T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGINDA INFLIiKSiMAB
DIRENCI VE DIRENCTE ETKiLI FAKTORLER

HAZIRLAYAN
DR. ALPER AKTEKIN

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
PROF. DR. MEHMET HADIi YASA

AYDIN - 2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi, birikim ve tecriibeleri ile bana yol
gosterici ve destek olan degerli danisman hocam Prof. Dr. Mehmet Hadi YASA ve
Anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. irfan YAVASOGLU basta olmak iizere egitim
stirecimde iizerimde biiyiik emekleri bulunan saygideger hocalarim Prof. Dr. A. Zahit
BOLAMAN, Prof. Dr. Taskin SENTURK, Prof. Dr. Engin GUNEY, Prof. Dr. Yavuz
YENICERIOGLU, Prof. Dr. Sabri BARUTCA, Prof. Dr. Hulki Meltem SONMEZ,
Prof. Dr. Mustafa UNUBOL, Prof. Dr. Hilal BEKTAS UYSAL, Prof. Dr. Hakan
AKDAM, Dog. Dr. Adil COSKUN, Dog. Dr. Songiil CILDAG, Dog. Dr. Altay
KANDEMIR, Dog. Dr. Esin OKTAY, Dog. Dr. Gokhan SARGIN, Dr. Ogr. Uyesi
Merve TURAN, Dr. Ogr. Uyesi Ismail TASKIRAN, Dr. Ogr. Uyesi Atakan
TURGUTKAYA’ ya,

Egitim siirecim boyunca birlikte ¢alisma firsati buldugum tiim asistan doktor

arkadaslarima,
Beni yetistiren ve bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri olan aileme,

Sevgisini ve destegini her zaman yanimda hissettigim yol arkadasim, canim
esim Dr. Esra ERCAN AKTEKIN’e

Sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Alper AKTEKIN

Aydin, 2023



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR .......ooooiviiiiieeieeeee ettt ses st n s enas st ene s e ssn s ean e, [
ICINDEKILER ..ottt i
TABLOLAR DIZINI ......ooooiiiiiiiiiii s v
SEKILLER DIZINT ...t vii
KISALTMALAR DIZANT ...c.oooiiiiic e viii
L0 /.1 1 PSR SSPPRSRRR X
ABSTRACT < xii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt en sttt 1
2. GENEL BILGILER .........coooooiiiiiiiii sttt 3
2. 1. Inflamatuar Barsak Hastalifl...........ccccevireviiireisecreieseesesesssesesesse s 3
2. 1. 1 EPIAEMIYOIOJE cueiuviniiiiieecit st 3

2. 1. 2. RiSK FaKLOTICIT ...uvvriiiie et 4

2. 2. ULSEratif KOLit . uoveviveveeeeetcrereteteteeetete ettt ettt sttt ettt se s s 5
2. 2. 1. Etiyol0ji V& PAtOGENEZ.......ccveeiieiiieciie sttt 5

2. 2. 2. KINIK OZEIIKIET .....cocvvvvrececeeieieeeceeee e et en st en st en e 8

2. 2. 3. ENdoSKOPIiK BUIQUIAT ..........coiiiiiiieece e 11
A N o 113 (0] o> 1o o) | ISR 11

2. 2. 5. Radyolojik GOrlintileme .........cccooveveiiiiiiiiiiice e 12
2.2.6. DiSPlazi V& KANSEN ........coiiiiiiiieicie e 12

2. 2. 7. TEUAVE ..ttt 13
2.2.7. 1. AMINOSAlISHALIAr ........coveiiiii e 13
2.2.7. 2. KOItIKOSEIOIAIET ..o 14

2. 2. 7. 3. Imminmodiilator T1aglar ...........ccveveveveveeeereeeeeeeee e, 15



2.2. 7.4, ANLI-TNF T1ACIAT coviviicececceee et 16

2.2.7.5. Cerrahi TEUAVI.......ccvriieiiirieeesteee s 17
2. 3. Crohn Hastal1Zl .....cccviiiiiiiiiiici s 18
2. 3. 1. Etiyol0ji V& PAtOGENEZ .....cviiveiiieiicieeiee e 18
2. 3. 2. KINik OZEIIKICT .....cvcvievviceeeeece ettt 19
2. 3. 3. ENdoSKOPIK BUIQUIAT .......c.ecveiieiiee et 20
P S o 111 (0] 1= 1 (0] (o] O UPRPPSPN 20
2. 3. 5. Radyolojik GOrintileme ...........ccooveviiieiiiiiiieese e 21
2. 3. 6. TEUAVE ..t 21
2.3.6. 1. AMIN0SAlISHALIAr ........ccoiiiiiec e 21
2. 3.6. 2. KOItIKOSEIOIAIET ......c.vviiiiiiiiciceere e 22
2. 3. 6. 3. Imminmodiilatdr T1aglar ...........ccocvevevevivececeeeieeeeee e, 22
2. 3.6. 4. Biyolojik AJanlar...........ccooeiiiiiiiiiie 22
2.3.6.5. Cerrahi TEAVI.......ccvririeiiiiiiiee e 23

2. 4. Inflamatuvar Barsak Hastaliklarinda Tedavide Anti-TNF Ajanlarin Yan

EKIHEr .o 23
2.4, 1. IMMUN YANIE....c0iieiririieiccectee et 23
2.4. 1. 1. Infiizyon Reaksiyonlar ...........ccceoeerererereeeereeeeeee e, 24
2. 4. 1. 2. Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlart .........cccccovevvviiieiiieiiic e, 24
2.4, 1. 3. OtOIMMUNILE ...o.vveiiiiiiciieiieeee e 24
2.4.1. 4, ANtIKOT OIUSUMUL .. .eiiiiiiiiiiiie et 25
2.4.1.4. 1. Anti-IFX ANtIKOTIATT......oveiiiiiieiiiiccee e 25

2. 4. 1. 4. 2. Anti-TNF’lerle Birlikte Immiinsupresiflerin Kullanimimin

ADAD Uzerine BtKIler ......cvcvevvevvieeieieeiee st 25
2.4.1. 4. 3. ADAb Olusumu Uzerine Etkili Faktorler.........cccocoovvvrvrvrenen. 26
2. 4. 2. ENFEKSIYONIAT.......cciiiiiieie e 27



A S T VT 1 T [ T SR 27

3. GEREC VE YONTEM ........oceoiiiititiieseeeee et 28
3. 1. Hasta Grubu SEGIMI ...uuueiueiiiiieiiiiesiiee st siiee st riae e eesaeeesnsee e e 28
3. 2. Calisma Protokolli Ve TeStIer .......coouiiiiiiiiiiieiie e 28
3. 3. IStatiKSEl ANALIZ....c.cvcviviveieiiieceeieieseete e 28
3. 4. EtiK KUIUl ONaYT ..vviiiiiiiiiiiiiiie it 29

4, BULGULAR ..ottt bbb 30

S. TARTISMA ... 46

B. SONUQC ...ttt bbbttt b bbbt 54

KAYNAKLAR .ottt bbbt 56

ERLER ..otk b bbbttt bbbttt 73

EK 1. Etik KUrul ONaYT .ccuoiuiiiiiiiiiciieseeesie s 73

Ek 2. Hasta TakKip FOMMU ..ot 74



TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa
Tablo 2. 1. Truelove-Witts Klinik Aktivite Indeksi ......evvvervririrniriirienirneeeneieens 9
Tablo 2. 2. Klinik Mayo SKOTlamast ...........cccceriiiiiiiiiiisiccceee e 9
Tablo 2. 3. UK nin KIinik OZelliKIETi .........cvoveverereieierecceeieesee e, 10
Tablo 2. 4. Crohn Hastaligimn Tutulum Yeri ve iliskili Semptomlar....................... 20
Tablo 4. 1. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi....................... 30

Tablo 4. 2. Ulseratif Kolit Tanil1 Hastalarda Hastalik Tipinin Degerlendirilmesi.... 30
Tablo 4. 3. Crohn Hastalig1 Tanili Hastalarda Hastalik Tipinin Degerlendirilmesi.. 31

Tablo 4. 4. Hastalarin Sigara ve Alkol Tiiketim Ozelliklerinin Degerlendirilmesi... 31

Tablo 4. 5. Hastalarin Allerji Oykiisii Varliginin Degerlendirilmesi........................ 32
Tablo 4. 6. Hastalarda Sistemik Hastalik Varliginin Degerlendirilmesi................... 32
Tablo 4. 7. Hastalarin Kronik Ilag Kullanimimin Degerlendirilmesi......................... 33
Tablo 4. 8. Hastalarin Infliksimab Kullaniminin Degerlendirilmesi......................... 33

Tablo 4. 9. Hastalarin infliksimab Oncesinde Aldig1 Anti TNF Kullaniminin

Degerlendirilmesi........ccvvviiiiiiiiiicice 33
Tablo 4. 10. Infliksimab ile Kullanilan Kombine Tedavilerin Degerlendirilmesi .... 34
Tablo 4. 11. Infliksimab ila¢ Antikor Diizeyinin Degerlendirilmesi ........................ 35
Tablo 4. 12. Hastalik Tanisina Gore Hastalik Siiresinin Degerlendirilmesi ............. 35
Tablo 4. 13. Hastalik Tanisina Gore Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi .... 36
Tablo 4. 14. Hastalik Tanisina Gore Sistemik Hastaliklarin Degerlendirilmesi....... 36

Tablo 4. 15. Hastalik Tamsina Gore IBH I¢in Kullanilan Diger Ilaglarin

Degerlendirilmesi......cciiieiiiie i 37

Tablo 4. 16. Hastalik Tanisina Gore Aliman Diger Biyolojik Ajanlarin

Degerlendirilmesi........ccuviviiiiiieie e 38



Tablo 4. 17. infliksimab ila¢ Antikor Diizeyine Gore Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1 Tipinin Degerlendirilmesi.........cocoveiiiiiiiiiiiiiiiniie e 38

Tablo 4. 18. Demografik Ozelliklere Gére Infliksimab ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi........ccviviiiiiiiic i 39

Tablo 4. 19. Sigara Tiiketim Ozelliklerine Gore Infliksimab ila¢ Antikor

Diizeyinin DegerlendirilMesi ..........ccoveiiiiiiiiieiccc e 39

Tablo 4. 20. Allerji Oykiisiine Gore Infliksimab Ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi........ccviviiiiiiic i 40

Tablo 4. 21. Sistemik Hastalik Varligina Gore Infliksimab Ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi.......civieiiiie e 40

Tablo 4. 22. Kronik ila¢ Kulanimmna Gére infliksimab Ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi........ccviiiiiiiiiiiiieiie e 41

Tablo 4. 23. Remsima-Remicade Kullanimina Gore Infliksimab Ila¢ Antikor

Diizeyinin Degerlendirilmesi .........ccveiiivieiiiiiiiiiiiciiie i 41

Tablo 4. 24. infliksimab Oncesi Alinan Anti TNF Tedavisine Gore Infliksimab
Ilag Antikor Diizeyinin DegerlendirilmeSi............cccccovcveveierircreiieererecenne, 42

Tablo 4. 25. Infliksimab+Kortikosteroid Tedavisine Gére Infliksimab Ilag

Antikor Diizeyinin Degerlendirilmesi........ccccovvviiiiiiiiieniiiee i 42

Tablo 4. 26. Infliksimab+Meselazin Tedavisine Gére Infliksimab Ilag Antikor

Diizeyinin Degerlendirilmesi ..........cocveiviiieniiiiiiceeeeeee e 43

Tablo 4. 27. infliksimab+Azatiopiirin Tedavisine Gore Infliksimab Ilag Antikor

Diizeyinin Degerlendirilmesi ..........ccccviiiiiiiiiiiiiiieeese e 43

Tablo 4. 28. infliksimab ilag Antikor Diizeyi Pozitif Olanlar ile Negatif Olanlar

Arasinda Hastalik Siiresinin Kargilastirtlmast.........ooccoeiiiiiiniiiiinniecnn 44

Tablo 4. 29. infliksimab Ilag Antikor Diizeyi Pozitif Olanlar ile Negatif Olanlar

Arasinda Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmast .........ccccceeeviviiniiiennnnen. 45

Vi



SEKILLER DiZINi

Sayfa
Sekil 2. 1. IBH NN EYOIOJiSi vvevevevevevereeeeeietsieteeieseisiesesee ettt esesennas 5
SeKil 2. 2. UK TIPIETi.u.viuiviveiveiiisiieieieisicse et 8

vii



6-MP
ADADs
ADCY
ANA
Anti dsDNA
Ark.
ASA
ASCA
ATP
AZA
BT
cAMP
CARD9
CD

CH

cm

di

HLA
HTC
IFX
1gG1
IL

INF y

KISALTMALAR DIZiNi

: 6-merkaptoplirin

: Anti-drug antikorlar

: Adenilat siklaz

. Antiniikleer Antikor

. Cift sarmall1 DNA’ya kars1 antikor

. Arkadaslar

: Aminosalisilik Asit

: Anti Saccharomyces Cerevisiae Antibody
: Adenozin Trifosfat

. Azatiyopiirin

: Bilgisayarli Tomografi

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Caspase Recruitment Domain-Containing Protein 9
: Cluster of Differantiation

: Crohn Hastalig1

: Santimetre

: Desilitre

: Gram

: Human Leukocyte Antigen; Insan Lokosit Antijeni
: Hematokrit

: Infliksimab

: Immunglobulin G1

. Interlokin

- Interferon gama

viii



iBH
iBS

JAK?2

mg
mm
MR
MTX
NK
NOD2
NSAII
pANCA
Th2
TL1A
TNF
TNFSF
USG

UK

: Inflamatuar Barsak Hastalig

 Irritabl Barsak Sendromu

- Janus Kinaz 2 (JAK2)

: Potasyum

. Litre

: Miligram

: Milimetre

: Manyetik Rezonans

: Metotreksat

- Natural Killer

: Nucleotide-Binding Oligomerization Domain 2
: Non Steroid Anti-inflamatuar flag

: Periniikleer Anti-Nétrofil Sitoplazmik Antikor
: T helper 2

: Tumor Necrosis Factor-Like Cytokine 1A

: Timor Nekroz Faktor

: Tumor Necrosis Factor Ligand Superfamily

- Ultrasonografi

- Ulseratif Kolit



OZET

Inflamatuar Barsak Hastaliginda infliksimab Direnci ve Direncte Etkili

Faktorler

Inflamatuar Barsak Hastalig1 (IBH) gastrointestinal sistemde inflamasyonla
seyreden kronik bir hastaliktir. Bu grupta Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastalig1
(CH) bulunmaktadir. Barsakta inflamasyonla seyreden bir hastalik oldugundan
tedavisinde anti-tiimédr nekrozis faktér (TNF) ajanlarin yeri énemlidir. Infliksimab
IBH i¢in onaylanan ilk anti-TNF ajandir. Hastaligin remisyonunu ve tedavi yanitini
etkilediginden hastalarda diren¢ oranimnin belirlenmesi Onemlidir. Bu caligmada
bolgemizdeki IBH tanili hastalarin Infliksimab direng oraninin belirlenmesi
amaclandi. Bunun yanisira, hastalarin demografik 6zellikleri, hastaligin subtipi ve

yasl ile antikor pozitifligi arasindaki iliski de belirlenmeye calisildi.

Calismamiza Aydin Adnan Menderes Universite Hastanesi Gastroenteroloji
polikliniginde takipli ve Ekim 2020-Ekim 2021 tarihleri arasinda basvurusu olan UK,
CH tanili olup Infliksimab direnci bakilmis hastalar (40 hasta) alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik ozellikleri, hastalik tutulum tipleri, hastalik siireleri, ek
hastaliklar1 ve kullandiklar ilaglari, tedavi baslangicindaki laboratuvar parametreleri,
infliksimab tedavisi ile beraber kullandig1 diger tedaviler kaydedildi. Istatiksel analiz

SPSS programi ile yapildi, P<0. 05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin 27’si UK, 13’{i CH taniliydi. Yas ortalamas1 UK tanil1 hastalarda
39,3£11,7 yil, CH’de 46,3+15,8 yildi. Infliksimab (IFX) antikoru tiim hastalarin
%25,0’inda, UK tamili hastalarin = %29,6’sinda, CH tanili hastalarin
%15,4’tindepozitif tespit edildi. Anti-IFX antikoru pozitif hastalarin yas ortalamasi
39,4+14,0, negatif olanlarin 42,3+13,3 yil bulundu. Kadinlarin %20,0’1nda,
erkeklerin %28,0’inda antikor pozitif saptandi. Hastalarin laboratuvar degerlerine
bakildiginda sedimentasyon ortanca degeri infliksimab antikoru pozitif olanlarda
42,5, negatiflerde 29,5 bulundu. infliksimabdan 6nce baska bir Anti- TNF tedavisi

alanlarin %33,3’linde, almayanlarin %22,6’sinda infliksimab antikoru pozitifti.

Calismamizda Aydin ili ve cevresindeki IBH hastalarinda infliksimab direng

orant %25 olarak bulundu. Infliksimab direnci UK tanili hastalarda daha fazlaydu.



Calismamizda daha geng¢ yasta daha fazla antikor pozitifligi saptandi. Ayrica
hastalarda infliksimab tedavisi ile beraber kortikosteroid ve azatiopiirin
kullanimindadaha az antikor pozitifligi goriildii. Calismamiz Aydin ve ¢evresindeki
infliksimab tedavisi alan IBH hastalarmin direng oranini, bununla iliskili demografik
ve klinik faktorleri yansitmasi bakimindan 6nemlidir. Calismamizin sonuglarinin

diger galigmalara yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuar barsak hastaligi, Infliksimab direnci, Anti ilag

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 Aydin 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-1FX 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

xii



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 Aydm. 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 Aydin 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. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH), sindirim sisteminde inflamasyonla
seyreden, kronik, tekrarlayic1 bir hastalik grubudur. Bu grup icinde Ulseratif Kolit
(UK), Crohn Hastalig1 (CH) ve Intermediate tip bulunmaktadir. Bu hastalar, genel
olarak, diare, karin agrisi, ates, rektal kanama ve kilo kaybi1 gibi temel olarak
inflamasyonla karakterize semptomlarla doktora bagvurmaktadirlar. Bu hastaliklar
hem yetiskin, hem de addlesanlarda goriilebilirler. Kadin ve erkekte esit oranda
goriiliirler (1). IBH’nin medikal tedavisinde; inflamatuar mediatorleri hedefleyen
aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immunmodulatorler (tiyopurinler ve metotreksat
gibi) ve anti-timor nekrozis faktor (TNF) terapilerini igeren biyolojik tedaviler
secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Infliksimab (IFX), TNF’ye karsi kimerik
monoklonal 1gG1 antikorudur. 20 yil énce IBH i¢in onaylanan ilk anti-TNF ajan
olmustur (2). ACCENT 1 c¢alismasinda IFX tedavisine baslangicta yanit veren
luminal CH’nin 8 haftada bir inflizyon tedavisine devam edildiginde hastalarin bir
sene sonunda %58 oraninda remisyonda kaldigi gosterilmistir. ACT-1 ve ACT-2
calismalarinda orta-siddetli UK hastalarinda konvansiyonel tedavilere direng oldugu
durumlarda IFX tedavisinin plasebodan daha etkili oldugu gosterilmis ve bu tedavi
gurubunda 54. haftada kolektomiye gidis oran1 daha diisiikk bulunmustur (3). Bununla
birlikte, IBH olan hastalarin yaklasik %30'unun biyolojik tedavilere birincil
yanitsizlik gosterdigi kaydedilmistir. Zamanla hastalarin yaklasik %350's1 sekonder
yanit kayb1 ve yan etkilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle tedaviyi birakmaktadir. Yanit
kayb1 farmakokinetik olaylarla (antikor olusumu, ila¢ klirensi gibi) veya
farmakodinamik (TNF aracili olmayan inflamatuar hastalik fenotipi gibi) olaylarla
iliskilendirilmistir (4). Hastalarin remisyonda kalmasini ve tedavi yanitini

etkilediginden, hastalarda direng oraninin belirlenmesi 6nemlidir.

