değerlendirildiğinden proktit 

tutulumunun daha az görülmesi buna bağlanabilir. Wozniak ve ark. ’nın Polonya’da 

yaptıkları retrospektif tek merkezli bir çalışmada ise yine bizim çalışmamıza benzer 

oranda %52,83 extensive tip, %37,74 sol kolon tipi ve %9,43 oranında proktit 

görülmüştür. CH’de ise %61. 54 ile en sık inflamatuar tip saptanmıştır (134). 

Çalışmamızda crohn hastalığının ise %53,8 (n=7) oranında fistülizan, %46,2 (n=6) 

oranında inflamatuvar tipinde olduğu görülmüştür.  

ÜK ve CH tanılı hastaların hastalık süresine bakıldığı zaman ÜK tanılı 

hastaların ortalama 5,9±3,5 yıl, CH tanılı hastaların 7,2±4,7 yıl idi. İstatiksel olarak 

anlamlı olmasada ÜK tanılı hastalarda daha erken dönemde tanı konulduğu 

gözlenmiştir.  
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Çalışmamızdaki hastalar arasında biyolojik ajan tedavisi öncesinde en sık 

seçilen tedavinin ÜK için meselazin (%35,1), CH için steroid (%37,5) olduğu 

görüldü. Buna ek olarak çalışmamızda meselazin ve azatiopürin tedavilerinin ÜK 

hastalarında, steroid ve sulfasalazin kombine tedavilerinin ise CH hastalarında 

anlamlı şekilde fazla kullanıldığı tespit edildi. Sulfasalazin kombinasyonunun fazla 

kullanılmasının sebebinin CH ile ilişkili enteropatik artrit görülme olasılığının fazla 

olması olarak düşünüldü.  

İBH’nin gastrointestinal sistem dışında da ciddi tutulumlara yol açtığı 

bilinmektedir. En sık olarak ankilozan spondilit ve sakroileit görülmektedir. 

Literatürde Vahedi ve ark. ’nın yaptığı bir çalışmada hem ÜK, hem CH’da en sık 

ekstraintestinal tutulum artrit iken, ikinci olarak sakroileit saptanmıştır (135). 

Ülkemizde Özin ve ark. ’nın çalışmasında ekstraintestinal tutulumun CH’de, ÜK’ye 

göre daha sık görüldüğü saptanmıştır (136). Türkçapar ve ark. tarafından 162 hasta 

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

prevalansı sırasıyla %45. 7 ve %9. 9 olarak bulunmuştur. Bunun haricinde, nadir bir 

durum olmasına rağmen romatoid artrit ve CH birlikteliği de bildirilmiştir (137). 

Bizim çalışmamızda İBH hastalarında en sık görülen sistemik hastalık ankilozan 

spondilit (%20,0) olarak saptandı. Ayrıca %6,7 oranında romatoid artrit ve %3,3 

oranında da psöriyazis İBH’ye eşlik etmekteydi. Ankilozan spondilit ise Özin ve ark. 

’nın çalışması ile benzer şekilde en sık CH’de (%33,3) görüldü.  

İBH’de TNF önemli bir role sahip proinflamatuar sitokindir. ÜK ve CH tanılı 

hastaların barsaklarında yüksek TNF konsantrasyonu saptanmıştır. Bu hastaların 

gaita ve mukozalarındaki TNF konsantrasyonları ile hastalık aktivitesi arasında 

doğrudan ilişki olduğu gösterilmiştir. İnfliksimab konvansiyonel tedavilere dirençli 

veya tolere edemeyen ÜK ve CH tanılı hastaların tedavisinde kullanılmaktadır (138). 