Infliksimab tedavisine klinik yanit bazi farmakokinetik faktorlere bagldir.
Ozellikle diisiik serum infliksimab konsantrasyonlar1 ve infliksimaba karsi gelisen
antikorlar infliksimab tedavisine Klinik yaniti azaltmaktadir. Seow ve arkadaslar
saptanabilir bir serum infliksimab diizeyinin klinik remisyon, endoskopik iyilesme ve
daha diisik kolektomi ile birlikte oldugunu bildirmigler ve ayni1 zamanda

saptanamayan seviyelerin de olumsuz sonuglara yol actigini gdstermislerdir (5).



Toplam 3483 hastanin oldugu 22 klinik ¢alismayi derleyen bir meta-analizde,
remisyonda olan ve olmayan hastalarin IFX seviyeleri karsilastirildi. Idame tedavisi
sirasinda, klinik remisyondaki hastalarin  kanindaki IFX dizeyi 3,1 pg/ml,
remisyonda olmayan hastalarin ise 0,9 pg/ml idi. Remisyondaki hastalarin IFX
diizeyi anlaml olarak daha fazlaydi. Ayrica IFX seviyesi > 2 pug/ml olan hastalarin
klinik remisyonda olma veya endoskopik remisyona ulasma orani < 2 ug/ml olan

hastalara gore daha yiiksekti (6).

Tedavi sirasinda bakilan serum anti-TNF ila¢ konsantrasyonunun yiiksek
olmasi, anti-TNF antikorlarinin olusmasini engelleyebilir. Akut siddetli UK
hastalarinda artan infliksimab klirensi, diisiik serum ilag konsantrasyonlarina ve
yetersiz yanita yol agabilir. Bu durumu infliksimab tedavisi alan orta-siddetli UK’li
hastalarda yapilan bir ¢calisma desteklemektedir. Bu ¢alismada 19 hastadan yedisi,
anti ilag antikorlar1 gelistirmistir. Anti ilag antikoru saptanan hastalarin cogunda (7
hastadan 5°1) tam1 anindaki serum CRP diizeyi >50 mg/L yani yiiksek olarak
Ol¢iilmiistiir (7). Bir bagka retrospektif kohort ¢alismada akut siddetli ve orta siddetli
UK hastalar1 karsilagtirilmis, bu hastalarda serum infliksimab diizeyi ve anti-IFX
antikor diizeyi bakilmistir. Calismada akut siddetli UK’li hastalarda daha yiiksek
anti-IFX antikor diizeyi saptanmustir (7). Son olarak, orta-siddetli UK'li 115 hastadan
olusan retrospektif bir kohortta, 23 hastada infliksimab tedavisi sirasinda serum IFX
diizeyleri hi¢ saptanamamis, bu 23 hastanin 10’unda tedavinin 14. haftasina kadar

anti-IFX antikorlart gelistirdigi goriilmistiir (7).

Bu caligmada bolgemizdeki inflamatuar barsak hastaliginda infliksimab
direng oraninin belirlenmesi amacglandi. Bunun yanisira, hastalarin demografik
ozellikleri, hastalik subtipi ve hastaligin yasi ile antikor pozitifligi arasindaki iliski de

belirlenmeye caligildi.



2. GENEL BILGILER

2. 1. inflamatuar Barsak Hastahg

Inflamatuar barsak hastalig1 gastrointestinal sistemde inflamasyon yapan,
kronik, rekiirren bir hastalik grubudur. Crohn hastaligi ve ilseratif kolit iki major
formudur. Bunun disinda daha nadir goriilen intermediate tip de bulunmaktadir.
Crohn hastaligint Amerikali arastirmaci Burril B. Crohn tanimlayip isimlendirmistir
(8, 9). UK ise 1859 yilinda Ingiliz arastirmaci Sir Samuel Wilks tarafindan
tanimlannustir (10). iIBH’nin etyopatolojisi hala net bilinmemektedir. Fakat yapilan
hayvan caligsmalari, molekiiler ve klinik calismalar, genetik ¢aligmalar sayesinde

IBH nin patogenezini anlamada dnemli bilgiler elde edilmistir (11).

2. 1. 1. Epidemiyoloji

IBH, hem kadinlarda hem erkeklerde yasamin erken dénemlerinde ortaya
cikan, genellikle yasam boyu siiren bir hastaliktir. IBH'nin insidans1 ve prevalans,
20. ylizyilin ikinci yarisinda ve 21. ylizyilin basindan beri belirgin sekilde artmustir.
IBH, sanayilesen iilkelerde insidansi hizla artan en yaygin gastrointestinal

hastaliklardan biri olarak kabul edilmistir (12, 13, 14).

En vyiiksek IBH prevalanst Avrupa'da (Norveg'in giineydogusunda UK
505/100. 000; Almanya, Hesse'de CH 322/100,000) ve Kuzey Amerika’da (ABD,
Olmsted County'de UK286. 3/100. 000; CH 318. 5/100. 000) bildirilmistir (14). IBH
insidans1 ise CH icin 10. 7/100. 000; UK igin12. 2/100. 000 bulunmustur (15). Son
20 yilda Dogu Asya'da IBH'min insidans ve prevalansi bati dilkeleri ile
karsilastirildiginda halen diisiik olmakla birlikte hizla artmaktadir(16). Ulkemizdeki
UK ve CH insidans1 ise swasi ile 4. 4/100. 000 ve 2. 2/100. 000 olarak
bildirilmistir(17). Ulkemizdeki prevalans: ise UK icin 31. 83/100. 000, CH igin ise
12. 53/100. 000 olarak saptanmustir (18).

Her yasta goriilebilen bir hastalik olmasima ragmen UK ve CH’de, hastalar
tanilarin1 ¢ogunlukla geng adolesan ve erken erigkin ¢agda alirlar (19). Hastaligin ilk
basladigi donemde yas dagilimi bimodaldir, en fazla insidans adolesan ve geng

eriskinde (15-25 yas) izlenirken ikinci pik ise besinci ve altinci (55-65 yas) dekadlar



arasinda goriiliir. Tiirkiye verilerine gore her iki hastalik i¢in, 20-30 ve 40-50 yaslar

arasinda iki pik saptanmistir (17).

IBH kadin ve erkeklerde esit olarak goriilmektedir (20).

2. 1. 2. Risk Faktorleri

Crohn i¢in iki Onemli risk faktorii sigara ve oral kontraseptiftir. Crohn
hastaliginda sigara igmek, hastalik alevlenmesi ve ameliyat ihtiyact riskinin
artmasiyla iliskilendirilmistir. Ayrica, Ispanya'da crohn hastalign olan hastalarla
ilgiliretrospektif bir kohort c¢alismasinda, sigara igenlerin, i¢meyenlere kiyasla
steroidlere, immiinsiipresif ilaglara ve anti-TNF ajanlara daha fazla ihtiya¢ duydugu

gosterilmistir (21).

UK ve CH igin aile hikayesi bir risk faktoriidiir. IBH olan hastalarin yaklasik
%15’inde birinci derece akrabalarinda da IBH tanis1 mevcuttur (22). Yine IBH tanili
hastalarin birinci derece akrabalarinda 5 kat artmis hastalik riski vardir (23).
Genetikde IBH’deki 6nemli risk faktorlerindendir. Crohn hastaliginda, monozigotik
ve dizigotik ikizlerdeki konkordans sirasiyla %50 ve %10 saptanmustir. Bu oran UK
i¢in %16 ve %4 olarak bulunmustur(24). Baz1 ¢alismalarda UK’li hastalarda Tumor
Necrosis Factor Ligand Superfamily 15 (TNFSF15)/ Tumor Necrosis Factor-Like
Cytokine 1A (TL1A) lokusunun siddetli UK riskini arttirdig1 bildirilmistir. CH’de ise
Nucleotide-Binding Oligomerization Domain 2 (NOD2) geni, Crohn hastaligina

yakalanma riskinin 20 ila 40 kat artmasi ile iligkilidir (22).

Diyet IBHdeki cevresel risk faktorlerinden biridir. IBH gelisiminin, gida
antijenlerine kars1 gelisen immiinolojik bir yanit oldugu 6ne siiriilmistiir. Bat1 tarzi
bir diyetin (islenmis et, rafine karbonhidratlar vb. ) birlikteligi, artan IBH gelisme
riski ile iligkilidir(25). Bebeklik doneminde inek siitii proteini asir1 duyarliliginin,
kontrollerle karsilastirildiginda olast bir UK nedeni oldugu 6ne siiriilmiistiir. Toplam
yag, hayvansal yag ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin artan diyet almi da UK

insidansindaki artigla iligkilidir(26).
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Sekil 2. 1. IBH’ nin Etiyolojisi

2. 2. Ulseratif Kolit

2. 2. 1. Etiyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit kolonun kronik idiyopatik inflamatuar barsak hastaligidir (27).
Hastaligin etiyolojisi ve patogenezi heniiz net anlasilmamis olup multifaktoriyel
sebeplerin oldugu diisiiniilmektedir. Bu multifaktoriyel sebepler arasinda; genetik,
cevresel faktorler, otoimmiinite ve barsak mikrobiatasi bulunmaktadir (sekil2. 1. )
(24). Genetik faktorlere bakacak olursak UK ve CH’de hastalikla ilgili gen
lokuslarinin % 67’sinin ortak oldugu goriilmektedir (28). Bu paylasilan genler dogal
ve edinilmis immiin sistem ile iliskili olan sitokin ve sinyal yolaklarini kodlar
(Interlokin-23 Reseptor (IL-23-R), 1L-12, Janus Kinaz 2 (JAK2), Caspase
Recruitment Domain-Containing Protein 9(CARD9), TNFSF18 ve IL-10 gibi). UK
ile iliskili genetik sinyaller daha ¢ok 6. Kromozomdaki Human Leukocyte Antigen;
Insan Lokosit Antijeni (HLA) bélgesini igeren lokusta bulunmaktadir. Bunlardan en
cok iliskili olan simif 2 HLA grubudur (29). HLA bolgesi disinda Adenilat Siklaz 7



geninin (ADCY?7) UK ile gii¢lii iliskisi oldugu tanimlanmstir (30). ADCY7 geni
Adenozin Trifosfati (ATP), Siklik Adenozin Monofosfata(CAMP) doniistiiren enzim
ailelerinden biridir. Buna ek olarak UK ile iliskili bir ¢cok spesifik gen epitelyal
bariyer fonksiyonu ile iligkilidir (30).

Sanayilesmis iilkelerdeki UK insidansmimn hizli artisi, etiyolojide gevresel
faktorlerin 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir (14). Batililagsma ile beraber yeni
yasam tarzi, hava kirliligi, diyet aligkanliklarinin degismesi, antibiyotiklere erisimin

kolaylasmas1 UK gelisimini kolaylastiran ¢evresel faktorler olmustur (31).

Normal bir insanda kolon ve 6zellikle distal ileum yiiksek miktarda bakteri
barindirmaktadir. Bu bakterilere karsi antijenik yanit olusumu beklenmez. Ancak
IBH’deimmuntolerans bozuldugu igin barsak florasindaki mikroorganizmalara kars:
anormal inflamatuvar yanit gelisir. Sonug¢ olarak kronik destriiktif immiin yanit
gozlenir. UK’de etyopatogenezdeki o&nemli c¢evresel faktdrlerden biri barsak
mikrobiyotasidir. Bunun sebebi; fizyolojik kosullarda mukozal immiin sistemi
etkileyen en onemli faktoriin barsak mikroflorasi olmasindandir. Disbiyozis adi
verilen degismis mikrobiyota kosullarinin barsak inflamasyonunu tetikleyen bir
faktor mii, yoksa inflamasyonun sonucu mu oldugu tam olarak anlasilamamustir.
Genetik arka plan1 olan bireylerde dogal ve/veya adaptif immiin sistemdeki
degisikliklerin etkisiyle ortaya c¢ikan mikrobiyota degisikliklerinin barsakta

inflamasyona egilim yaratan bir ortam olusturabilecegi diisiiniilmektedir(32, 33).

Subepitelyal inflamasyonun histolojik goézlemi ile birlikte birgok calisma
bozulmus epitelyal bariyerin UK’de patojenik bir faktér oldugunu gdstermektedir.
Intestinal epitelyumun fonksiyonlar1 arasinda absorbsiyon, sekresyon ve sindirim
gelmektedir ve bu gorevleri yerine getiren 4 ana hiicre tipi mevcuttur;
absorbsiyondan sorumlu enterositler, mukus iireten goblet hiicreleri, hormon iireten
enteroendokrin hiicreler ve antimikrobiyal ve biiyiime faktorii iireten Paneth
hiicreleri. Cesitli sebeplerle intestinal homeostazin bozulmasi epitelyal biitiinliigiin
kaybolmasina, baglanti proteinlerinin etkilenmesi ile gecirgenligin artmasina,
mikroorganizmalarin ve bakteriyel antijenlerin serbest ge¢isine neden olarak immiin
cevabin tetiklenmesine zemin hazirlayabilir (34). Saglikli bireyde barsak

makrofajlart fagositik ve bakterisidal Ozelliklerini yerine getiritken kontrolsiiz



inflamatuar uyar1 olusturmazlar (35). CH'de ise Cluster of Differantiation 14 (CD14)
pozitif olan ve hem makrofaj hem de dendritik hiicrelere 6zgii belirtegleri tasiyan bir
makrofaj popiilasyonunun varlig1 gosterilmistir. Bu makrofajlar 1L-23, TNF-a ve IL-
6 gibi pro-inflamatuvar sitokinleri salgilamakla gorevlidirler (36). TNF-a ve IL-6'y1
hedefleyen tedavilerin etkinli§ini goOsteren calismalar da inflamatuar miyeloid
kokenli hiicrelerin IBH patogenezinde ne kadar énemli oldugunu gostermektedir(37,

38).

Kronik inflamatuar bir hastalik olan UK’de dogal ve kazanilmis bagisikligin
bu inflamasyondaki rolii 6nemlidir. Aktif UK’de, lamina propriaya infiltre olan dogal
ve kazanilmis immiin sistem hiicrelerinin olusturdugu kompleks inflamatuar bir
cevre vardir. inflamasyona ilk yanit veren hiicreler olan nétrofillerin kript abselerinin
olusumunda 6nemli rolii vardir. Nétrofiller kolonik epitele dogru gocer ve Kriptlerin
icinde olir (39). Notrofillerin go¢ii ile olusan inflamatuar g¢evrede notrofiller
tarafindan proinflamatuar sitokinlerin salinmasi, reaktif oksijen radikallerinin ortaya
¢ikmasi, inflamasyon bolgesine daha fazla noétrofil gogiine ve kontrolsiiz hiicre
oliimiine sebebiyet verir (40). Kanda ve digskida saptanan yiiksek kalprotektin diizeyi
notrofillerin olusturdugu bu pro-inflamatuar ¢evreyi yansitan bir belirtectir (41).
Kalprotektin ve Periniikleer Anti-Nétrofil Sitoplazmik Antikor (PANCA) kontrolsiiz
notrofil hiicre 6liimiintin indirekt belirtegleridir (42). Hastaligin baslangicini takiben
notrofiller ve salgiladiklar1 pro-inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi)
adaptif immiin yanit1 (T hiicreleri gibi) uyarir (43).

Ulseratif kolitin HLA ile (6zellikle simf II) giiclii genetik iliskileri vardir.
Fakat HLA’nin nasil anormal T hiicre yanitina neden oldugu tam olarak hala agik
degildir. Geleneksel olarak, UK, yiiksek IL-4, IL-5 ve IL-13'e sahip bir T helper 2
(Th2) yamit1 ile iligkilendirilirken, CH daha baskin bir Th1/Th17 yanitina sahiptir
(44). Genetik calismalarin yayginlasmasimin sonucu olarak IL23R geniyle IBH nin
belirgin iligkisi oldugu bulunmustur. Bu gen pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-23
sentezinde gorev alir. Yine IL23R geni IL-23 reseptoriinin alt {nitesini
kodlamaktadir. 1L-23 ise Th17 hiicrelerinin olugmasinda gorev alan 6nemli bir

sitokindir(45).



2. 2. 2. Klinik Ozellikler

Ulseratif kolitte karakteristik olarak kolon mukozasinin diffiiz yiizeyel
inflamasyonu mevcuttur. Bu inflamasyon rektumdan baglar ve proksimal kolon
segmentlerine dogru yayilir (46). UK kolon mukozasinda meydana gelen
inflamasyonun kolonda tuttugu bolgelere gore siniflara ayrilir. Bu siniflandirma;
proktit (sadece rektumun distal 12 cm'lik kismi), distal tip (rektum ve sigmoid
kolon), sol kolon tipi (rektumdan splenik fleksuraya kadar), ekstensif kolit
(rektumdan hepatik fleksuraya kadar), pankolit (tiim kolon) seklindedir (sekil 2. 2.)
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Sekil 2. 2. UK Tipleri

Hastalikta semptomlar ve dogal klinik seyir, hastaligin tutulum bdlgesi ve
hastalik siddeti ile yakindan iliskilidir. Bundan yola ¢ikarak UK hastaligmin klinik
siddetini belirlemek i¢in "Truelove-Witts" klinik aktivite indeksi olusturulmustur. Bu
indekse gore hastaligin klinik aktivitesi hafif, orta ve siddetli olarak 3 gruba
ayrilmistir(47)(Tablo 2. 1. ). Bunun disinda sik kullanilan bir diger skorlama sistemi
Mayo Skorlama Sistemidir (Tablo 2. 2.).