İnfliksimab 0. 2. ve 6. haftalarda 5 mg/kg, daha sonra 8 haftada bir 5 mg/kg 

intravenöz infüzyon olacak şekilde uygulanmaktadır. Tedavinin etkinliğini 

değerlendirmek için yapılan çok merkezli ACCENT I çalışmasında 573 hastanın 

%83’ünde cevap alınmıştır. Bu cevap hastaların %27’sinde 2. haftada, %69’unda 10. 

haftada görülmüş olup 10. haftada hastaların %38’inin remisyona girdiği 

saptanmıştır (139).  
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ÜK tanılı hastalarda infliksimab tedavisinin etkinliğini araştıran kontrollü 

çalışmalar da gün geçtikçe artmaktadır. Sands ve ark. ’nın yapmış olduğu bir 

çalışmada plasebo ile tedavi edilen 3 hastanın yalnızca birisinde ancak tek doz 

infliksimab infüzyonundan 2 hafta sonra, steroid dirençli 8 ÜK hastasının 4 tanesinde 

tedavi başarısı görülmüştür. Ancak Probert ve ark. ’nın yapmış olduğu çalışmada ise 

steroide dirençli ÜK hastalarında, infliksimab tedavisi ile plasebo karşılaştırılmış, 6 

haftalık tedavi ile remisyon oranlarında istatistiksel farklılık saptanmamıştır (140).  

İnfliksimab ile önemli başka çalışmalar ise ACT1 ve ACT2 çalışmalarıdır. Bu 

çalışmalarda 5-ASA, kortikosteroid ve immünsupresif tedavilere dirençli, aktif ÜK 

tanısı olan 728 hasta alınmıştır. Her iki çalışmadan elde edilen ortak sonuçlar; 

infliksimab grubunda klinik ve endoskopik iyileşme daha fazla oranda saptanırken 

yan etki spektrumu plasebo ve infliksimab grubunda benzer olarak saptanmıştır 

(141).  

Biyolojik ajan tedavisi alan İBH tanılı hastalarda hala aktif inflamasyon 

devam ediyorsa öncelikle, ilacın etki mekanizmasına karşı primer yanıtsızlık mı, 

yoksa ilaç seviyelerinin yetersiz gelmesi mi veya antikor oluşumuna bağlı sekonder 

bir yanıt kaybı mı olduğu saptanmalıdır. İBH’de biyolojik ajan tedavisi sırasında 

biyolojik ajana karşı antikor oluşumu hastalığın yanıtsız olmasının en önemli 

sebeplerinden birisidir. İlaca karşı antikor gelişimi; infüzyon reaksiyonlarına, ilaç 

etkisinin ve ilacın etki süresinin azalmasına sebep olur. Bundan dolayı biyolojik ajan 

kullanırken yanıtsızlık gelişmesi durumunda ilk yapılması gereken ilaç uyumunun 

sorgulanmasıdır (142). Buna ek olarak ilaç düzeyi ve antikor seviyesi bakılması 

gerekmektedir. Baert ve ark. ’nın infliksimab antikorlarının infüzyon reaksiyonları 

ile ve tedavi yanıt sürelerinin azalması ile ilişkili olduğunu göstermiştir (143). 2013 

yılında yapılan bir meta-analiz, ilaca karşı antikor geliştiren her üç İBH hastasından 

birinin idame tedavisi sırasında IFX tedavisine klinik yanıt kaybı yaşadığını bildirdi 

(144). Çalışmamızda infliksimab ilaç antikor düzeyi tüm hastaların %25,0’ında 

(n=10), ülseratif kolit tanılı hastaların %29,6’sında (n=8), crohn hastalığı tanılı 

hastaların ise %15,4’ünde (n=2) pozitif olarak tespit edildi ve ülseratif kolit tanılı 

hastalarda istatiksel olarak anlamlı olmasa da crohn tanılı hastalara göre daha fazla 

antikor pozitifliği saptandı. Lee ve ark. ’nın yaptığı bir meta-analizde anti-IFX 
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antikoru, bizim çalışmamızdakine benzer olarak idame tedavisi alan İBH hastalarının 

%20'sinde gözlenmiştir (145).  

İnfliksimaba yanıtla ilişkili faktörler; genç yaş, kısa hastalık süresi, sigara 

içmeme, inflamatuar hastalık fenotipi, yalnızca kolona sınırlı hastalık ve eş zamanlı 

immünosupresif tedavidir. Anti-IFX antikoru oluşumu, uzun süreli ilaca maruz 

kalmanın yanı sıra, IFX başlangıcından kısa bir süre sonra da ortaya çıkabilir (146). 

İBH'li 1378 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada, infliksimab antikorlarının 

hastalığa yanıt oranını 3,2 kat azalttığı saptanmıştır (144). Çalışmamızda yaş 

ortalaması infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olanlarda 39,4±14,0, negatif 

olanlarda 42,3±13,3 yıl bulunmuş ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark saptanmamıştır (p=0,554). Cinsiyete göre infliksimab ilaç antikor 

düzeyi değerlendirildiğinde kadınların %20,0’ında (n=3), erkeklerin %28,0’ında 

(n=7) antikor düzeyi pozitif saptanmış ve kadınlarla erkekler arasında antikor 

pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (p=0,715). 

Çalışmamızdaki antikor pozitif hastaların hastalık tiplerine bakarak 

değerlendirdiğimizde ülseratif kolit tiplerinden pankolit tipinde %16,7 (n=1), 

extensive tipinde %25,0 (n=1), sol kolon tipinde %18,2 (n=2), distal tipinde %60,0 

(n=3), proktit tipinde %100,0 (n=1) oranında antikor pozitifliği geliştiği görülmüştür. 

Crohn hastalığı tiplerinden ise sadece fistülizan tipinde %28,6 (n=2) oranında antikor 

pozitifliği geliştiği saptanmıştır. Çalışmamızdaki hastalarda, antikor pozitifliği 

saptanan hastaların hastalık süresi, negatif olanlara göre daha uzun olarak tespit 

edildi.  

İnfliksimabın immun modülatörlerden biri olan azatiyopürin ile kombine 

edilmesi antikor gelişimini azaltabilmektedir ve ayrıca monoterapiye göre tedavi 

başarısını da artırmaktadır (142). SONIC çalışmasında, CH tanılı hastalarda 

AZA+IFX tedavisinin 12. Ay remisyon idamesinde tek başına IFX’ten daha üstün 

olduğu gösterilmiştir. Yine SONIC çalışmasında anti-IFX antikor seviyesinin 

yüksekliği ve serum infliksimab seviyesinin düşüklüğü yanıt kaybı ve infüzyon 

reaksiyonları ile ilişkilendirilmiştir (147). SUCCESS çalışmasında ise ÜK 

hastalarında AZA+IFX tedavisinin monoterapiye daha üstün olduğu saptanmıştır 

(70). Çalışmamızda infliksimab+azatiopürin tedavisi alanların %28,6’sında (n=6), 

infliksimab+kortikosteroid+azatiopürin tedavisi alanların %16,7’sinde (n=1), 
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infliksimab+meselazin+azatiopürin tedavisi alanların %29,4’ünde (n=5) infliksimab 

ilaç antikor düzeyi pozitif bulunmuş ve infliksimab + azatiopürin kombine tedavileri 

arasında antikor pozitifliği açsından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiştir (p=0,820).  

İBH’nin tanısında, hastalığın şiddetini belirlemede ve tedaviye yanıtı 

değerlendirirken CRP, sedimantasyon ve tam kan sayımına bakılmaktadır. Lökositoz 

akut faz yanıtı olduğu için saptanabilir. Bu parametrelerde artış olması hastalık 

aktivitesini değerlendirmede önemlidir (148). İBH’de CRP klinik olarak 

inflamasyonu göstermektedir. Solem ve ark. ’nın retrospektif bir çalışmasında CRP 

yüksekliğinin, kolonoskopide ülserasyon, erozyon, spontan kanama, eritem, kaldırım 

taşı görünümü gibi mukozal inflamasyon bulguları ile önemli bir ilişkisi olduğu 

saptanmıştır (149). American College of Gastroenterology (ACG) kılavuzuna göre, 

CRP yüksekliği ile orta-şiddetli klinik aktivite arasında anlamlı bir ilişki vardır (100). 

Jurgens ve ark. ’nın 268 CH hastası ile yaptığı çalışmada 4 haftalık infliksimab 

tedavisi sonrası CRP düzeyi normale inen hastaların 5 yıllık remisyon durumlarını 

öngörmede %63’lük pozitif prediktif değeri olduğu gösterilmiştir (150). Leuven 

geçici infliksimab ilaç antikoru çalışmasında, CRP konsantrasyonlarının antikor 

pozitif numunelerde yükseldiği saptanmıştır (151). Literatürde CRP ile beraber 

ölçülen sedimentasyon düzeyleri, CRP gibi hastalık aktivitesi ile koreledir (152). 