Tablo 2. 1. Truelove-Witts Klinik Aktivite Indeksi

Hafif Orta Siddetli
Kanh ishal/giin <4 /giin >4 /giin >6 /gilin
Nabiz >90 /dk Hayir Hayir Evet
Ates <37.5°C <37.8°C >37.8°C
Hemoglobin >11.5g/dl >10. 5 g/dI <10. 5 g/dl
Eritrosit Sedimentasyon Hizi/1 saat <20 mm/saat <30 mm/saat >30 mm/saat
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L
Tablo 2. 2. Klinik Mayo Skorlamasi
0 1 2 3
Normalden 5
Defekasyonsikhig | Normal Normalden 1-2 | Normalden 3-4 veyadaha
fazla fazla
fazladefekasyon
Ince cizgilenme | Belirgin
Rektal Kanama | Yok seklinde kan sekilde kan Sadece kan
g . o 3 gelmesi
goriilmesi goriilmesi
Klinisyenin Hafif dereceli Orta derecede Ciddi hastalik
o . . Normal hastalik hastalik A
Degerlendirmesi A oo aktivitesi
aktivitesi aktivitesi

UK’nin kardinal semptomlari; kanli ishal (mukuslu veya mukussuz), karin
agris1 (defekasyonla rahatlayan, bazen kolik tarzinda) ve tenezmdir (48). Semptomlar
yavasg ve sinsi bir baglangig izler. Tipik olarak semptomlar, daha sik hale gelebilen ve
bazen hastaneye yatmay1 gerektirecek kadar siddetli olabilen aralikli ataklar seklinde
ortaya ¢ikar(49). Hastaligin karakteristik bulgularindan birisi de rektal kanamadir.
Proktit olan hastalarda genellikle diskidan ayr1 veya diskinin {izerine bulasmis kan
gelmesi seklindedir. Hemoroid kanamasindan farkli sekilde proktitli hastalarda sik ve
ani digkilama hissi bulunur. Tenezmle birliktedir. Hastalik rektumdan kolonun daha
proksimal segmentlerine dogru ilerledik¢e kan diskiyla daha fazla karisik ve koyu
hale gelir. Sik gériilen diger bir semptom olan diyare, UK olan hastalarm yaklasik
%77’sinde ilk semptom olarak ortaya ¢ikar. Hastalarin az bir kisminda konstipasyon

da gortilebilir (50).

Ulseratif proktit, UK nin en sik goriilen ve en hafif seyirli formudur. Ulseratif
proktitli hastalarda genellikle hematokezya, ani digkilama hissi ve konstipasyon
goriiliir. Proktitli hastalarda hastalik genellikle rektum ile sinirli kalmakla beraber

hastalarin %30-40'mmda proksimale dogru ilerleme goriilebilir(51). Distal tip/sol



kolon tipi tutulumu olan hastalar tiim vakalarin yaklasik olarak %40’ i1 olustururlar.
Hastaligin bu formunda hastalar konstipasyon veya ishal ile birlikte rektal kanama,
tenezm ve acil digkilama hissi sikayetleri ile bagvurabilirler. Ekstensif tip ve pankolit
tipi, inflamasyonun transvers ya da sag kolonda bulunmasiyla iliskilidir. Bu durumda
hastalar genellikle kolonun emilim kapasitesinin azalmasina bagli diyare ile

basvururlar. Diyare ile birlikte kanama, acil diskilama hissi ve tenezm de eslik eder.

Hastaligin yayilimina ve siddetine gore fizik muayene bulgular1 degiskendir.
Siddetli koliti olan hastalarda abdominal hassasiyet, ates ve periton irritasyon
bulgular1 goriilebilir. Hastalarda kramp tarzi karin agrisi, sol alt kadranda hassasiyet
bulunabilir. Yine bu hastalarda anemi olabileceginden halsizlik, yorgunluk, fizik

muayenede konjonktivalarda ve ciltte solukluk gibi bulgular saptanabilir.

UK hastalarindaki en yaygin laboratuar bulgulari; demir eksikligi anemisi,
trombositoz, hipoalbiiminemi ve ANCA gibi otoantikor pozitifligidir. Ulseratif Kolit
klinik olarak aktif olmadik¢a inflamasyonu gosteren belirteclerde (lokosit sayisi,
CRP, sedimentasyon gibi) genellikle yiikselme olmaz. Hastaligin tanisi anamnez,
klinik bulgular, endoskopi bulgular1 ve biyopsideki uygun histolojik bulgularla
konulur (Tablo 2. 3. ) (52). UK’li hastalarda inflamasyonun derecesini ve klinik

relapsi belirlemek i¢in fekal kalprotektin ve laktoferrin de faydali bir belirtectir (53).

Tablo 2. 3. UK’nin Klinik Ozellikleri

Semptomlar Diare, Karin agrisi, Tenezm, Hematokezya, Digkida kan ve mukus
Inflamatuar markerlar: Sedimentasyon, CRP, Anemi, Fekal
kalprotektin ve laktoferrin

Laboratuvar Bulgular1 | Nutrisyonel markerlar: Diisiik ferritin-albiimin diizeyi

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

Inflamasyon rektumdan baslar ve proksimale dogru uzanir. Eritem,
Endoskopik Bulgular 6dem, vaskiiler paternin kaybi, mukozanin graniilaritesinde artis,
frajil mukoza, spontan kanama, psédopolip, erozyon, iilserler
Kript abseleri, kript dallanmasi, kisalmasi, kript atrofisi, miisin
Histopatolojik Bulgular | azalmasi, paneth hiicre metaplazisi, lamina propriada selliilarite
artigi, lamina propriada eozinofiller ve lenfoid agregatlari
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2. 2. 3. Endoskopik Bulgular

UK’nin kesin tanis1 kolonoskopi ve alinan biyopsi ile konulur. Bu ayni
zamanda tedaviye yaniti gormede ve hastaligin izleminde altin standart yontemdir
(54). UK’nin patognomonik bulgusu kolon mukozasinin eritemli olmasi, normal
vaskiilaritenin  kaybi, erozyon, kanama ve iilserasyonla birlikte diffiiz
inflamasyonudur, ayrica normal mukoza ile inflamasyonlu bolgeyi ayiran keskin bir
demarkasyon hattin1 igerir (55). UK’nin pankolit tipine sahip hastalarin yaklasik
%20'sinde ileumun ilk birka¢ cm'sinde inflamasyon goriilebilir, bu klinik tabloya

backwash ileitis ad1 verilir(56).

Giivenilir tani i¢in; pankolitli hastalarda normal mukozay1 da i¢eren alt1 farkl
bolgeden (terminal ileum, ¢ikan kolon, transverse kolon, inen kolon, sigmoid kolon
ve rektum) biyopsi alinmasi gerekir (57). UK kroniklestikce kolon mukozasinda
atrofi, haustrasyon kaybi, kolon c¢apinda daralma goriiliir. Uzun tani siiresi olan
hastalardabu atrofik mukozal zemin yaninda graniilasyon dokusu gelisir. Burda

mukozadaki goriiniim psddopolip denilen polipe yapilar halini alir (58).

2. 2. 4. Histopatoloji

Histopatoloji, UK teshisinde, hastalik siddetinin degerlendirilmesinde ve
intraepitelyal displazi, neoplazi veya kanserin tanimlanmasinda énemlidir. UK de
inflamasyon mukozal ve submukozal tabakaya sinirhidir. Temel olarak UK‘de
lenfosit, plazma hiicreleri ve graniilositlerden olusan infiltratlar bulunur. Hastalarin

%75’inde asagidaki dort mikroskobik bulgudan iki ya da iiglinlin olmasi ile tani

konur (59):
a- Kript yogunlugunda ciddi azalma
b- Kript mimarisinde ciddi bozulma
c- Diizensiz mukozal ylizey
d- Gergek graniilomlarin yoklugunda agir diffiiz transmukozal inflamasyon

Bazal plazmositoz erken evre hastalikta erken tanisal bulgudur. Hastalarin

%38’inde hastaligin baslangicindan itibaren iki hafta igerisinde goriilebilir. Bazal

11



plazmositoz fokal olarak baslar ve zamanla diffiiz dagilim paternine doniisiir. Kript

distorsiyonu olmas1 UK ’yi diger akut kolitlerden ayirmaya yardimet olur.

Sessiz veya klinik olarak inaktif hastalikta, kript yogunlugunda azalma, kript
distorsiyonu, kript atrofisi ve paneth hiicre metaplazisi gibi kronik mukozal hasari

gosteren bulgular vardir.

2. 2. 5. Radyolojik Goriintiileme

Genel olarak goriintileme yoéntemlerinin UK  tanisinda  siirli  yeri
bulunmaktadir. Daha ¢ok hastaligin  komplikasyonlarim1  dislamak igin

kullanilmaktadir.

Diiz karin grafisi UK de toksik megakolon veya perforasyonu diglamak icin
onemli bir rol oynamaktadir (60). Kronik UK’li hastalarda diiz karin grafisinde
kursun boru goriiniimii olabilir. Bu goriintii haustralarin kaybi nedeniyledir. Cift
kontrastll baryum kolon grafisi ince ayrmtilar1 gdsterebilmesi nedeniyle UKtanisini
dogrulamak, hastaligin yayginligim1 ve ciddiyetini degerlendirmek ve CH ile ayiric
tanida nadiren kullanilir. Abdomen Bilgisayarli Tomografi (BT), diger abdominal
organlar1 gosterebilmesi nedeniyle ayirict tanida fayda saglar. Boylelikle hastaligin
barsak duvarinda yaptigi degisiklikleri gostermenin disinda ekstraliiminal uzanimu,
komplikasyonlari, eslik edebilecek diger organ ve sistem tutulumlarini da
gosterebilir. UK’nin ayirt edici BT bulgusu, ortalama duvar kalmligi 8 mm olan

mural kalinlagmadir (61).

Manyetik Rezonans (MR) goriintiilemeeslik eden perianal fistiil ve abselerin
degerlendirilmesinde yaygin kullanilmaktadir. MR enterografi, ince bagirsak
limenini genisletmek iizere oral kontrast madde verilerek uygulanan non-invazif bir

yontemdir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

2. 2. 6. Displazi ve Kanser

UK tanili hastalarda kolorektal kanser gelisme sikli1 artmugtir. Hastaligin
erken yasta ortaya ¢ikmasi, uzun siireli olmas1 ve yaygin kolon tutulumu kanser

riskini artiran risk faktorlerindendir (62).
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2.2.7. Tedavi

UK tedavisinde amag; hastanin yasam Kkalitesini artirmak, steroidsiz
remisyonu saglamak ve kanser riskini azaltmaktir. Tedaviye karar verirken; ilk
endoskopik degerlendirme sirasinda, proksimal inflamasyon smirmi belirlemek
onemlidir. Eger inflamasyon splenik fleksuranin altindaysa topikal tedavi verilebilir.
Inflamasyon splenik fleksuray1 gectiyse o zaman sistemik tedavi verilmesi uygundur.
UK’de tedaviyi baslamada dikkate alman kriterler; hastaligin siddeti, yayilimu,
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, relaps sikligi, dnceki kullandigi ilaglari, yan etkileri ve
ekstraintestinal bulgulardir. Hastanede yatirarak tedavi gerektirdiginden siddetli UK
vakalarin1 tanimlamak onemlidir. Hastalik aktivitesini tanimlamak i¢in en iyi ve en
stk kullanilan Truelove-Witts Klinik Aktivite Indeksi’dir. Remisyon, barsak
aliskanliklarinda diizelme ve endoskopik iyilesme ile birlikte rektal kanamanin
kesilmesi olarak tanimlanir. Endoskopik iyilesmeninklinik remisyon siiresini uzattigi,

kolektomi riskini azalttig1 ve kortikosteroid kullanimini sinirladigir gosterilmistir

(63).

UK’de tedavi 5-aminosalisilik asit (ASA) tiirevleri, kortikosteroid, immiin
modiilator ajanlar (6-merkaptopurin, azatiyopurin ve metotrexat), biyolojik ajanlar ve

cerrahi tedaviden olusmaktadir.

2.2.7. 1. Aminosalisilatlar

Bu grupta mesalazin, siilfasalazin, olsalazin ve balsalazin adli ilaglar yer
almaktadir. Anti-inflamatuar etkinliklerini siklooksijenaz, lipoksijenaz ve bazi
inflamatuvar sitokinleri inhibe ederek gosterirler. Hafif ve orta siddette dlseratif
proktit ve proktosigmoidit hastalarinda tedavide ilk tercih edilen topikal 5-ASA’dur.
Mesalazin ve siilfasalazin aktif hastalikta remisyonun saglanmasinda ve relapsin
onlenmesinde etkili ve giivenlidir (64). 5-ASA preparatlarinin oral tablet, graniil,
suppozituar, kopiik ve lavman(enema) formlari bulunmaktadir. Oral formu ince
barsakta emilime ugramaz. Kolona degismeden gelir, bu sekilde hem lokal olarak
etki etmekte, hem de olasi sistemik yan etkilerden kaginilmaktadir. 5-ASA

preparatlar1 UK’de remisyon indiiksiyonunda ve idame tedavide kullanilmaktadir.
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Hafif-orta derecede aktif distal tip veya sol kolon tipi UK igin baslangic
tedavi olarak 5-ASA 4 g/giin lavman ve oral 5-ASA 2-4,8 g/giin olarak kombine
sekilde verilir. Oral 5-ASA tedavisi 2,0-2,4 g/giin dozunda baslanip 4,8 g/giin e
kadar artirilabilir. 5-ASA tedavisi 2-4 hafta i¢inde etkisini gosterir.

Bulanti, kusma, bas agrisi, ates ve artralji en sik goriilen yan etkilerdendir.

Bunun disinda kemik iligi supresyonu yapabilmektedir.

2.2.7. 2. Kortikosteroidler

Aktif hastalikta remisyonun indiiksiyonu tedavisinde en Onemli ajan
kortikosteroidlerdir. Bu ilaglar inflamasyonun baskilanmasi amaciyla kullanilirlar.
Orta-siddetli UK tedavisinde oral (40 mg/giin prednisone) veya intravendz (300
mg/glin hidrokortizon veya 60mg/giin metilprednizolon) olarak kullanilirlar. 14 giin
icinde remisyon saglandiktan sonra haftada bir 5-10 mg olacaksekildedoz azaltimi
yapilarak kesilebilir. Idame tedavide oral kortikosteroidlerin yan etkilerinden dolay1
yeri yoktur. Tedavinin seklini hastaligin tutulum yeri ve siddeti belirler. Hafif-orta
dereceli aktif sol kolon tipi ve proktitte topikal ve oral 5-ASA tedavisi ile yanit
alimamayan hastalarda kullanilir. Yeterli dozda immiinmodiilatér ve 5-ASA ile idame
tedavisi alan hastalarda niiks durumunda kortikosteroid tedavisi gerekir. Orta siddetli
UK’de steroidlere yanit olmamasi durumunda segilecek tedavi segenegi biyolojik
ajanlardir (46). Ucg ay icinde kortikosteroidler 10 mg/giin dozunun altina
diisiilemiyorsa veya kortikosteroidleri kestikten sonra 3 ay iginde niiks gelisiyorsa,

bu hastalar steroid bagimli hasta olarak degerlendirilmelidir (65).

Budesonid, sistemik etkisi daha az olan bir kortikosteroiddir (66). Oral ve
rektal olarak distal tip UK’de etkilidir (67).

Steroid bagimli hastalik; metilprednizolon dozunun {i¢ ay boyunca 10 mg/giin
(veya budesonid 3mg/giin) altina diisliriilememesi veya kortikosteroid tedavisi
kesildikten sonraki ii¢c ay i¢inde niiks goriilmesidir. Steroid bagimli hastalar
azatioplirin, Anti-TNF, vedolizumab ile tedavi edilmelidir. Ayrica bu hastalarda

cerrahi de gerekebilir.

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

steroid tedavisine ragmen remisyona girmeyen aktif hastalik varligi mevcuttur.
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Steroid refrakter olan UK hastalarinda anti-TNF bir ajan ile intravendz kortikosteroid
kombine edilmesi veya infliksimab ve azatiopiirin ikili kombinasyonu tercih
edilebilir(68).

UK’de kortikosteroid tedavisinin bazi kontrendikasyonlar1 vardir. Bunlar,
herpes simplex keratiti, varicella enfeksiyonu, sistemik fungal enfeksiyonlar, peptik
iilser, kontrol altina alinamamis diger sistemik enfeksiyonlar, psikoz ve kontrolsiiz
diyabettir. Osteoporoz bulunan hastalarda kortikosteroid kullanilirken dikkatli
olunmasi gerekmektedir (69).

2. 2. 7. 3. Immiinmodiilatér Tlaclar

Bu gruptaki ilaglar tiyopiirin tiirevi azatiyopiirin (AZA) ve 6-merkaptopiirin
(6-MP) ve metotreksat1 igermektedir. UK'li hastalarin bir kisminda semptom
kontrolii kortikosteroid ile saglanirken, bir kisminda ise tedaviye ragmen
semptomlarda diizelme olmaz. Steroid bagimli UK’de tek basma veya sistemik
steroidle beraber verildiginde bazi tedaviler sistemik steroid ihtiyacini azaltabilir ya
da ortadan kaldirabilir. Bu tedavi yaklagimlarindan biri yavas etkili bir ilacin
eklenmesidir. Kortikosteroid kullanirken iyi olan, 2. bir ilag eklenirken
kortikosteroidlere devam edebilen veya devam etmek isteyen hastalar ig¢in temel
tedavi segenegi AZA (2-2,5 mg/kg) ve 6-MP (1-1,5mg/kg) kullanimidir. AZA ve 6-
MP’ninsemptomlar iizerine etkileri 3-6 ayda baslar. AZA ve6-MP kullanan
hastalarda, tedavi baslangicinda haftalik olarak tam kan (hemogram), serum

transaminazlari, amilaz, kreatinin degerlerine bakilmasi dnerilmektedir.

Kortikosteroid tedavisi tiyopiirinlerin etkileri ortaya ciktiktan sonra doz
azaltilarak kesilebilir. Steroid bagimli UK hastalarinda diger bir tedavi yaklasimi ise
hizli etkinlik gosteren bir ilacin eklenmesidir. Kortikosteroid tedavisi etkili degilse ya
da yan etki, kontrendikasyon, hasta istememesi gibi durumlardan dolay1
kortikosteroid kullanilmak istenmiyorsa, non-steroid tedavi segenekleri olarak
siklosporin veya Anti-TNF ajanlar (infliksimab, Adalimumab,Sertolizumab pegol)
veya bir anti-integrin ajan olan Vedolizumab bulunmaktadir. Siklosporin remisyonun
saglanmasinda, Anti-TNF ajanlar ve Vedolizumab ise hem remisyonun saglanmasi,

hem idamesinde etkilidir (70).

15



Immiinmodiilatdr ilaglarin yan etkileri; bulanti, kusma, istahsizlik, dispepsi,
ates, dokiintii, artralji, kemik iligi supresyonu, akut pankreatit, kolestatik hepatittir.
Yan etkilerinden bir kism1 doza baglidir. Doza bagli en 6nemli yan etkisi kemik iligi
supresyonudur. Azatiyopiirin kullanimina bagli lenfoma ve melanoma disi1 deri

kanseri riskinde artig oldugu bazi ¢aligmalarda bildirilmistir (71).

2. 2. 7. 4. Anti-TNF llaclar

Tiimér nekrozis-alfa, UK ve CH patogenezinde yer alan dnemli bir sitokindir
(72). Anti-TNF ilaglar, TNF-o reseptorlerine baglanarak etkisini gosterirler. TNF-
a’nin reseptorleri iki tanedir: TNF reseptor-1 (TNFR-1), TNF reseptor-2 (TNFR-2).
TNFR-1 bir¢ok hiicre yiizeyinde, TNFR-2 Iokosit ve endotel hiicreleri ilizerinde
bulunmaktadir (73). TNF-ahiicre igi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu ve
proinflamatuvar sitokinlerin salimiminmi arttirir. Bu sekilde inflamatuvar hiicrelerin
toplanmasina yol agar. TNFR-1 reseptorii lizerinden apopitozu kolaylastirir. Ayrica
graniilom olusumunda da rolii vardir. Fibroblast growth faktorii uyararak matriks
metallo-proteinazlarinda (MMPs) artisa neden olur (74). Genelleyecek olursak TNF-
a Thl hiicre yanmitinda kofaktordiir. Tedavide amacg; bu sitokini bloke ederek
semptomlar1 ortadan kaldirmaktir. Bu ilaglar remisyon indiiksiyonu ve idame
tedavide kullanilmaktadir. Anti-TNF grubundaki ilaclarin orta ve siddetli UK
vakalarinda hastaligin remisyonunun saglanmasinda ve remisyon idamesinde etkili
oldugu gosterilmistir(75). Immiinmodiilatér ilaglarla tedavinin basarisiz oldugu ya da
yan etkileri nedeniyle kullanilamadigi, AZA, 6-MP ve metotreksatin etkisinin
baslayacagr 3-6 aylik etki siiresini bekleyemeyecek durumdaki hastalarda da
kullanilmalidir(75).

Anti-TNF grubundaki ilaglarin ortaya g¢ikmasidaha az ameliyat, daha az
hastane yatisi, yasam kalitesinde artig, steroid kullaniminin azalmasi, klinik ve
mukozal iyilesme oranlarinin artmasini saglayarak hastalik seyrini degistirmistir
(76). Bu ajanlarin baslanmasindan sonra beklenen klinik yanit siiresi 1-8 hafta

arasinda degismektedir (77).

Infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol bu gruptaki ilaglardandir.

Infliksimab disindakiler subkutan uygulanirken infliksimab intravendz infiizyonla
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uygulanmaktadir. Infliksimab, kimerik anti-TNF-o. monoklonal antikorudur.
Infliksimab ile azatiyopiirin kombinasyon tedavisinin monoterapiye gére iistiinliigii

bulunmaktadir (70).

Adalimumab, rekombinant insan immunglobulin G1 (1gG1) monoklonal

antikorudur. Subkutan yolla uygulanir.

Sertolizumab pegol polietilen glikole kimyasal olarak baglanmis bir
monoklonal insan anti-TNF-o antikoru Fab fragmamidir. Infliksimab ve

adalimumabtan farkli olarak bu antikor fragmani apopitozu indiiklemez (78).

Vedolizumab B ve T lenfositlerin hiicre yiizeyindeki glikoprotein olan alfa4-
beta7 integrini hedef alarak etki eden insan monoklonal antikorudur. Bu ilag¢ sistemik
immiinsupresyon yapmadan gastrointestinal sistemdeki inflamasyonu diizenler. Anti-
TNF cevapsiz IBH, steroid refrakter vestreoid bagiml hastalikta kullanilir (79).
Vedolizumab intravendz yolla verilir. Yikleme ve idame dozu bulunmaktadir, klinik

yanit ilk dozdan sonraki 6 hafta i¢inde alinir (80).

Ustekinumab ise, orta-siddetli UK de IL-12 ve IL-23 iin p40 subunitine kars1
direkt etkili olan monoklonal antikordur. Yiikleme dozu intravendz olarak verilirken,

idame dozu subkutan olarak uygulanmaktadir. Ilaca klinik yanit 3-6 hafta arasinda

beklenir (81).

Tofacitinib interlokin sinyalini diizenleyen JAK inhibitoriidiir. Bu ilag anti-
TNF tedavisi basarisiz olan ya da tolere edemeyen orta-siddetli UK tedavisinde onay
almistir. Tofacitinib oral olarak kullanilir, etkisi hizli baglar. Hastaliga yanit ilag

baslandiktan sonraki 3 giin iginde alinir (82).

2.2.7.5. Cerrahi Tedavi

UK’li hastalarda cerrahi tedaviye %25 hastada gerek duyulmaktadur.
Genellikle bu hastalarda kolektomi uygulanmaktadir. Kolektomi UK’de kiiratif bir
tedavidir. Cerrahi tedavi acil veya elektif olarak uygulanabilir. Toksik megakolon,
akut fulminan kolit acil cerrahi endikasyonudur; obstriiksiyon, striktiir, displazi veya

kanser olmasi durumu elektif cerrahi endikasyonudur (65).
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2. 3. Crohn Hastahgi

2. 3. 1. Etiyoloji ve Patogenez

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar her yerini
tutabilen inflamatuvar hastaligidir. CH gastrointestinal sistemi fokal, asimetrik ve
transmural tutulum yaparak etkiler. CH’de UK deki gibi yiizeyel mukozal tutulum
degil, yani siiperfisiyal degil, fokal transmural tutulum goriilmektedir. Histolojik
olarak belirleyici bulgu non-kazeifiye graniilomlardir (tan1 i¢in sart degildir. ). CH’de
hastalikla ilgili bulgular inflamasyonun yaygmhigi, yeri ve agirhigina gore

degismektedir.

CH’nin patogenezi ve etiyolojisinde multifaktoriyel etkenler s6z konusudur.
Bu multifaktoriyel etkenler; genetik, konak mikrobiyomu ve cevresel faktorleri
(sigara, ilaglar, diyet gibi) icermektedir (83, 84). Simdiye kadar CH ile iliskili 100
den fazla genetik marker bulunmustur. Bu da hastaligin poligenik dogasinm

gostermektedir (83, 84).

Hastalikla iliskisi en iyi bilinen ¢evresel faktor sigaradir. Sigara i¢cenlerde CH
riski artmakta olup, yine sigara CH ataginda ve hastalarin cerrahiye ihtiyacinin
artmasinda O6nemli rol oynamaktadir (85). Bundan dolay:1 tiim crohn hastalarinin
sigaray1 birakmalar1 6nerilmektedir. Yine diger bir ¢evresel faktor Non Steroid Anti-
inflamatuar ilag (NSAII) kullanimidir. NSAI ilaglar mukozal hasarin olusmasini

kolaylastirarak CH gelisim riskini artirmaktadir (86).

Crohn hastaliginin patogenezi barsak liimenindeki bakteriyel antijenlere karst
immiin sistemin gelistirdigi doku inflamasyonuna dayanmaktadir. CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri, B hiicreleri, CD14+ monositler ve Natural Killer (NK) hiicreleri gibi
immiin sistem hiicreleri bu inflamasyonda yer almaktadir (87). CH hastalarinin
barsak mukozasindaki en belirgin degisiklik, aralarinda IL-12 ve interferon gamanin
(INF-y) da bulundugu asir1 sitokin tiretimi ile T hiicrelerinin hiperaktivitesidir.
Ayrica, TNF-q {iretiminin, hastalarin barsak mukozasinda, CD4+ TREG hiicrelerinin
sayisini arttirdigr da gosterilmistir. TNF-a gibi efektor sitokinlerin inhibisyonu, CH

hastalarinin alt gruplarindaki zararl etkileri azaltir(88).

18



CH’nin tipik mikroskobik bulgusu fokal aktivite goOsteren kronik
inflamasyondur. Barsak duvarmin tamaminda goriilen inflamasyona kriptlerde fokal
yapisal degisiklikler eslik eder ve epiteloid histiyositlerden olugan non-kazeifiye
graniilomlar gorilir (89). CH’daki tipik kaldirim tasi goriintiisiinii  6demli
mukozadaki transvers ve longitudinal iilserler olusturmaktadir. Burdaki iilserler derin
yerlesimlidir, muskularis propriaya ulasabilir veya muskularis propriay1 asabilir. Bu

sekilde abse ve fistiil gelisimine sebebiyet verir (90).

2. 3. 2. Klinik Ozellikler

CH tanil1 hastalar, tan1 konulmasindan birka¢ yil dncesine kadar hastaligin
semptomlarina sahiptirler (Tablo2. 4. ). Hastaligin kardinal semptomlari; yorgunluk,
ates, karin agrisi, diyare ve kilo kaybidir. Rektal kanama distal kolon tutulumunda
goriiliir. Digkida kan ve/veya mukus goriilmesi hastalarin yaklasik %40-50 kadarinda
mevcuttur. Hastalar yanlishikla Irritabl Barsak Sendromu (iBS) tamisi alabilir.
Hastaligin ortalama tan1 konulma siiresi semptomlarin baglangicindan itibaren 9-18
aydir (91, 92). Izole ince barsak tutulumu kendini degisken yapisal semptomlarla
gosterebilir. Hastalarin yaklasik %20’s1 baglangigta striktiir, ileus, abse ve fistiil gibi
CH komplikasyonlar1 ile bagvurabilir (93).

CH genellikle ge¢ addlesan ya da erken eriskin ¢agda goriiliir, hastaligin
goriilmesinde cinsiyetler arasinda farklilik bulunmamaktadir. Crohn hastaliginin
inflamatuvar, fibrostenotik, fistiilizan olmak {izere 3 tipi bulunmaktadir. Hastalik
agizdan aniise kadar her yeri tutabilmekte olup en sik terminal ileum ve ileokolonik
bolge tutulur. Hastalarda tutulan barsak segmentleri disindaki barsak mukozasi

saglamdir.

CH’li hastalarin ¢ogu anemi bulgularina sahiptir. Demir eksikligi, B12
vitamini ve folik asit eksikligi, diisiik vitamin D diizeyi goriilebilir. Inflamasyon
belirteglerinden CRP, Sedimentasyon ve fekal kalprotektinde artig vardir. Fekal
kalprotektin inflamatuar barsak hastaliklarindaki en yiiksek sensitiviteye sahip
tarama testidir (94). Spesifik semptomlar1 olan ve inflamasyon belirtecleri yiiksek
olan hastalarda endoskopi ve biyopsi ile tan1 konulmasi gerekmektedir. CH’nin

karakteristik endoskopi bulgulari; lineer iilserasyon, eritem, mukozal 6dem ve/veya
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liimen daralmasi ile birlikte olan tiim liimen mukozas1 boyunca devam etmeyen arada

normal mukoza da bulunan inflamasyon alanlaridir.

Tablo 2. 4. Crohn Hastaliginin Tutulum Yeri ve iliskili Semptomlar

Tutulum Yeri Semptomlar Yorum Sikhik(%)
Ileum ve kolon Dlyare, kramp, karin agrist, En sik goriilen formu 35
kilo kaybi1
Diyare, rektal kanama, .
Sadece kolon perirektal abse, fistiil, Atlamahﬂ(sklp)"l eﬂz;:onlar 32
. . ve artralji sik goriiliir
perirektal {ilser
. - Abse, fistiil gibi
Sadece ince barsak Dlyare, kramp, karin agris, komplikasyonlar sik 28
kilo kaybi1 e
gOriiliir
Gastroduodenal Anoreksia, kilo kaybi, En nadir formu, barsak 5
Bolge bulanti, kusma obstriiksiyonu yapabilir

2. 3. 3. Endoskopik Bulgular

Endoskopik inceleme hastaligin karakteristik lezyonlarini direk baki ile
tanimlamada, tedavinin basarisin1 degerlendirmede ve kolorektal kanser taramasinda
onem arz etmektedir (95). Hastaligin en sik lokalize oldugu bolge ileogekal bolgedir.
UK’den farkli olarak CH’deki endoskopik bulgular heterojen ve asimetriktir.
Hastalik transmural tutulum yaptigindan lezyonlar daha derine penetre olarak
goriiliir. Yine hastaligin tipine gore darlik ve fistiil agz1 goriilebilir. CH’deki en erken
ve en karakteristik bulgu aftéz lineer {ilserlerdir. Bu iilserler arasindaki mukoza
normal olabilir veya 6demli, eritemli, hiperplastik ve polipoid olabilir. CH’deki

endoskopideki bu goriintiiye kaldirim tas1 goriintiisii denilir (58).

2. 3. 4. Histopatoloji

CH’nin en patognomonik mikroskobik bulgusu fokal aktivite gosteren kronik
inflamasyondur. Bu inflamasyon tiim barsak duvari boyuncadir ve kriptlerde fokal ve
hafif siddette yapisal degisiklikler eslik eder. Ayrica kript epitel hasar ile iliskisi
bulunmayan non-kazeifiye epiteloid histiyositlerden olusan graniilomlarin goériilmesi

hastaligin 6nemli histolojik bulgularindandir (96).
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2. 3. 5. Radyolojik Goriintiileme

CH’de radyolojik goriintiilleme yoOntemleri endoskopinin tamamlayicisidir
clinkii hastaligin ekstraintestinal bulgularini tanimlayabilirler. BT tanida kullanilan
hizli ve kolay ulasilabilir goriintiileme yontemlerindendir, 6zellikle karin agrisi
sikayeti ile acil servise bagvuran hastalarda ayirici tanida akut batin1 dislamak i¢in
cekilen BT lerde saptanan ileum duvar kalinli§inda artig ve bolgesel lenfadenopatiler
CH tanistm1  dislindiirmektedir. CH’de  hastaligin  ilerleyen = doneminde
komplikasyonlar1 ve ekstraintestinal tutulumlarini takip etmek amaciyla sikca
kullanilir. Ultrasonografi (USG) abse ve diger siv1 koleksiyonlarini tanimlamada ve
barsak duvar kalmligmi belirlemede yararli olmaktadir. Bunun disinda MR
enterografi, abdominal ve pelvik MR ve BT enterografi de CH’de kullanilan diger

radyolojik goriintileme yontemlerindendir (97).

2. 3. 6. Tedavi

Tedavinin iki amaci vardir. Birincisi; remisyonu saglamak ve siirdiirmek i¢in
inflamatuar siireci ve komplikasyonlar1 tedavi etmektir. Ikincisi; CH’ nin hastaliga
bagl etkilerini ve CH tedavisinin yan etkilerini en aza indirmektir (98). Her hasta
icin standart bir tedavi olmayip tedavi hastanin semptomlarina, hastaligin yayilimina
ve hastalik siddetine gére degismektedir. UK de oldugu gibi CH’de de tedavide aym
ilaglar kullanilir. Tedavide nutrisyonel ve medikal tedavi ve endikasyon olmasi
durumunda cerrahi tedavi kullamilabilmektedir. Medikal tedavi aminosalisilatlar,
kortikosteroidleri, immunmodiilatorleri ve biyolojik ajanlari igermektedir. Bunun
disinda medikal olarak antibiyotikler de fistiil ve abse gibi CH’ye ait
komplikasyonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir (99).

2. 3. 6. 1. Aminosalisilatlar

5-ASA grubu ilaglar (sulfasalazin, meselazin, olsalazin ve balsalazin) CH’de
remisyon indiiksiyonunda kullanilmakta olup idame tedavide plaseboya {istiinliigii
gosterilememistir. Yine bu gruptaki ilaglarin ileal hastaliktaki etkinlikleri sinirlidir.

Kolon tutulumu olan hastalarda tedavi segenegi olarak diistiniilmelidir (100).
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2. 3. 6. 2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler CH’de siklikla semptom kontroliinde kullanilmaktadir
(101). Prednizon hastaligin siddetine gore 40-60 mg/giin dozunda baslanmasi
Onerilir. 14 giin i¢inde remisyon saglandiktan sonra haftalik 5-8 mg dozunda
azaltilarak kesilir (101). Hastalik diffiiz oldugunda ya da sol kolona lokalize
oldugunda prednizon tercih edilir. Fakat ileumu ve/veya proksimal kolonu etkileyen
hastalik oldugunda budesonid tercih edilir. CH’de kortikosteroidler klinik remisyon
saglanmasinda yiiksek etkiye sahiptir. Orta-agir aktiviteli CH’de ilk tercih edilecek
ilag grubu sistemik steroidlerdir(102).

2. 3. 6. 3. Immiinmodiilatér Tlaclar

Tiyoplirinler ve metotreksat CH’de kullanilan immiinmodiilatér ilaglardir.
Azatiyoprin ve 6-merkaptopiirin tek baslarina remisyon saglamada plasebodan daha
etkili degildir ve bu nedenle monoterapi olarak sinirli kullanimlari vardir (101). Orta-
yiiksek riskli CH hastalarinda azatiyopiirin infliksimab gibi anti-TNF bir ajanla
birlikte kombine kullanilir. Bunun sebebi kombinasyonda ila¢ etkinliinin artmis
olmasidir. Bu sekilde kombine kullanim kortikosteroidin daha az kullanimina neden
olmakta ve buna bagl yan etkileri de azaltmaktadir. Ayrica anti-TNF ajanlarina kars1
gelisen direnci de azaltmaktadir (101, 103). Metotreksat da CH’de indiiksiyon veya

remisyon idamesinde kullanilmaktadir.