Bizim çalışmamızdaki hastaların ilk tanı anındaki sedimentasyon ortanca değeri ÜK 

tanılı hastalarda 29,0 (3,0-116,0), CH tanılı hastalarda 47,0 (6,0-106,0) saptanmış ve 

ÜK tanılı hastalar ile CH tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. Öte yandan sedimentasyon ortanca değeri, infliksimab ilaç antikor 

düzeyi pozitif olanlarda 42,5 (4,0-107,0), negatif olanlarda 29,5 (3,0-116,0) 

bulunmuş ve ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır. Ancak Anti-IFX antikoru 

pozitif olan hastaların sedimentasyon değerinin negatif olanlara göre daha yüksek 

olması dikkati çekmektedir. Çalışmamızda CRP ortanca değeri ise ÜK tanılı 

hastalarda 11,0 (1,0-274,0), CH tanılı hastalarda 41,0 (1,2-277,0) bulunmuş ve ÜK 

tanılı hastalar ile CH tanılı hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiştir. Yine anti-IFX antikoru pozitif olan hastalarda CRP ortanca değeri 14,6 

(1,0-277,0), negatif olanlarda 16,0 (1,0-167,0) saptanmış ve ilaç antikor düzeyi 



52 

pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

tespit edilmemiştir. Çalışmamızda beyaz küre ortalama değeri ÜK tanılı hastalarda 

8,3±3,9, CH tanılı hastalarda 9,3±3,8 saptanmış ve ÜK tanılı hastalar ile CH tanılı 

hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Antikor düzeyi 

pozitif olanların beyaz küre ortalama değeri 9,7±4,7, negatif olanların 8,3±3,5 

bulunmuştur. Antikor pozitif olanlarda beyaz küre değerinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Ancak ilaç antikor düzeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit edilmemiştir.  

İnfliksimab klirensinin artması antikor oluşumunun artması ile ilişkilidir. Eser 

ve ark. ’nın yapmış olduğu çalışmada infliksimab klirensini artıran faktörler olarak; 

artmış kilo alımı, ilaç antikoru bulunması, azalmış albümin seviyesi ve artmış CRP 

düzeyi saptanmıştır (153). Yine aynı çalışmada infliksimab klirensine cinsiyetin 

etkisine bakıldığında kadınlarda erkeklere göre %7 oranında daha düşük başlangıç 

ilaç klirensi olduğu görüldü (153). Çalışmamızda hastaların ilaç düzeylerine 

bakılmamış olduğundan ilaç düzeyleri değerlendirmeye alınamadı. Çalışmamızda 

albümin ortanca değeri ÜK tanılı hastalarda 3,9 (1,9-4,7), CH tanılı hastalarda 4,3 

(1,8-4,7) saptanmıştır. Albümin ortanca değeri infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif 

olanlarda 3,9 (1,9-4,7), negatif olanlarda 4,2 (1,8-4,7) bulunmuştur. Anti-IFX 

antikoru pozitif olan hastalarda albümin düzeyi negatif olanlara göre daha düşük 

saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptanmamıştır.  

Anti-TNF ajanları maliyeti yüksek olan ilaçlardandır. Buna bağlı artan tedavi 

maliyetlerini düşürmek amacıyla monoklonal antikorların biyobenzerlerini üretmek 

yönündeki çalışmaların sayısı son yıllarda giderek artmıştır (154). Biyobenzeri 

geliştirilen infliksimabın orijinal ilaç ile benzer etkinlik ve güvenilirliğe sahip 

olduğuna dair çalışmalar literatürde mevcuttur (155). Bizim çalışmamızda hastaların 

%65’i (n=26) orijinal ilaç olan remicade’i, %35’i (n=14) jenerik ilaç olan remsima’yı 

kullanmakta idi. İnfliksimab antikoru pozitif hastalara baktığımızda ise remsima 

kullananların %28,6’sında (n=4), remicade kullananların %23,1’inde (n=6) 

infliksimab ilaç antikor düzeyi pozitif olarak saptandı. Bu iki ilaç arasında, antikor 

pozitifliği açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,718).  
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İlk anti-TNF ajana yanıtsızlıktan sonra geçilen ikinci anti-TNF ilacın 

başarısını araştıran bir meta-analizde primer yanıtsızlık nedeniyle ilaç değişimi 

yapıldığındaki remisyonda kalma oranı %30 olarak bulunmuştur (156). 