2. 3. 6. 4. Biyolojik Ajanlar

CH’de tedavide kullanilan biyolojik ajanlar; anti-TNF’ler, anti-integrinler, ve
anti-IL 12/23p40 antikorlarini igcermektedir. Kullanilan bu ilaglarin tamami diisiik de
olsa kanser, infeksiyon riskini ve tiiberkiiloz reaktivasyon riskini artirmaktadir (104).
Tiim bu risklere ragmen yakin zamandaki bir meta-analiz biyolojik ajan ile tedavinin
immiinmodiilatorlere gore daha iyi etkinligi oldugunu gostermistir (105). Anti-TNF
ajanlar (sertolizumab pegol, adalimumab, infliksimab gibi) orta-yiiksek riskli
hastalarda ya da kortikosteroid ve immiinmodiilatér ilaglar ile tedaviye yanitsiz
hastalarda indiiksiyon ve remisyon idamesinde kullanilmaktadir. ilacin etki

baslangici ve klinik yarari siklikla tedavi baslangicindan sonra iki hafta iginde baglar.
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Hastalarda anti-TNF ilaglarin en yiiksek etkinligi hastalik baslangicindan sonraki iki
yil iginde g6zlenir (100).

Natalizumab ve vedolizumab anti-integrin ilag grubundandir. Bu ilaglardan
natalizumab barsak ve beyne olan I6kosit trafigini bloke eden monoklonal
antikordur. Natalizumab JC (John Cunningham)viriis reaktivasyonunun neden
oldugu progresif multifokal 16koensefalopati insidansinda artisa neden oldugu igin
JC virilis antikor testi negatif olan hastalarda kullanilmalidir. Vedolizumab kullanan
hastalarda ise progresif multifokal l16koensefalopati gozlenmemistir. Vedolizumab
alfadbeta7 heterodimerini bloke eden, segici olarak barsaktaki 16kosit trafigini bloke

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

Anti-interleukin-12/23p40 antikoru ustekinumab standart tedaviler etkisiz
oldugunda hastalar igin ortaya ¢ikan bir tedavi segenegidir(100). FDA eyliil 2016’da
CH’de kullanimi i¢in onay vermistir. Ustekinumabin crohn hastaliginin remisyonunu
saglamak ve semptomlarin1 azaltmak i¢in plasebodan daha iyi oldugu gosterilmis

olsa da, klinik deneyim sinirlidir (106).

2. 3.6.5. Cerrahi Tedavi

CH tanili hastalarin yaklasik %57’sinde en az bir cerrahi operasyon Oykiisii
bulunmaktadir (107). Cerrahi tedaviye genellikle fistiil, abse, perianal hastalik, ilaca
direngli hastalik, perforasyon, obstriiksiyon, striktiir, kontrol edilemeyen kanama,
displazi ve malignite oldugu durumlarda basvurulmaktadir (98). Cerrahi
rezeksiyondan sonra profilaktik tedavi rekiirrensi onlemek i¢in onerilmektedir (108).
Su anki veriler cerrahi sonrasi anti-TNF ajanlarin rekiirrensi onlemede en etkili

oldugunu gostermektedir (100).

2. 4. inflamatuvar Barsak Hastahklarinda Tedavide Anti-TNF Ajanlarin
Yan Etkileri

2. 4. 1. immiin Yamt

Anti-TNF grubu ilaglar yabanci bir protein oldugundan bu ilaglara karsi

immiin yanit olusmasi normaldir. Monoklonal antikorlarin hemen hemen tamami

23



immiinojendir. Bu ajanlara yonelik gelisen immiin yanit sonucunda bazi klinik

durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.

2.4. 1. 1. Iinfiizyon Reaksiyonlar

Infliksimabin yan etkilerinden biri infiizyon sirasinda ya da sonrasinda ortaya
cikabilen reaksiyonlardir. Infliksimab tedavisi alan hastalarin %10-50’sinde akut
veya gecikmis inflizyon reaksiyonu oldugu goriilmistiir (109). Akut inflizyon
reaksiyonlart 1-2 saat i¢inde goriiliirken gecikmis reaksiyonlar inflizyondan 2-14 giin
sonra goriiliir (109). Bu reaksiyonlar; titreme, ates, iirtiker, kas veya eklem agrilari,
gogiiste sikisma, nefes darligr seklinde goriilebilir. Vedolizumabla ilgili bir faz 3
klinik calismada plaseboya gore vedolizumab grubunda advers olay ve enfeksiyon

sikliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (80).

2.4.1. 2. Enjeksiyon Yeri Reaksiyonlari

Bu grup reaksiyonlar subkutan olarak uygulanan sertolizumab ve adalimumab
kullaniminda ortaya g¢ikmaktadir. Enjeksiyon yerinde; iirtiker, eritem, disestezi ve
kasint1 goriilebilir (110). Enjeksiyon yeri reaksiyonlari adalimumab kullanimi igin

%2-4, sertolizumab igin ise %6,8 oraninda goriilmektedir (111).

2.4.1. 3. Otoimmiinite

Anti-TNF ajanlar hiicre lizisi yaptiklarindan hiicrelerden salinan DNA nin
dolasima gecmesiyle otoantikor gelismesine neden olabilir. Ozellikle T hiicre
apopitozu ile iligkili infliksimab ve adalimumab ile tedavi edilen hastalarda ¢ift
sarmalli DNA ya kars1 (anti-dsDNA) antikor ve antiniikleer antikorlarin (ANA)
gelistigi goriilmistiir (112).

Otoimmiiniteyi gosteren esas ¢alismalar ACCENT 1 ve ACCENT I
calismalaridir. Bu ¢alismalarda; infliksimab ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile
karsilastirildiginda anti-dsDNA ve ANA diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (113, 114).
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2.4. 1. 4. Antikor Olusumu

Biyolojik ajanlarin hepsi immiin yanita sebep olabilir, bu da anti-drug
antikorlarin (ADADbs) gelismesine sebep olur. ADADb, ilacin yapisina baglh olarak
insan antikimerik antikorlar veya insan anti-insan antikorlari olarak da adlandirilir.
Bu antikorlar kronik inflamatuvar hastaliklarda anti-TNF ile tedavinin basarisiz
olmasimi agiklayan mekanizmalardan biridir. Hastalarda Anti-TNF antikorlar1 ve
ADADs arasinda immiin kompleks olusumuna bagli olarak ilag supresyonu ve ilag
etkinliginin kisitlanmasi klinik cevabi1 etkilemektedir (115). Bu, serum ilag
seviyelerinin diismesine yol acan immiin komplekslerin varligina bagli olarak ilag
klirensinin artmasiyla iligkili olabilir (116). Dolayisiyla ADAb"in varligi, ilacin hem
farmakokinetigini hem de farmakodinamigini sinirlayarak dolayli olarak hastalik

aktivitesini etkiler.

2.4.1.4. 1. Anti-IFX Antikorlar

Infliksimab teorik olarak gruptaki diger ilaglardan daha immiinojeniktir.
Klinik ¢aligmalarda bildirilen IFX’e kars1 olusturulan ilag antikorlarinin oran1 %6 ila
%61 arasinda degismektedir. IFX'e yonelik ADAb"in varligi genellikle diisiik serum
IFX konsantrasyonu, IFX'e azalan klinik yanit ve artan advers olaylar ile iliskilidir.
CH’de programlanmis IFX tedavisi, epizodik tedavi ile karsilastirildiginda daha
diisiik anti-IFX ADAD siklig: ileiliskilendirilmistir (117). Ayrica CH’de anti-IFX
ADAD, IFX'in kesilmesinden sonra 4 yila kadar tespit edilmistir (118).

2. 4. 1. 4. 2. Anti-TNF’lerle Birlikte Immiinsupresiflerin Kullaniminin
ADAD Uzerine Etkileri

Metotreksat (MTX), azatiyoprin veya 6-merkaptopurin gibi immiinostipresif
ajanlarin TNF inhibitérleri ile birlikte kullaniminin ADADb olusum sikligini azalttig
gosterilmistir. MTX’in IFX’e karst ADAb olusumunu 6nledigi CH’de tanimlanmistir
(119). Yine bir ¢alismada CH’de, intravendz hidrokortizon ile premedikasyonun anti-
IFX antikor konsantrasyonlarin1 énemli Ol¢lide azalttigi, fakat antikor olusumunu

engellemedigi goriilmiistiir (120).
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2.4.1.4.3. ADAb Olusumu Uzerine Etkili Faktorler

Ayni hastalikta ayn1 TNF inhibitoriinii incelerken bile caligmalar arasinda
ADAD insidansinin degiskenligi, daha once belirtildigi gibi kismen farkli testlerin
kullanilmasiyla agiklanabilir. Ayrica, hastanin ADAb'ye sahip oldugunun kabul
edildigi esik deger c¢alismaya bagli olarak degisebilir ve bu da ¢alismalarin
karsilastirilmasini zorlagtirir. Potansiyel olarak daha fazla immiinojenik biyobenzer
anti-TNF ilaglarin piyasaya siiriilmesiyle daha da 6nemli hale gelebilecek olan bu
alanda ilerleyen bilgi, rutin klinik laboratuvar testleri i¢in yapildigi gibi testlerin
kalite kontroliinii ve standardizasyonunu gerektirir. Calismalar arasindaki farkliligin
baska bir acgiklamasi, numune almanin zamanlamasi olabilir, c¢linkii TNF
inhibitdriiniin son enjeksiyonu ile tahlil numunesi arasindaki siire numunedeki ilag
konsantrasyonunu ve dolayisiyla tahlil hassasiyetini etkileyecektir. Benzer sekilde,
Hanauer ve arkadaslari, CH’de idame IFX tedavisinin, epizodik tedaviye gore daha

diisiik bir ADADb sikligi ile iligkili oldugunu gosterdi (121).

Degerlendirilmesi gereken hususlardan biri de ayni ¢alismada ayni kosullar
altinda bile TNF inhibitorleri alan tiim hastalarda neden ADAb olusumunun
gozlemlenmedigidir. Hasta genetigi, ADAb olusumunda bir faktor olabilir (122).
Ornegin, anti-ADA (Adalimumab) antikoru olusumu, ADAb olusumu sirasinda
bagisiklik aktivasyonunu diizenleyebilen IL-10'u kodlayan gendeki polimorfizmlerle
iliskili goriinmektedir (123). Immiinosupresanlarin eszamanli kullaniminin ADAb
olusum sikligimm azalttigmi ve T veya B hiicre fonksiyonu iizerinde dogrudan
etkilerin antikor liretiminin azalmasina yol agtigin1 varsaymak cazip gelse de, bu
iliskinin mekanizmas1 heniiz gosterilmemistir. Ilging bir sekilde, hastalar arasindaki
antikor olusumunun farkliligmin sebeplerinden biri de anti-TNF ajanin kendisinin
dozu ve immiinsiipresan etkisidir. Varsayimsal olarak, daha diisiik anti-TNF dozlar1
ADAD gelisimine izin verebilir ve tersine, daha yiiksek anti-TNF dozlar1 antikor
olusumunun baskilanmasina neden olabilir. Yapilan bir calisma, yiiksek dozlarda

IFX'in daha diisiik ADAD sikligr ile iligkili oldugunu gostermistir (124).
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2. 4. 2. Enfeksiyonlar

Anti-TNF ajanlarin  kullaniminda firsatg1 enfeksiyonlar (candida veya
aspergillus gibi) goriilebilmektedir. TNF-alfa graniilom olusumunda ve idamesinde
rol alan 6nemli bir sitokindir. Dolayisiyla TNF-alfa inbihisyonu latent tiiberkiilozun
reaktive olmasina, yeni tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismesine ve histoplasma
capsulatum gibi diger graniilomatéz enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilir
(125). TNF-alfanin makrofaj aktivasyonunda, diferansiasyonunda ve fagozom
olusumunda 6nemli rolii vardir. Boylece hiicre ici patojenlerin (listeria, legionella,
salmonella gibi) ortadan kaldirilmasina yardimci olur (126). Yine TNF-alfa blokaji
ile notropeni gelisebilir. TNF-alfa, IFN-gama ile birlikte viral etkenlere karsi immiin
sistem yanitinda rol alir. Boylece TNF-alfa inhibisyonu ile viral enfeksiyonlara

yakalanma riski artmaktadir (127).

2. 4. 3. Malignite

Anti-TNF ajanlarin  malignite gelisimi ile iliskisi net degildir. TNF
apopitozun indiiksiyonu ile veya gen ekspresyonunu baskilayarak bazi tiimdrlerin
gelisimini engelleyebilir (128). Timor nekrozis faktor ismi Oncelikle bu sitokinin
bazi tiimorlerdeki inhibe edici etkilerinden gelmektedir. Bu nedenle, TNF
inhibisyonu kanser gelisimine zemin hazirlayabilir. Ayrica TNF inflamasyonda yer
alan temel sitokinlerden biridir ve inhibisyonu cesitli enfeksiyonlara yakalanma
riskini arttirabilir. Bu durum viral enfeksiyonlarin tetikledigi kanserlerin goriilme
riskini artirmaktadir (129). Timor nekrozis faktoriin anjiyogenez iizerine de etkisi
vardir (129). Bundan dolayr TNF inhibisyonu inflamasyonun baskilanmasi ve
anjiyogenezin azalmasi yoluyla malignite riskini azaltabilir. Bu durumu destekleyen
iki farkli olay vardir: birincisi, sistemik inflamasyonla giden romatoid artrit gibi
hastaliklarda lenfoma goriilme riskinde artis vardir. Ikincisi, anti inflamatuvar etkisi

olan kortikosteroidlerle tedavi, daha diisiik lenfoma riski ile iligkilidir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Hasta Grubu Secimi

Aydm Adnan Menderes Universitesi T1ip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’nde takipli iilseratif kolit, crohn hastalig: tanisi
alip kanlarinda infliksimab direnci bakilmis hastalar caligmaya alindi. Hastalarin
bilgileri hastane bilgi isletim sistemi {izerinden retrospektif olarak incelendi. Alim

kriteri olarak asagida belirtilen 3 kriteri karsiliyor olmasi istendi:
1. 18 yas iistii olup iilseratif kolit veya crohn hastalig1 tanisina sahip olmasi

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

infliksimab tedavisi alip, 14. haftada infliksimab antikor diizeyine bakilmis olmasi

3. Ekim 2020-Ekim 2021 tarihleri arasinda gastroenteroloji poliklinigine

bagvurmasi

3. 2. Calisma Protokolii ve Testler

Calismaya tan kriterlerini karsilayan Ekim 2020-Ekim 2021 tarihleri arasinda
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi’nde takipli, {ilseratif kolit ve crohn hastalig1 tanis1 almig
olup infliksimab direnci bakilmis olan tiim hastalar (toplam 40 hasta) alindi.
Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, hastalik tutulum
tipleri, hastalik siireleri, ek hastaliklart ve kullandiklar1 ilaglari, tedavi
baslangicindaki laboratuvar parametreleri, infliksimab tedavisi ile beraber kullandigi

diger tedaviler hastane bilgi isletim sistemi iizerinden taranarak kaydedildi.

3. 3. Istatiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile test edildi. Normal dagilim varsayimi altinda bagimsiz gruplar Mann Whitney U,
bagimsiz Orneklemler t testi, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ya da Kruskal
Wallis H testi ile karsilastirildi. Nitel degiskenler arasindaki iliski Ki kare testi ile

incelendi. Normal dagilima uygunluk gosteren siirekli degiskenlerin tanimlayici
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istatistikleri ortalama+standart sapma, normal dagilima uygunluk gdstermeyen
siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri medyan (25. - 75. Persantil) seklinde;
nitel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise frekans (ylizde) seklinde gosterildi.

p<0. 05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. 4. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus olup, 2022/137 protokol

numarasi ile onay almistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4. 1. ’de hastalarin demografik Ozellikleri degerlendirilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi tim hastalarda 41,6£13,4 yil, tlseratif kolit tanili
hastalarda 39,3+11,7 yil, crohn hastaligi tanili hastalarda 46,3+15,8 yil bulunmus ve
tilseratif kolit tanili hastalar ile crohn hastalig: tanili hastalar arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,123). Tiim hastalarin %37,5’i
(n=15) kadin, %62,5’1 (n=25) erkek, iilseratif kolit tanil1 hastalarin %40,7’s1 (n=11)
kadin, %59,3’1 (n=16) erkek, crohn hastalig1 tanili hastalarin %30,8’1 (n=4) kadin,
%69,2’s1 (n=9) erkek bulunmus ve iilseratif kolit tanili hastalar ile crohn hastalig
tanil1 hastalar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p=0,730).

Tablo 4. 1. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Toolam Hastanin Tanisi
P Ulseratif Kolit Crohn Hastahg p
N n % N n % N n %
'Yas ort+SS 440 |41,6£13,4| 227 39,3+11,7 113 46,3+15,8 0,123
.. Kadin 115 37,5 111 40,7 44 30,8
Cinsiyet  Eek | 225] 625 | 116 59,3 99 69,2 0,730

Tablo 4. 2. ’de iilseratif kolit tanili hastalarda {ilseratif kolit tipi
degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde iilseratif kolitin %40,7 (n=11) oraninda sol
kolon, %22,2 (n=6) oraninda pankolit, %18,5 (n=5) oraninda distal, %14,8 (n=4)

oraninda extensive, %3,7 (n=1) oraninda proktit tipinde oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4. 2. Ulseratif Kolit Tanil1 Hastalarda Hastalik Tipinin Degerlendirilmesi

n %
Pankolit 6 22,2
Extensive tip 4 14,8
Ulseratif kolit tipi Sol kolon tipi 11 40,7
Distal tip 5 18,5
Proktit 1 3,7
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Tablo 4. 3. ’te crohn hastaligi tanili hastalarda crohn hastaligi tipi
degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde crohn hastaliginin %53,8 (n=7) oraninda

fistlilizan, %46,2 (n=6) oraninda inflamatuvar tipinde oldugu gortilmistiir.

Tablo 4. 3. Crohn Hastalig1 Tanili Hastalarda Hastalik Tipinin Degerlendirilmesi

n %
inflamatuvar 6 46,2

Crohn hastahi@ tipi Fibrostenotik 0 0
Fistiilizan 7 53,8

Tablo 4. 4. ’te hastalarin sigara ve alkol tiketim Ozellikleri
degerlendirilmistir. Sigara tiikketimi degerlendirildiginde tiim hastalarin %40,0’mnin
(n=16), ilseratif kolit tanili hastalarin %40,7’sinin (n=11), crohn hastalig1 tanil
hastalarin %38,5’inin (n=5) sigara tiikettigi goriilmiis ve sigara tiiketimi agisindan
iilseratif kolit tanili hastalar ile crohn hastaligi tanili hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,890). Alkol tiiketimi degerlendirildiginde

ise hastalarin higbirinin alkol tiiketmedigi tespit edilmistir.

Tablo 4. 4. Hastalarin Sigara ve Alkol Tiiketim Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Toolam Hastanin Tanisi
P Ulseratif Kolit | Crohn Hastah@ P
n % n % n %
. e Var 16 40,0 11 40,7 5 38,5
Sigara tiketimi 5\ 24 [ 600 | 16 | 593 | 8 61,5 | 0890
e . Var 0 0 0 ,0 0 ,0
Alkol tiiketimi 5, ) 40 | 1000 | 27 | 1000 | 13 100,0 ]

Tablo 4. 5. ’te hastalarin allerji Oykiisii varligi degerlendirilmistir. Allerji
Oykiisii tlim hastalarin %10,0’1inda (n=4), ilseratif kolit tanil1 hastalarin %11,1’inde
(n=3), crohn hastalig1 tanili hastalarin %7,7’sinde (n=1) saptanmis ve iilseratif kolit
tanil1 hastalar ile crohn hastaligi tanili hastalar arasinda allerji Oykiisii ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=1,000).
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Tablo 4. 5. Hastalarin Allerji Oykiisii Varliginin Degerlendirilmesi

Toblam Hastanin Tanisi
P Ulseratif Kolit Crohn Hastalhigx p
n % n % n %
.. Var 4 10,0 3 11,1 1 7,7
Allerii 1ok 36 | 900 | 24 88,9 12 92,3 1,000

Tablo 4. 6. ’da hastalarda diyabet, hipertansiyon, astim, kronik bobrek
yetmezligi gibi ek bir sistemik hastalik varligi degerlendirilmistir. Tiim hastalarin
%55,0’1inda (n=22), diilseratif kolit tanili hastalarin %44,4’tinde (n=12), crohn
hastalig1 tanili hastalarm %76,9’unda (n=10) sistemik hastaligin var oldugu tespit
edilmis, crohn hastaliginda sistemik hastalik varlig1 yiiksek bulunsa da iilseratif kolit
tanil1 hastalar ile crohn hastaligi tanili hastalar arasinda sistemik hastalik varlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,053). Sistemik
hastalik siiresi ortalama degeri tiim hastalarda 11,7£9,9 yil, iilseratif kolit tanili
hastalarda 7,44+4,7 yil, crohn hastaligi tanili hastalarda 15,9+11,9 y1l tespit edilmis ve
sistemik hastalik stiresi crohn hastaligi tanili hastalarda tlseratif kolit tanil1 hastalara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,018).

Tablo 4. 6. Hastalarda Sistemik Hastalik Varliginin Degerlendirilmesi

Toolam Hastanin Tanis1
P Ulseratif Kolit | Crohn Hastalg | p
n % n % n %
Var [22| 550 12 44,4 10 76,9
. . * 1 1) b
Sistemik hastahk Yok 18 450 15 55 6 3 231 0,053
Sistemik hastalik siiresi ort£SS 30| 11,7499 | 15 74+4,7 | 15| 159+11,9 |0,018

*Ankilozan spondilit, diyabet, hipertansiyon, astim, romatoid artrit, behget, sizofreni, sarkoidoz,
psoriazis, meme ca, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, hipotiroidi, ailevi akdeniz atesi,
¢olyak

Tablo 4. 7. ’de hastalarin kronik ila¢ kullanimi degerlendirilmistir. Tim
hastalarin %47,5’inin (n=19), llseratif kolit tanili hastalarin %40,7’sinin (n=11),
crohn hastaligi tanili hastalarin %61,5’inin (n=8) baska bir kronik hastalik icin
stirekli ilag kullandigi saptanmis ve iilseratif kolit tanili hastalar ile crohn hastaligi
tanil1 hastalar arasinda kronik ila¢ kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemistir (p=0,217).
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Tablo 4. 7. Hastalarin Kronik Ilag Kullanimimin Degerlendirilmesi

Toblam Hastanin Tamsi
P Ulseratif Kolit | Crohn Hastalig p
n % n % n %
Kronik kullandigi ilag \le:; ;i g;g ié gg; 2 g;g 0,217

Tablo 4. 8. ’de hastalarin remsima kullanimi degerlendirilmistir. Tablo
incelendiginde tiim hastalarin %35,0’min (n=14), ilseratif kolit tanili hastalarin
%33,3’lnlin (n=9), crohn hastaligi tanili hastalarin %38,5’inin (n=5) remsima
kullandig1 goriilmiis ve tlseratif kolit tanili hastalar ile crohn hastaligi tanili hastalar
arasinda remsima kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=1,000).

Tablo 4. 8. Hastalarmn Infliksimab Kullaniminin Degerlendirilmesi

Toplam , Hastanin Tams1
Ulseratif Kolit Crohn Hastahg p
n % n % n %
Ll Remsina 14 35,0 9 33,3 5 38,5
Infliksimab oo icade |26] 650 | 18| 66,7 | 8 615 1,000
infliksimab kullanim 10,5 10,0 15,0 0.318
siiresi ortanca(min-maks) (4,0-160,0) (4,0-72,0) (4,0-160,0) ’

Tablo 4. 9. ’da hastalarin infliksimaba gegilmeden 6nceki farkli bir Anti TNF
kullanimi1 degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde tiim hastalarin %22,5’inin (n=9),
tilseratif kolit tanili hastalarin %22,2’sinin (n=6), crohn hastalig1 tanili hastalarin
%23,1’inin (n=3) infliksimabdan 6nce baska bir Anti TNF ajan kullandig1 saptanmis
ve lUlseratif kolit tanil1 hastalar ile crohn hastalig1 tanili hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p=1,000).

Tablo 4. 9. Hastalarin Infliksimab Oncesinde Aldigi Anti TNF Kullanimimin

Degerlendirilmesi

Toplam Hastanin Tanisi
P Ulseratif Kolit Crohn Hastahg p
n % n % n %
. Evet 9 | 225 6 22,2 3 23,1
ANUTNF - Thavir |81 775 | 21 77,8 10 76,9 1,000
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Tablo 4. 10. ’da infliksimab ile kullanmilan kombine tedaviler
degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde tiim hastalarin  %37,5’inin  (n=15)

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

(n=21) infliksimab+azotiopiirin, %20,0’1n1n (n=8)
infliksimab+kortikosteroid+meselazin, %15,0’1min (n=6)
infliksimab+kortikosteroid+azotiopiirin, %42,5’inin (n=17)

infliksimab+meselazin+azotiopiirin tedavisini aldig1 tespit edilmistir. Ulseratif kolit
tanili hastalar ile crohn hastaligi tanili hastalar arasinda infliksimab ile kullanilan
kombine tedaviler degerlendirildiginde iilseratif kolit tanili  hastalarda
infliksimab+meselazin ve infliksimab+meselazin+azotiopiirin tedavisinin, crohn
hastaligi tanili hastalarda ise infliksimab+kortikosteroid tedavisinin istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha fazla kullanildig1 goriilmiistiir.

Tablo 4. 10. Infliksimab ile Kullanilan Kombine Tedavilerin Degerlendirilmesi

Hastanin Tamsi

Toplam Ulseratif Kolit] Hi:?:l?gl p

n|% | N % n %
Infliksimab+Kortikosteroid \Y/(?I: ;g 2;:2 270 ;2:2 g gé:g 0,041
infliksimab+Meselazin \Y/g:; 391 Z:g 225 972,;16 ? gg:g 0,002
infliksimab+Azotiopiirin ¥Z‘L i; 2?2 1(7) 2318 g gg:g 0,056
Infliksimab+Kortikosteroid+Meselazin :(/s:; 382 58:8 261 ;?:g 121 éi:g 1,000
Infliksimab+Kortikosteroid+Azotiopiirin \Y/(?I: 364 ;g:g 234 éé:; 130 ?g:é 0,370
Infliksimab+Meselazin+Azotiopiirin \Y/gli g g?:g 1? 151313 112 972’,73 0,002

Tablo 4. 11. ’de infliksimab ila¢ antikor diizeyi degerlendirilmistir.
Infliksimab ila¢ antikor diizeyi tiim hastalarm %25,0’mda (n=10), iilseratif kolit
tanil1 hastalarin %29,6’sinda (n=8), crohn hastalig1 tanili hastalarin %15,4’linde
(n=2) pozitif tespit edilmis ve iilseratif kolit tanili hastalar ile crohn hastalig1 tanili
hastalar arasinda antikor pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,451).
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Tablo 4. 11. Infliksimab ila¢ Antikor Diizeyinin Degerlendirilmesi

Hastanin Tanisi

Toplam Ulseratif Kolit | Crohn Hastahgi | p

n| % n % n %
infliksimab ila¢ Antikor Pozitif |10|25,0| 8 29,6 2 15,4 0.451
Diizeyi Negatif |30]75,0] 19 70,4 11 84,6 '

Tablo 4. 12. ’de hastalik tanisina gore hastalik siiresi degerlendirilmistir.
Hastalik siiresi tiim hastalarda ortalama 6,3+3,9 yil, llseratif kolit tanili hastalarda
ortalama 5,9+3,5 yil, crohn hastaligi tanili hastalarda 7,2+4,7 yil bulunmus ve
tilseratif kolit tanil1 hastalar ile crohn hastalig1 tanili hastalar arasinda hastalik siiresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir (p=0,303).

Tablo 4. 12. Hastalik Tanisina Gore Hastalik Siiresinin Degerlendirilmesi

Hastanin Tanisi
Ulseratif Kolit (n=27) | Crohn Hastahg (n=13) P
Hastahgin siiresi ort+SS | 6,3+3,9 5,943,5 7,2+4,7 0,303

Toplam

Tablo 4. 13. ’de hastalik tanisina gore laboratuvar degerleri karsilagtirilmistir.
Sedimantasyon ortanca degeri iilseratif kolit tanili hastalarda 29,0 (3,0-116,0), crohn
hastalig1 tanili hastalarda 47,0 (6,0-106,0) saptanmis ve llseratif kolit tanili hastalar
ile crohn hastaligi tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. CRP ortanca degeri iilseratif kolit tanili hastalarda 11,0 (1,0-274,0),
crohn hastaligi tanili hastalarda 41,0 (1,2-277,0) bulunmus ve ilseratif kolit tanili
hastalar ile crohn hastalii tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir. Beyaz kiire ortalama degeri llseratif kolit tanili hastalarda
8,3£3.9, crohn hastaligi tanili hastalarda 9,3+3,8 saptanmis ve {iilseratif kolit tanili
hastalar ile crohn hastaligi tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Hematokrit (HTC) ortalama degeri iilseratif kolit tanili hastalarda
37,9+7,1, crohn hastalig1 tanili hastalarda 39,5+5,0 bulunmus ve iilseratif kolit tanili
hastalar ile crohn hastalig1 tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Potasyum (K) ortalama degeri tilseratif kolit tanili hastalarda 4,2+,4,
crohn hastalig1 tanili hastalarda 4,1+,5 bulunmus ve iilseratif kolit tanili hastalar ile

crohn hastaligi tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
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edilmemistir. Alblimin ortanca degeri tlseratif kolit tanili hastalarda 3,9 (1,9-4,7),
crohn hastaligi tanili hastalarda 4,3 (1,8-4,7) saptanmis ve iilseratif kolit tanili
hastalar ile crohn hastaligi tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

Tablo 4. 13. Hastalik Tanisina Gore Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimasi

Hastanin Tamis1
Ulseratif Kolit (n=27) Crohn Hastahig1 (n=13) P
;de'sr)"a”tasyon ortanca(min- 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 Kiire 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
Albiiminortanca(min-maks) 3,9 (1,9-4,7) 4,3 (1,8-4,7) 0,118

Tablo 4. 14. ’te hastalik tanisina gore sistemik hastaliklar degerlendirilmistir.
Tablo incelendiginde sistemik hastaliklardan en sik ankilozan spondilit (n=6, %20,0),
ikinci en sik diyabet (n=5, %16,7), liclincli en sik hipertansiyon ve astim (n=3,

%10,0) hastaliklar1 goriilmiistiir.

Tablo 4. 14. Hastalik Tanisina Gore Sistemik Hastaliklarin Degerlendirilmesi

Toplam Hastanin TaPlSl

Crohn Hastah@ Ulseratif 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
Astim 3 10,0 1 6,7 2 13,3
Romatoid Artrit 2 6,7 1 6,7 1 6,7

Behget 2 6,7 2 13,3 0 ,0
Sizofreni 1 3,3 0 ,0 1 6,7

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

Kronik Bobrek Yetmezligi 1 3,3 1 6,7 0 ,0

Koroner Arter Hastaligi 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
Colyak 1 3,3 0 0 1 6,7
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Tablo 4. 15. ’de hastalik tanisina gore IBH icin kullamlan diger ilaglar
degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde steroid tedavisinin  %33,7 (n=33),
meselazin tedavisinin  %32,7 (n=32), azotiopiirin tedavisinin %28,6 (n=28),
sulfasalazin tedavisinin %35,1 (n=5) oranminda kullanildig1 goriilmiistiir. Hastalik
tamisina gore IBH icin kullanilan diger ilaglar degerlendirildiginde iilseratif kolit
tanili  hastalarin  %32,4’liniin  (n=24) steroid, %35,1’inin (n=26) meselazin,
%31,1’inin (n=23) azotiopiirin, %1,4’inlin (n=1) sulfasalazin; crohn hastalig1 tanil
hastalarin ise %37,5’inin (n=9) steroid, %25,0’inin (n=6) meselazin, %20,8’inin
(n=5) azatiopiirin, %16,7’sinin (n=4) sulfasalazin tedavisini aldig1 goriilmiis ve
meselazin ve azatiopiirin tedavileri iilseratif kolit hastalarinda, steroid ve sulfasalazin

tedavileri crohn hastalig1 grubunda anlaml sekilde fazla kullanildig: tespit edilmistir.

Tablo 4. 15. Hastahk Tamisma Goére IBH Igin Kullanilan Diger Ilaglarin
Degerlendirilmesi

Toplam Hastanin Tanisi
Ulseratif Kolit |Crohn Hastalig1| p
n| % n % n %
Steroid 33(33,7| 24 32,4 9 37,5
IBH i¢in kullandig1 diger Mesalazin 32|32,7| 26 35,1 6 25,0 0.021
ilag Azatiopiirin |28 |28,6| 23 31,1 5 20,8 '
Sulfasalazin | 5|51 ] 1 14 4 16,7

Tablo 4. 16. ’da hastalik tanisina gore aliman diger biyolojik ajanlar
degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde adalumimab tedavisinin %15,0 (n=6),
vedolizumab tedavisinin %2,5 (n=1), diger biyolojik ajanlarin %7,5 (n=3) oraninda
kullanildig1 saptanmugtir. Hastalik tanisina goére alinan diger biyolojik ajanlar
degerlendirildiginde ilseratif kolit tanili hastalarin %18,5’inde (n=5) adalumimab,
%3,7’sinde (n=1) diger biyolojik ajan tedavilerinin, crohn hastalig1 tanili hastalarin
ise %7,7’sinde (n=1) adalumimab ve vedolizumab, %15,3’iinde (n=2) diger biyolojik

ajan tedavilerinin kullanildig1 goriilmiistiir.

37



Tablo 4. 16. Hastalik Tanisma Gore Alinan Diger Biyolojik Ajanlarin
Degerlendirilmesi

Toplam Hastanin Tanisi
Ulseratif Kolit | Crohn Hastalig
n | %|n % n %
Adalumimab | 6 |150| 5 18,5 1 77
Aldig1 diger biyolojik ajan Vedolizumab | 1 [ 25| 0 0 1 7,7
Diger 317511 3,7 2 153

Tablo 4. 17. *de infliksimab ilag antikor diizeyine gore iilseratif kolit ve crohn
hastalig1 tipleri degerlendirilmistir. Ulseratif 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) oraninda antikor pozitifligi gelistigi
goriilmiistiir. Crohn hastalig1 tiplerinden ise sadece fistiilizan tipinde %28,6 (n=2)

oraninda antikor pozitifligi gelistigi saptanmustir.

Tablo 4. 17. infliksimab Ilag Antikor Diizeyine Gore Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastalig1 Tipinin Degerlendirilmesi

Infliksimab ilac antikor diizeyi
Pozitif Negatif

n % n %
Pankolit 1 16,7 5 83,3
Extensive tip 1 25,0 3 75,0
Ulseratif kolit tipi Sol kolon tipi 2 18,2 9 81,8
Distal tip 3 60,0 2 40,0

Proktit 1 100,0 0 0
inflamatuvar 0 ,0 6 100,0

Crohn hastahig tipi Fibrostenotik 0 0 0 0
Fistiilizan 2 28,6 5 71,4

Tablo 4. 18. ’de demografik 6zelliklere gore infliksimab ilag antikor diizeyi
degerlendirilmistir. Yas ortalamasi infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif olanlarda
39,4+14,0, negatif olanlarda 42,3+13,3 y1l bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark saptanmamustir (p=0,554). Cinsiyete gore infliksimab
ilag antikor diizeyi degerlendirildiginde kadinlarin %20,0’inda (n=3), erkeklerin
%28,0’inda (n=7) antikor diizeyi pozitif saptanmig ve kadinlarla erkekler arasinda

antikor pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p=0,715).
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Tablo 4. 18. Demografik Ozelliklere Gére infliksimab ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi
Infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
Yas ort+SS 10 39,4+14,0 30 42,3+13,3 | 0,554
. Kadin 3 20,0 12 80,0
Cinsiyet Erkek 7 28,0 18 720 | O

Tablo 4. 19. ’da sigara tiiketim Ozelliklerine gore infliksimab ila¢ antikor
diizeyi degerlendirilmistir. Sigara tiiketenlerin %25,0’1nda (n=4), tiiketmeyenlerin de
%25,0’inda (n=6) infliksimab ilag¢ antikor diizeyi pozitif saptanmis ve sigara
tiiketenler ile tiiketmeyenler arasinda antikor pozitifligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p=1,000).