Çalışmamızda infliksimab öncesi anti-TNF kullanımı olan hastaların %33,3’ünde 

(n=3), anti TNF kullanımı olmayanların %22,6’sında (n=7) infliksimab ilaç antikor 

düzeyi pozitif bulunmuştur. Daha önce olan anti-TNF kullanımının antikor 

pozitifliğini artırdığı görülmüştür. Ancak bu iki grup arasında antikor pozitifliği 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (p=0,665).  

Hastalardaki antikor oluşumunun farklılığının sebeplerinden birisi de anti-

TNF ajanının kendisinin dozu ve immünsüpresan etkisidir. Çalışmamızdaki antikor 

pozitif olan hastaların %50’sinde kullanılan günlük infliksimab dozu < 350 mg idi.  
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda öncelikli olarak, inflamatuar barsak hastalığında infliksimab 

direnç oranının belirlenmesi amaçlandı. Ayrıca bu hastalarda, hastaların demografik 

özellikleri, hastalık subtipi ve hastalığın yaşı ile antikor pozitifliği arasındaki ilişki de 

belirlenmeye çalışıldı. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar; 

1. Toplumda ÜK, CH’ye göre daha sık görülmektedir.  

2. İnfliksimab kullanan İBH tanılı hastaların cinsiyetine bakıldığında 

erkeklerin ağırlıkta olduğu görülmektedir.  

3. ÜK ve CH tanılı hastaların yaş ortalamaları literatürle uyumlu olarak 

sırasıyla 39,3±11,7 yıl ve 46,3±15,8 yıl idi.  

4. Biyolojik ajan dışındaki tedavilerden meselazin ve azatiopürin ÜK’de, 

steroid ve sulfasalazin CH’de daha sık kullanılmaktadır. Bu durum istatistiksel olarak 

da anlamlı bulundu (p=0. 021).  

5. Aydın ili ve çevresindeki infliksimab kullanan İBH hastalarında en sık 

görülen sistemik hastalık ankilozan spondilit (%20,0) olarak saptandı.  

6. Aydın ili ve çevresindeki İBH hastalarında infliksimab direnç oranı 

(antikor pozitifliği) %25 olarak bulundu. Bu oran ÜK’de %29,6, CH’de %15,4 

olarak saptandı.  

7. İnfliksimab direnci ÜK tanılı hastalarda daha fazla görülmektedir.  

8. Yaş ortalaması infliksimab antikoru pozitif olanlarda 39,4±14,0, negatif 

olanlarda 42,3±13,3 yıl olarak bulundu, daha genç yaşta daha fazla antikor pozitifliği 

saptandığı görüldü.  

9. İnfliksimab direnci kadınların %20,0’ında, erkeklerin %28,0’ında saptandı, 

erkek cinsiyet ilaç direnci için risk faktörü olarak görülüyor.  

10. İnfliksimab tedavisi ile beraber azatiopürin alanların %28,6’sında, 

kortikosteroid ve azatiopürin alanların %16,7’sinde direnç görüldü. Kortikosteroid 

ile azatiopürinin beraber kullanımı ilaç direncini engelleyici bir faktör olabilir.  
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11. İnfliksimab tedavisi ile kombine tedavilere bakıldığında en az antikor 

gelişimi IFX+mesalazin+kortikosteroid kombinasyonunda görüldü. (%12,5) 

12. Ek bir sistemik hastalığı olan hastalarla olmayanlar arasında antikor 

gelişimi açısından fark saptanmadı.  

13. Başka bir hastalık için kronik ilaç kullananlarda daha fazla oranda antikor 

pozitifliği saptandı, ancak bu değer istatiksel olarak anlamlı değildi.  

14. Sedimantasyon ortalama değeri infliksimab antikoru pozitif olan 

hastalarda 42,5, negatif olanlarda 29,5 bulundu. Sedimentasyonun yüksek olmasının 

anti-IFX antikoru gelişimi için bir risk faktörü olabileceği düşünüldü.  

15. Antikor düzeyi pozitif olanların beyaz küre ortalama değeri 9,7±4,7, 

negatif olanların 8,3±3,5 bulundu. Antikor pozitif olanlarda beyaz küre değerinin 

daha yüksek olduğu saptandı.  

16. Albümin ortalama değeri infliksimab ilaç direnci olan hastalarda, 

olmayanlara göre daha düşük saptandı (3,9-4,2). Albümin düşüklüğünün de bir risk 

faktörü olduğu görülüyor.  

17. İnfliksimab antikoru pozitif hastalara baktığımızda jenerik ilaç olan 

remsima kullananlarda daha fazla oranda ilaç direnci görüldü (%28,6-%23,1). Ancak 

bu istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

18. İnfliksimabdan önce anti-TNF kullanımı olan hastaların %33,3’ünde, 

olmayanların %22,6’sında ilaç direnci saptandı. Daha önce olan anti-TNF 

kullanımının antikor pozitifliğini artırdığı görüldü.  

Çalışmamızın bazı sınırlamaları vardır. Her retrospektif çalışmada olduğu 

gibi elde edilen verilerde hatalı veya eksik kayıtlar mevcut olabilir. Çalışmamız 

Aydın ve çevresindeki infliksimab tedavisi alan İBH hastalarının direnç oranını, 

bununla ilişkili demografik ve klinik faktörleri yansıtmaktadır. Biyolojik ajan 

kullanan hasta serisi üzerinde çalışmak klinik pratikte çok kolay olmayıp, çalışma 

sonuçlarımız diğer çalışmalar için yol gösterici olabilir.  
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EKLER 

Ek 1.: Etik Kurul Onayı 
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Ek 2.: Hasta Takip Formu 

( FORM 9 ) 

İNFLİXİMAB HASTA TAKİP FORMU                    Dosya No: 

TARİH: 

HASTANIN  ADI ve SOYADI                                                                       Tlf No: 

CİNSİYETİ :            KADIN :        ERKEK:             YAŞ:           DOĞUM YERİ: 

HASTANIN TANISI :      1-) Ülseratif Kolit,                             2-)Crohn Hastalığı 

ÜLSERATİF KOLİT  TİPİ: 1-) Pankolit , 2-)Extensive Tip, 3-) Sol kolon tipi ,4-) 

Distal tip,5-)Proktit (0-20) 

CROHN HASTALIĞI TİPİ:   1-)İnflamatuvar       2-)Fibrostenotik      3-)Fistülizan 

Hastalığın süresi (Tanı yaşı) :                                HAİ (Hastalık Aktivite İndexi) : 

Sigara (miktar,süre) :       Alkol(cinsi,miktarı,süresi):       Allerji(ismi yazılacak): 

Sistemik Hastalığı: (varsa ismi ve süresi) :  

Kronik olarak kullandığı ilaçlar ve yaklaşık süresi: 

Kan tetkikleri : (Tanı anındaki değerleri, eski hastalık ise son değerleri tarihi ile yazılacak) 

Sedim:             CRP:           Lökosit  sayısı :          Htc:             K:           Albümin:  

İNFLİXİMAB TEDAVİSİNİN BAŞLANGIÇ TARİHİ: 

İnfliximab preparatı yeni başlandı ise:       Remsima mı?                Remicade mi? 

Eskiden beri infliximab tedavisi alıyor ise: Preparat adı (remicade ,Remsima), süre 

ve dozu yazılacak : 

Daha önce anti TNF tedavisi aldı mı? :            Evet:                                  Hayır: 

İBH için kullandığı diğer ilaçlar : (isim,doz,hangi tarihler arasında aldığı 

yazılacak) 

Aldığı Diğer biyolojik ajanlar: (adalumimab,vedolizumab,sertolizumab,diğer): 

Kortikosteroidler: (metil prednizolon,prednizolon,kortizon,budesonide,diğer) : 

Mesalazin: (Asacol,pentasa,salofalk,diğer),Sülfasalazin,Olsalazine,diğer: 

Azatiopürin: (imuran,azatiopürin,diğer): 

Diğer (Metotrexate,diğer) :  

İnfliximab ilaç kan düzeyi:  14. Hafta (4. Doz öncesi) : 

İnfliximab antikoru düzeyi : 14. Hafta (4. Doz öncesi) : 