Tablo 4. 19. Sigara Tiiketim Ozelliklerine Gore Infliksimab Ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi
Infliksimab ila¢
Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif P
n % n %
Var 4 25,0 12 75,0
Sigara Tiiketimi Yok 6 25,0 18 75,0 1,000

Yok 10 25,0 30 75,0

Tablo 4. 20. ’de allerji Oykiisiine gore infliksimab ilag antikor diizeyi

degerlendirilmistir. Allerji Oykiisii olanlarin  %,0’inda (n=0), allerji Oykiisi
olmayanlarin %27,8’inde (n=10) infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitifligi saptanmis
ve allerji Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda antikor pozitifligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,556).
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Tablo 4. 20. Allerji Oykiisine Gére Infliksimab Ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi
infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
. Var 0 ,0 4 100,0
Allerji Yok 10 27.8 26 72,2 0,556

Tablo 4. 21. ’de sistemik hastalik varligmma gore infliksimab ilag antikor
diizeyi Tablo
%22,7’sinde (n=5), sistemik hastaligi olmayanlarin %27,8’inde (n=5) infliksimab

degerlendirilmistir. incelendiginde sistemik hastalii olanlarm
ilag antikor diizeyi pozitif saptanmis ve sistemik hastaligi olan ile olmayanlar
arasinda antikor pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Sistemik hastalik siiresi ortanca degeri infliksimab ila¢ antikor diizeyi
pozitif olanlarda 2,5 (1,0-40,0) yil, negatif olanlarda 12,0 (2,0-30,0) y1l tespit edilmis

ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4. 21. Sistemik Hastalik Varligina Gore Infliksimab Ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi
Infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
. . Var 5 22,7 17 77,3
Sistemik Hastahk Yok 5 278 13 72.2 0,731
Sistemik hastalik siiresi ortanca(min-maks) 6 | 2,5(1,0-40,0) | 24| 12,0(2,0-30,0) | 0,077

Tablo 4. 22. ’de baska ek bir hastalik nedeniyle kronik ila¢ kullanimina gore
infliksimab ilag antikor diizeyi degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde kronik ilag
kullananlarin %26,3’tinde (n=5), kronik ila¢ kullanmayanlarin %23,8’inde (n=5)
infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif tespit edilmis ve kronik ilag¢ kullananlar ile
kullanmayanlar arasinda antikor pozitifligi agsindan istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmamastir (p=1,000).
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Tablo 4. 22. Kronik Ilag¢ Kulanimma Goére infliksimab Ilag Antikor Diizeyinin

Degerlendirilmesi
Infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
. - Var 5 26,3 14 73,7
Kronik Kullandig Ilag¢ Yok 5 238 16 76.2 1,000

Tablo 4. 23. ’te remsima-remicade kulanimina gore infliksimab ilag antikor
diizeyi degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde remsima kullananlarin %28,6’sinda
(n=4), remicade kullananlarin %23,1’inde (n=6) infliksimab ila¢ antikor diizeyi
pozitif saptanmis ve remsima kullananlar ile remicade kullananlar arasinda antikor

pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,718).

Tablo 4. 23. Remsima-Remicade Kullanimma Gore Infliksimab ilag Antikor

Diizeyinin Degerlendirilmesi

infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi P
Pozitif Negatif
n % n %
Infliksimab Remsima 4 28,6 10 71,4 0718
Remicade 6 23,1 20 76,9 '
infliksimab kullanim siiresi 16,5 10,0
ortanca (min-maks) 10 (4,0-72,0) 30 (4,0-160,0) 0,562

Tablo 4. 24. ’te infliksimaba gegilmeden onceki Anti TNF tedavisine gore
infliksimab ilag antikor diizeyi degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde
infliksimabtan once baska bir Anti TNF tedavisi alanlarin %33,3’linde (n=3), Anti
TNF tedavisi almayanlarin %22,6’sinda (n=7) infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif
bulunmus ve Anti TNF tedavisi alanlar ile almayanlar arasinda antikor pozitifligi

acsindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,665).
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Tablo 4. 24. infliksimab Oncesi Alinan Anti TNF Tedavisine Gore infliksimab ilag
Antikor Diizeyinin Degerlendirilmesi

infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
. Evet 3 33,3 6 66,7
Anti TNF Hayir 7 22,6 24 774 | 0%

Tablo 4. 25. ’te infliksimab+kortikosteroid tedavisine gore infliksimab ilag
antikor diizeyi degerlendirilmistir. Infliksimab+kortikosteroid tedavisi alanlarin
%13,3’tinde  (n=2), infliksimab+kortikosteroid+meselazin  tedavisi alanlarin
%12,5’inde  (n=1), infliksimab+kortikosteroid+azotiopiirin tedavisi alanlarin
%16,7’sinde (n=1) infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif bulunmus ve
infliksimab+kortikosteroid kombine tedavileri arasinda antikor pozitifligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,973).

Tablo 4. 25. Infliksimab+Kortikosteroid Tedavisine Gore Infliksimab ilag Antikor

Diizeyinin Degerlendirilmesi

Infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
infliksimab+Kortikosteroid 2 13,3 13 86,7
infliksimab+Kortikosteroid+Meselazin 1 12,5 7 87,5 0,973
inﬂiksimab+Kortikosteroid+Azoti0piirin 1 16,7 5 83,3

Tablo 4. 26. ’da infliksimab+meselazin tedavisine gore infliksimab ilag
antikor diizeyi degerlendirilmistir. Infliksimab+meselazin tedavisi alanlarin
%25,8’inde  (n=8), infliksimab+kortikosteroid+meselazin tedavisi alanlarin
%12,5’inde (n=1), infliksimab+meselazin+azotiopiirin tedavisi alanlarin %29,4’iinde
(n=5) infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif saptanmis ve infliksimab+ meselazin
kombine tedavileri arasinda antikor pozitifligi a¢sindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p=0,652).
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Tablo 4. 26. Infliksimab+Meselazin Tedavisine Gére Infliksimab Ilag Antikor
Diizeyinin Degerlendirilmesi

Infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
Infliksimab+Meselazin 8 25,8 23 74,2
infliksimab+Kortikosteroid+Meselazin 1 12,5 7 87,5 0,652
Infliksimab+Meselazin+Azotiopiirin 5 29,4 12 70,6

Tablo 4. 27. ’de infliksimab+azotiopiirin tedavisine gore infliksimab ilag
antikor diizeyi degerlendirilmistir. Infliksimab+azotiopiirin tedavisi alanlarin
%28,6’sinda  (n=6), infliksimab+kortikosteroid+azotiopiirin tedavisi alanlarin
%16,7’sinde  (n=1), infliksimab+meselazin+azotiopiirin  tedavisi  alanlarin
%29,4’tinde (n=5) Infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif bulunmus ve
infliksimab+azotiopiirin kombine tedavileri arasinda antikor pozitifligi a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,820).

Tablo 4. 27. Infliksimab+Azatiopiirin Tedavisine Gore Infliksimab Ilag Antikor
Diizeyinin Degerlendirilmesi

infliksimab Ila¢ Antikor Diizeyi
Pozitif Negatif p
n % n %
infliksimab+Azotiopiirin 6 28,6 15 71,4
infliksimab+Kortikosteroid+Azoti0pﬁrin 1 16,7 5 83,3 0,820
infliksimab+Meselazin+Azoti0piirin 5 29,4 12 70,6

Tablo 4. 28. ’te infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif
olanlar arasinda hastalik siiresi karsilastirilmistir. Hastalik siiresi ortanca degeri
infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif olanlarda 6,0 (3,0-10,0), negatif olanlarda 5,0
(1,0-16,0) bulunmus ve ilag antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda

istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmamustir.
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Tablo 4. 28. Infliksimab Ilag Antikor Diizeyi Pozitif Olanlar ile Negatif Olanlar
Arasinda Hastalik Siiresinin Karsilastirilmasi

Infliximab ila¢ antikor diizeyi
Pozitif (n=10) Negatif (n=30) P
Hastalhigin siiresi ortanca(min-maks) 6,0(3,0-10,0) 5,0(1,0-16,0) 0,423

Tablo 4. 29. ’da infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif
olanlar arasinda laboratuvar degerleri karsilagtirilmistir. Sedimentasyon ortanca
degeri infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif olanlarda 42,5 (4,0-107,0), negatif
olanlarda 29,5 (3,0-116,0) bulunmus ve ilag antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif
olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir. CRP
ortanca degeri infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif olanlarda 14,6 (1,0-277,0),
negatif olanlarda 16,0 (1,0-167,0) saptanmis ve ilag antikor diizeyi pozitif olanlar ile
negatif olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir.
Beyaz kiire ortalama degeri Infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif olanlarda 9,7+4,7,
negatif olanlarda 8,3+3,5 bulunmus ve ila¢ antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif
olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir. HTC
ortalama degeri infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif olanlarda 37,7+6,5, negatif
olanlarda 38,7+6,5 bulunmus ve ilag antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark saptanmamistir. K ortalama degeri
infliksimab ilag¢ antikor diizeyi pozitif olanlarda 4,3+,4, negatif olanlarda 4,1+,4
tespit edilmis ve ila¢ antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamustir. Alblimin ortanca degeri
infliksimab ilag antikor diizeyi pozitif olanlarda 3,9 (1,9-4,7), negatif olanlarda 4,2
(1,8-4,7) bulunmus ve ila¢ antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamustir.
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Tablo 4. 29. Infliksimab Ilag Antikor Diizeyi Pozitif Olanlar ile Negatif Olanlar
Arasinda Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

Infliksimab ila¢ antikor diizeyi
Pozitif (n=10) Negatif (n=30) P
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 kiire ort+SS 9,7+4,7 8,3£3,5 0,306
Htc ort£SS 37,746,5 38,7+6,5 0,685
K ort£SS 4,3+,4 4,1+4 0,373
Albiimin ortanca(min-maks) 3,9(1,9-4,7) 4,2(1,8-4,7) 0,331
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5. TARTISMA

IBH sindirim sisteminde inflamasyonla seyreden, kronik, tekrarlayici bir
hastalik grubudur. Hastaligin tedavisinde amag inflamasyonu kontrol altina almak ve
remisyonun devamliligini saglamaktir (1). Bu amagla tedavide kullanilan ajanlardan
anti-TNF grubu 6n plana ¢ikmaktadir. Infliksimab 20 y1l énce IBH igin onaylanan ilk
anti-TNF ajan olmustur (2). IFX tedavisi alan hastalarin zamanla yaklasik %50'si
sekonder yanit kaybi ve yan etkilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle tedaviyi yarida
birakmaktadir. Yanit kayb1 farmakokinetik olaylarla (antikor olusumu, ilag¢ klirensi
gibi) veya farmakodinamik (TNF aracili olmayan inflamatuar hastalik fenotipi gibi)
olaylarla iligkilendirilmistir (4). Hastalarin remisyonda kalmasi ve tedavi yanitini

etkilediginden, hastalarda direng oraninin belirlenmesi 6nemlidir.

Calismamizda IBH tanili olup IFX tedavisi alan ve IFX antikoru bakilan top-
lam 40 hasta alindi. Hastalarin 27’si (%67,5) UK tanili, 13’ii (%32,5) CH tanili idi.
Ulkemizdeki verilere baktigimizda ise 2001-2003 yillar1 arasinda yapilan g¢ok
merkezli bir ¢alismada UK insidans1 4,4/100000 ve CH insidans1 2,2/100000 olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizdaki oranlar {ilkemizdeki epidemiyolojik veriler ile
uyumlu idi (17). Dagli ve IBH Calisma Grubu tarafindan iilkemizin verileri
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, UK ve CH’nin daha ¢ok 20-39 ve 40-49 yaslar
arasinda goriildiigii gosterilmistir (131). Calismamizda UK tanili hastalarm yas

ortalamas1 39,3+11,7 yi1l, CH tanil1 hastalarin 46,3+15,8 y1l idi.

IBH’de yapilan ¢aligmalarda kadin ve erkeklerde goriilme sikligina
bakildiginda CH kadinlarda daha fazla goriilirken, UK kadmn ve erkeklerde esit
oranda goriilmektedir (132). Ulkemizde yapilan 1993-2007 yillar1 arasinda takip
edilen 702 IBH vakasimin retrospektif degerlendirmesinde, bu hastalarda erkek/kadin
oran1 UK igin 1,2/1 ve CH igin 1,6/1 olarak tespit edilmistir (133). Calismamizda
bulunan hastalarin %62,5’1 erkek ve %37,5’1 kadindi. Calismamizdaki erkek/kadin
orani ise UK icin 1,4/1, CH icin 2,2/1°di. UK tanihi hastalar ile CH tanili hastalar
arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p=0,730). Calismamizda erkek oranmnin daha fazla olmasinin sebebi, sadece

infliksimab alan hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmasi olabilir. Bu bilgiden

46



yararlanilarak, erkek cinsiyetin biyolojik ajan baglama gerekliligi agisindan bir risk

faktorii olabilecegi ongoriilebilir.

Sigara i¢imi CH’nin klinik seyrini olumsuz etkileyen risk faktorlerinden
biridir. Buna ek olarak sigara igenlerdeki niiks riski, igmeyenlere gore en az iki kat
daha fazladir. Tozun ve arkadaslarinin (ark. ) yaptifi calismada UK hastalarmin
%15,5’inde, CH tanili hastalarin %49,3’iinde sigara tiiketimi saptanmistir (17).
Calismamizda tiim hastalarin %40,0’1 (n=16), ilseratif kolit tanili hastalarimizin
%40,7’si (n=11), crohn hastalig1r tanili hastalarimizin %38,5’1 (n=5) sigara
icmekteydi ve sigara tiiketimi acisindan iilseratif kolit tanili hastalar ile crohn
hastaligi tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,890). Calismamizdaki anti-IFX antikoru pozitif hastalarda sigara tiiketenlerin
%25,0’1nda (n=4), tikketmeyenlerin %25,0’1nda (n=6) infliksimab ila¢ antikor diizeyi
pozitif saptanmis ve sigara tiiketenler ile tiikketmeyenler arasinda antikor pozitifligi

acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

UK’de daha ¢ok sol kolon tutulurken, CH tanili hastalarda terminal ileum
tutulumu daha sik gériilmektedir. Tozun ve ark. *nm yaptig1 bir ¢alismada 661 UK
tanili hastalarin %33’ pankolit, %36’s1 sol kolon tutulumu ve %31’inde proktit
oldugu saptanmustir (17). Calismamizda ise ilseratif kolitin %40,7 (n=11) oraninda
sol kolon, %22,2 (n=6) oraninda pankolit, %18,5 (n=5) oraninda distal, %14,8 (n=4)
oraninda extensive, %3,7 (n=1) oraninda proktit tipinde oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda sadece infliksimab alan hastalar degerlendirildiginden proktit
tutulumunun daha az gériilmesi buna baglanabilir. Wozniak ve ark. *nin Polonya’da
yaptiklar retrospektif tek merkezli bir ¢alismada ise yine bizim ¢alismamiza benzer
oranda %52,83 extensive tip, %37,74 sol kolon tipi ve %9,43 oraninda proktit
goriilmistiir. CH’de ise %61. 54 ile en sik inflamatuar tip saptanmstir (134).
Calismamizda crohn hastaliginin ise %53,8 (n=7) oraninda fistiilizan, %46,2 (n=6)

oraninda inflamatuvar tipinde oldugu goriilmuistiir.

UK ve CH tanili hastalarin hastalik siiresine bakildigi zaman UK tamili
hastalarm ortalama 5,9+3,5 yil, CH tanili hastalarin 7,2+4,7 y1l idi. istatiksel olarak
anlamli olmasada UK tamli hastalarda daha erken dénemde tani konuldugu

gozlenmistir.
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Calismamizdaki hastalar arasinda biyolojik ajan tedavisi Oncesinde en sik
secilen tedavinin UK i¢in meselazin (%35,1), CH igin steroid (%37,5) oldugu
goriildii. Buna ek olarak ¢alismamizda meselazin ve azatiopiirin tedavilerinin UK
hastalarinda, steroid ve sulfasalazin kombine tedavilerinin ise CH hastalarinda
anlamli sekilde fazla kullanildig: tespit edildi. Sulfasalazin kombinasyonunun fazla
kullanilmasinin sebebinin CH ile iliskili enteropatik artrit goriilme olasiliginin fazla

olmasi olarak diisiiniildii.

IBH’nin gastrointestinal sistem disinda da ciddi tutulumlara yol agtif1
bilinmektedir. En sik olarak ankilozan spondilit ve sakroileit goriilmektedir.
Literatiirde Vahedi ve ark. 'nin yaptig1 bir ¢alismada hem UK, hem CH’da en sik
ekstraintestinal tutulum artrit iken, ikinci olarak sakroileit saptanmistir (135).
Ulkemizde Ozin ve ark. *nin ¢alismasinda ekstraintestinal tutulumun CH’de, UK’ye
gore daha sik goriildiigii saptanmustir (136). Tiirkgapar ve ark. tarafindan 162 hasta
(78 CH ve 84 UK) ile yapilan bir ¢calismada, spondiloartropati ve ankilozan spondilit
prevalansi sirasiyla %45. 7 ve %9. 9 olarak bulunmustur. Bunun haricinde, nadir bir
durum olmasina ragmen romatoid artrit ve CH birlikteligi de bildirilmistir (137).
Bizim calismamizda IBH hastalarinda en sik gériilen sistemik hastalik ankilozan
spondilit (%20,0) olarak saptandi. Ayrica %6,7 oraninda romatoid artrit ve %3,3
oraninda da psoriyazis IBH’ye eslik etmekteydi. Ankilozan spondilit ise Ozin ve ark.

nin ¢aligmasi ile benzer sekilde en sik CH’de (%33,3) goriildii.

IBH’de TNF &nemli bir role sahip proinflamatuar sitokindir. UK ve CH tanili
hastalarin barsaklarinda yiiksek TNF konsantrasyonu saptanmistir. Bu hastalarin
gaita ve mukozalarindaki TNF konsantrasyonlar1 ile hastalik aktivitesi arasinda
dogrudan iliski oldugu gosterilmistir. Infliksimab konvansiyonel tedavilere direngli
veya tolere edemeyen UK ve CH tanili hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir (138).
Infliksimab 0. 2. ve 6. haftalarda 5 mg/kg, daha sonra 8 haftada bir 5 mg/kg
intravendz infiizyon olacak sekilde uygulanmaktadir. Tedavinin etkinligini
degerlendirmek ic¢in yapilan ¢ok merkezli ACCENT I calismasinda 573 hastanin
%383’1linde cevap alinmistir. Bu cevap hastalarin %27’sinde 2. haftada, %69’unda 10.
haftada goOriilmiis olup 10. haftada hastalarin  %38’inin remisyona girdigi

saptanmustir (139).
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UK tanili hastalarda infliksimab tedavisinin etkinligini arastiran kontrollii
calismalar da giin gegtikge artmaktadir. Sands ve ark. ’nin yapmis oldugu bir
calismada plasebo ile tedavi edilen 3 hastanin yalnizca birisinde ancak tek doz
infliksimab inflizyonundan 2 hafta sonra, steroid direncli 8 UK hastasinin 4 tanesinde
tedavi basaris1 goriilmistiir. Ancak Probert ve ark. *nin yapmis oldugu ¢alismada ise
steroide direncli UK hastalarinda, infliksimab tedavisi ile plasebo karsilastirilmis, 6

haftalik tedavi ile remisyon oranlarinda istatistiksel farklilik saptanmamistir (140).

Infliksimab ile &nemli baska ¢alismalar ise ACT1 ve ACT2 ¢alismalaridir. Bu
calismalarda 5-ASA, kortikosteroid ve immiinsupresif tedavilere direncli, aktif UK
tanis1 olan 728 hasta alimmistir. Her iki calismadan elde edilen ortak sonuclar;
infliksimab grubunda klinik ve endoskopik iyilesme daha fazla oranda saptanirken
yan etki spektrumu plasebo ve infliksimab grubunda benzer olarak saptanmistir

(141).

Biyolojik ajan tedavisi alan IBH tanili hastalarda hala aktif inflamasyon
devam ediyorsa Oncelikle, ilacin etki mekanizmasina karst primer yanitsizlik mu,
yoksa ilag seviyelerinin yetersiz gelmesi mi veya antikor olusumuna bagl sekonder
bir yanit kayb1 m1 oldugu saptanmalidir. IBH’de biyolojik ajan tedavisi sirasinda
biyolojik ajana karsi antikor olusumu hastaligin yanitsiz olmasimnin en 6nemli
sebeplerinden birisidir. Ilaca karsi antikor gelisimi; infiizyon reaksiyonlarina, ilag
etkisinin ve ilacin etki siiresinin azalmasina sebep olur. Bundan dolay1 biyolojik ajan
kullanirken yanitsizlik gelismesi durumunda ilk yapilmasi gereken ila¢ uyumunun
sorgulanmasidir (142). Buna ek olarak ilag diizeyi ve antikor seviyesi bakilmasi
gerekmektedir. Baert ve ark. 'nin infliksimab antikorlarinin infiizyon reaksiyonlari
ile ve tedavi yanit siirelerinin azalmasi ile iligkili oldugunu gostermistir (143). 2013
yilinda yapilan bir meta-analiz, ilaca kars: antikor gelistiren her ii¢ IBH hastasindan
birinin idame tedavisi sirasinda IFX tedavisine klinik yanit kayb1 yasadigini bildirdi
(144). Calisgmamizda infliksimab ilag¢ antikor diizeyi tiim hastalarin %25,0’inda
(n=10), tlseratif kolit tanili hastalarin %29,6’sinda (n=8), crohn hastalig1 tanili
hastalarin ise %15,4’linde (n=2) pozitif olarak tespit edildi ve iilseratif kolit tanili
hastalarda istatiksel olarak anlamli olmasa da crohn tanili hastalara gére daha fazla

antikor pozitifligi saptandi. Lee ve ark. ’nin yaptigi bir meta-analizde anti-IFX
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antikoru, bizim ¢alismamizdakine benzer olarak idame tedavisi alan IBH hastalarinim

%20'sinde gozlenmistir (145).

Infliksimaba yamitla iliskili faktorler; geng yas, kisa hastalik siiresi, sigara
icmeme, inflamatuar hastalik fenotipi, yalnizca kolona sinirlt hastalik ve es zamanli
imminosupresif tedavidir. Anti-IFX antikoru olusumu, uzun siireli ilaca maruz
kalmanin yam sira, IFX baslangicindan kisa bir siire sonra da ortaya ¢ikabilir (146).
IBH'li 1378 hastamin degerlendirildigi bir calismada, infliksimab antikorlarmin
hastaliga yanit oranini 3,2 kat azalttigi saptanmustir (144). Calismamizda yas
ortalamasi infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif olanlarda 39,4+14,0, negatif
olanlarda 42,3+13,3 yi1l bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptanmamistir (p=0,554). Cinsiyete gore infliksimab ila¢ antikor
diizeyi degerlendirildiginde kadimnlarin %20,0’inda (n=3), erkeklerin %28,0’inda
(n=7) antikor diizeyi pozitif saptanmis ve kadinlarla erkekler arasinda antikor
pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,715).
Caligmamizdaki  antikor  pozitif  hastalarin  hastalik  tiplerine  bakarak
degerlendirdigimizde iilseratif 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) oraninda antikor pozitifligi gelistigi goriilmiistiir.
Crohn hastalig1 tiplerinden ise sadece fistiilizan tipinde %28,6 (n=2) oraninda antikor
pozitifligi gelistigi saptanmistir. Calismamizdaki hastalarda, antikor pozitifligi
saptanan hastalarin hastalik siiresi, negatif olanlara gore daha uzun olarak tespit
edildi.

Infliksimabin immun modiilatérlerden biri olan azatiyopiirin ile kombine
edilmesi antikor gelisimini azaltabilmektedir ve ayrica monoterapiye gore tedavi
basarisint da artirmaktadir (142). SONIC c¢alismasinda, CH tanili hastalarda
AZA+IFX tedavisinin 12. Ay remisyon idamesinde tek basina IFX’ten daha iistiin
oldugu gosterilmistir. Yine SONIC c¢alismasinda anti-IFX antikor seviyesinin
yiiksekligi ve serum infliksimab seviyesinin diisiikliigli yanit kaybi1 ve inflizyon
reaksiyonlar1 ile iliskilendirilmistir (147). SUCCESS c¢alismasinda ise UK
hastalarinda AZA+IFX tedavisinin monoterapiye daha istiin oldugu saptanmistir
(70). Calismamizda infliksimab+azatiopiirin tedavisi alanlarin %28,6’sinda (n=6),

infliksimab+kortikosteroid+azatiopiirin  tedavisi alanlarin = %16,7’sinde  (n=1),
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infliksimab+meselazin+azatiopiirin tedavisi alanlarin %29,4’tinde (n=5) infliksimab
ilag antikor diizeyi pozitif bulunmus ve infliksimab + azatiopiirin kombine tedavileri
arasinda antikor pozitifligi agsindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p=0,820).

IBH’nin tamisinda, hastalifin siddetini belirlemede ve tedaviye yaniti
degerlendirirken CRP, sedimantasyon ve tam kan sayimina bakilmaktadir. Lokositoz
akut faz yaniti oldugu icin saptanabilir. Bu parametrelerde artis olmasi hastalik
aktivitesini degerlendirmede o6nemlidir (148). iBH’de CRP klinik olarak
inflamasyonu gostermektedir. Solem ve ark. ’nin retrospektif bir ¢alismasinda CRP
yluksekliginin, kolonoskopide iilserasyon, erozyon, spontan kanama, eritem, kaldirim
tag1 goOrtinlimii gibi mukozal inflamasyon bulgular: ile énemli bir iliskisi oldugu
saptanmustir (149). American College of Gastroenterology (ACG) kilavuzuna gore,
CRP yiiksekligi ile orta-siddetli klinik aktivite arasinda anlamli bir iliski vardir (100).
Jurgens ve ark. ’nin 268 CH hastasi ile yaptigi ¢alismada 4 haftalik infliksimab
tedavisi sonrast CRP diizeyi normale inen hastalarin 5 yillik remisyon durumlarini
ongormede %63’liikk pozitif prediktif degeri oldugu gosterilmistir (150). Leuven
gecici infliksimab ilag antikoru c¢alismasinda, CRP konsantrasyonlarinin antikor
pozitif numunelerde yiikseldigi saptanmustir (151). Literatiirde CRP ile beraber
Ol¢giilen sedimentasyon diizeyleri, CRP gibi hastalik aktivitesi ile koreledir (152).
Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin ilk tan1 anindaki sedimentasyon ortanca degeri UK
tanil1 hastalarda 29,0 (3,0-116,0), CH tanili hastalarda 47,0 (6,0-106,0) saptanmis ve
UK tamli hastalar ile CH tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Ote yandan sedimentasyon ortanca degeri, infliksimab ilag antikor
diizeyi pozitif olanlarda 42,5 (4,0-107,0), negatif olanlarda 29,5 (3,0-116,0)
bulunmus ve ilag antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir. Ancak Anti-IFX antikoru
pozitif olan hastalarin sedimentasyon degerinin negatif olanlara gore daha yiiksek
olmasi dikkati ¢ekmektedir. Calismamizda CRP ortanca degeri ise UK tanih
hastalarda 11,0 (1,0-274,0), CH tanil1 hastalarda 41,0 (1,2-277,0) bulunmus ve UK
tanili hastalar ile CH tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Yine anti-IFX antikoru pozitif olan hastalarda CRP ortanca degeri 14,6
(1,0-277,0), negatif olanlarda 16,0 (1,0-167,0) saptanmis ve ila¢ antikor diizeyi
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pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
tespit edilmemistir. Calismamizda beyaz kiire ortalama degeri UK tamili hastalarda
8,3+3,9, CH tanili hastalarda 9,3+3,8 saptanmus ve UK tanili hastalar ile CH tanili
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Antikor diizeyi
pozitif olanlarin beyaz kiire ortalama degeri 9,7+4,7, negatif olanlarin 8,3+3,5
bulunmustur. Antikor pozitif olanlarda beyaz kiire degerinin daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Ancak ilag antikor diizeyi pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir.

Infliksimab klirensinin artmasi antikor olusumunun artmasi ile iliskilidir. Eser
ve ark. nin yapmis oldugu ¢alismada infliksimab klirensini artiran faktorler olarak;
artmis kilo alimy, ilag antikoru bulunmasi, azalmis albiimin seviyesi ve artmig CRP
diizeyi saptanmustir (153). Yine ayni ¢aligmada infliksimab klirensine cinsiyetin
etkisine bakildiginda kadinlarda erkeklere gore %7 oraninda daha diisiik baslangig
ilag Kklirensi oldugu gorildii (153). Calismamizda hastalarin ilag diizeylerine
bakilmamis oldugundan ilag¢ diizeyleri degerlendirmeye alinamadi. Calismamizda
albiimin ortanca degeri UK tamli hastalarda 3,9 (1,9-4,7), CH tamli hastalarda 4,3
(1,8-4,7) saptanmistir. Albiimin ortanca degeri infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif
olanlarda 3,9 (1,9-4,7), negatif olanlarda 4,2 (1,8-4,7) bulunmustur. Anti-IFX
antikoru pozitif olan hastalarda albiimin diizeyi negatif olanlara gore daha diisiik

saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamustir.

Anti-TNF ajanlar1 maliyeti yiiksek olan ilaglardandir. Buna bagl artan tedavi
maliyetlerini diisirmek amaciyla monoklonal antikorlarin biyobenzerlerini tiretmek
yoniindeki ¢aligmalarin sayisi son yillarda giderek artmistir (154). Biyobenzeri
gelistirilen infliksimabin orijinal ila¢ ile benzer etkinlik ve giivenilirlige sahip
olduguna dair galismalar literatiirde mevcuttur (155). Bizim ¢alismamizda hastalarin
%65°1 (n=26) orijinal ila¢ olan remicade’i, %35°1 (n=14) jenerik ila¢ olan remsima’y1
kullanmakta idi. Infliksimab antikoru pozitif hastalara baktigimizda ise remsima
kullananlarin = %28,6’sinda (n=4), remicade kullananlarin %23,1’inde (n=6)
infliksimab ila¢ antikor diizeyi pozitif olarak saptandi. Bu iki ilag arasinda, antikor

pozitifligi acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,718).
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[lk anti-TNF ajana yamtsizliktan sonra gecilen ikinci anti-TNF ilacin
basarisin1 arastiran bir meta-analizde primer yanitsizlik nedeniyle ilag degisimi
yapildigindaki remisyonda kalma oran1 %30 olarak bulunmustur (156).
Calismamizda infliksimab Oncesi anti-TNF kullanimi olan hastalarin %33,3’linde
(n=3), anti TNF kullanim1 olmayanlarin %22,6’sinda (n=7) infliksimab ila¢ antikor
diizeyi pozitif bulunmustur. Daha oOnce olan anti-TNF kullannominin antikor
pozitifligini artirdig1 goriilmiistiir. Ancak bu iki grup arasinda antikor pozitifligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,665).

Hastalardaki antikor olusumunun farkliliginin sebeplerinden birisi de anti-
TNF ajaninin kendisinin dozu ve immiinsiipresan etkisidir. Calismamizdaki antikor

pozitif olan hastalarin %50’sinde kullanilan giinliik infliksimab dozu < 350 mg idi.
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6. SONUC

Calismamizda oncelikli olarak, inflamatuar barsak hastaliginda infliksimab
diren¢ oraninin belirlenmesi amacglandi. Ayrica bu hastalarda, hastalarin demografik
Ozellikleri, hastalik subtipi ve hastaligin yasi ile antikor pozitifligi arasindaki iliski de

belirlenmeye calisildi. Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar;
1. Toplumda UK, CH’ye gére daha sik gériilmektedir.

2. Infliksimab kullanan IBH tamli hastalarin cinsiyetine bakildiginda

erkeklerin agirlikta oldugu goriilmektedir.

3. UK ve CH tamli hastalarin yas ortalamalar: literatiirle uyumlu olarak

strastyla 39,3+11,7 yil ve 46,3+15,8 yil idi.

4. Biyolojik ajan disindaki tedavilerden meselazin ve azatiopiirin UK’ de,
steroid ve sulfasalazin CH’de daha sik kullanilmaktadir. Bu durum istatistiksel olarak
da anlamli bulundu (p=0. 021).

5. Aydm ili ve cevresindeki infliksimab kullanan IBH hastalarinda en sik

goriilen sistemik hastalik ankilozan spondilit (%20,0) olarak saptandi.

6. Aydin ili ve gevresindeki IBH hastalarinda infliksimab diren¢ orani
(antikor pozitifligi) %25 olarak bulundu. Bu oran UK’de %29,6, CH’de %15,4

olarak saptanda.
7. Infliksimab direnci UK tamili hastalarda daha fazla goriilmektedir.

8. Yas ortalamasi infliksimab antikoru pozitif olanlarda 39,4+14,0, negatif
olanlarda 42,3+13,3 yil olarak bulundu, daha geng¢ yasta daha fazla antikor pozitifligi
saptandig1 goriildi.

9. Infliksimab direnci kadilarin %20,0’1nda, erkeklerin %28,0’1nda saptandi,

erkek cinsiyet ilag direnci i¢in risk faktorii olarak goriilityor.

10. Infliksimab tedavisi ile beraber azatiopiirin alanlarin %28,6’sinda,
kortikosteroid ve azatiopiirin alanlarin %16,7’sinde direng goriildii. Kortikosteroid

ile azatiopiirinin beraber kullanimi ilag direncini engelleyici bir faktor olabilir.
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11. Infliksimab tedavisi ile kombine tedavilere bakildiginda en az antikor

gelisimi IFX+mesalazin+kortikosteroid kombinasyonunda goriildii. (%12,5)

12. Ek bir sistemik hastalifi olan hastalarla olmayanlar arasinda antikor

gelisimi agisindan fark saptanmadi.

13. Baska bir hastalik i¢in kronik ilag kullananlarda daha fazla oranda antikor

pozitifligi saptandi, ancak bu deger istatiksel olarak anlamli degildi.

14. Sedimantasyon ortalama degeri infliksimab antikoru pozitif olan
hastalarda 42,5, negatif olanlarda 29,5 bulundu. Sedimentasyonun yiiksek olmasinin

anti-IFX antikoru gelisimi igin bir risk faktorii olabilecegi diistiniildii.

15. Antikor diizeyi pozitif olanlarin beyaz kiire ortalama degeri 9,7+4,7,
negatif olanlarin 8,3+3,5 bulundu. Antikor pozitif olanlarda beyaz kiire degerinin

daha yiiksek oldugu saptandi.

16. Albiimin ortalama degeri infliksimab ila¢ direnci olan hastalarda,
olmayanlara gore daha diistik saptandi (3,9-4,2). Albiimin diistikliigliniin de bir risk

faktorii oldugu gortiliiyor.

17. infliksimab antikoru pozitif hastalara baktigimizda jenerik ilag olan
remsima kullananlarda daha fazla oranda ilag direnci goriildii (%28,6-%23,1). Ancak

bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

18. Infliksimabdan once anti-TNF kullanimi olan hastalarm %33,3’{inde,
olmayanlarin  %?22,6’sinda ilag direnci saptandi. Daha Once olan anti-TNF

kullaniminin antikor pozitifligini artirdig goriildi.

Calismamizin bazi1 sinirlamalar1 vardir. Her retrospektif calismada oldugu
gibi elde edilen verilerde hatali veya eksik kayitlar mevcut olabilir. Calismamiz
Aydin ve gevresindeki infliksimab tedavisi alan IBH hastalarinin diren¢ oranini,
bununla iligkili demografik ve klinik faktorleri yansitmaktadir. Biyolojik ajan
kullanan hasta serisi lizerinde ¢alismak klinik pratikte ¢ok kolay olmayip, ¢alisma

sonuglarimiz diger ¢aligmalar i¢in yol gosterici olabilir.
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Ek 2.: Hasta Takip Formu

(FORM9)
INFLIXiMAB HASTA TAKIiP FORMU Dosya No:
TARIH:
HASTANIN ADI ve SOYADI TIf No:
CINSIYETI : KADIN : ERKEK: YAS: DOGUM YERI:
HASTANIN TANISI :  1-) Ulseratif Kolit, 2-)Crohn Hastalig1

ULSERATIF KOLIT TIiPi: 1-) Pankolit , 2-)Extensive Tip, 3-) Sol kolon tipi ,4-)
Distal tip,5-)Proktit (0-20)

CROHN HASTALIGI TiPi: 1-)inflamatuvar  2-)Fibrostenotik  3-)Fistiilizan
Hastahigin siiresi (Tan1 yas) : HAI (Hastahk Aktivite indexi) :
Sigara (miktar,siire) : Alkol(cinsi,miktari,siiresi): Allerji(ismi yazilacak):
Sistemik Hastaligi: (varsa ismi ve siiresi) :

Kronik olarak kullandig ilaclar ve yaklasik siiresi:

Kan tetkikleri : (Tan1 anindaki degerleri, eski hastalik ise son degerleri tarihi ile yazilacak)
Sedim: CRP: Lokosit sayis : Htc: K: Albiimin:
INFLiXiMAB TEDAVISININ BASLANGIC TARIHi:

Infliximab preparati yeni baslandiise: ~ Remsima m? Remicade mi?
Eskiden beri infliximab tedavisi aliyor ise: Preparat adi1 (remicade ,Remsima), siire
ve dozu yazilacak :

Daha once anti TNF tedavisi aldi mi1? : Evet: Hayur:
IBH i¢in kullandig diger ilaclar : (isim,doz,hangi tarihler arasinda aldig
yazilacak)

Aldig1 Diger biyolojik ajanlar: (adalumimab,vedolizumab,sertolizumab,diger):
Kortikosteroidler: (metil prednizolon,prednizolon,kortizon,budesonide,diger) :
Mesalazin: (Asacol,pentasa,salofalk,diger),Siilfasalazin,Olsalazine,diger:
Azatiopiirin: (imuran,azatiopiirin,diger):

Diger (Metotrexate,diger) :

Infliximab ilac kan diizeyi: 14. Hafta (4. Doz 6ncesi) :

Infliximab antikoru diizeyi : 14. Hafta (4. Doz oncesi) :
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