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OZET

Crohn hastaligi(CH) sindirim sisteminin fokal, asimetrik, transmural tutulumla seyreden
agizdan aniise kadar tlim gastrointestinal sistemi tutabilen, ayn1 zamanda ekstraintestinal
bulgular da verebilen bir inflamatuvar bir hastaliktir. CH’nin tedavisinde kullanilan
biyolojik tedaviler, CH’nin dogal seyrini degistirdigine yonelik kanitlar nedeniyle
hastaligin daha erken donemlerinde kullanilmaya baslanmistir. Biyolojik ajan olarak
ilkemizde anti-TNF etkililer (Adalimumab, Infliksimab, Sertolizumab) ve anti-

integrinler ilag grubundan Vedolizumab kullanilmaktadir.

Biyolojik ajanlarin kullanildig1 hastalarda remisyon goriilebildigi gibi bu tedavilere karsi
primer direng, sekonder direng de gorilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda biyolojik ajan
tedavi basarisizligina neden olan, hasta, hastalik ve ilagla iligkili faktorlerin daha iyi
tanimlanmast ve hastalik seyrinde etkili; cerrahi gibi, diger tedavi modalitelerinin ve
psikiyatrik komorbiditelerin oranlarinin ortaya konmasi, bu paremetrelerin remisyon ve

direng oranlarina varsa etkilerinin saptanmasi amaglanmistr.

1 Ocak 2010 — 1 Subat 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Erigkin Gastroenteroloji Poliklinigi’nde ve kliniginde CH tanisiyla takip edilmis
adalimumab, infliksimab, sertolizumab, vedolizumab tedavisini en az 12 hafta dizenli
olarak almig hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Bu kriterlere uyan 152 hastanin yas, cinsiyet,
takip suresi, ilk tanidan ne kadar siire sonra biyolojik ajan baslandigy, ilk bagvuruda direng
gorildiyse direng anlarinda ve remisyondaki crp degerleri, ilag tolerasyon durumlari, CH
komplikasyonuna bagli operasyon Oykiileri, varsa biyolojik ajan yaninda verilen
konvansiyonel immunsupresif durumlari, her bir ilag¢ i¢in kullanim sirasina gore primer
sekonder direng ya da remisyon sonlanimlarindan hangisinin gorildigii, varsa kronik
psikiyatrik ila¢ kullanimi, hastalarin Montreal siniflamasimna gore siniflamasi verileri

cikarilmig ve uygun istatistiki yontemlerle karsilastirma yapilmstir.



Biyolojik ajanlar arasinda ilk ilag olarak ya da diren¢ durumunda 2. sira ve 3. sira ilag
olarak  kullanildiklarinda remisyona sokma oranlari agisindan bir fark olmadig
goriilmiistiir. Biyolojik ajanlara diren¢ 0ykusi olan hastalar ile tek ajanla remisyon
indiiklenmis hastalarin kronik psikiyatrik ila¢ kullanim oranlar1 karsilastirildiginda direng
Oykusu bulunanlarda daha fazla psikiyatrik ilag kullanimi gériilmistiir; ylizde 27,7 — yuzde
14,4 (p=0.02).

Jenerik Infliksimab ve biyobenzer infliksimab kullananlarda diger biyolojik ajanlarla
karsilastirildiginda ilaci tolere edememe oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (yizde

10,4ve 10,6) ( p degeri 0.04 ).

[1k sira biyolojik ajanla remisyon indiiksiyonu saglanan hastalarla en az bir kez biyolojik
ajana kars1 direng Oykiisii olan hastalarin hastalik lokalizasyonu karsilastirildiginda;
direng Oykiisii olanlarda daha yiliksek oranlarda ileokolonik tutulumlarinin oldugu

saptanmustir ( yiizde 66.3 — ylizde 48,7) (p =0.01).

[lk sira biyolojik ajanla remisyon indiiksiyonu saglanan hastalarla en az bir kez biyolojik
ajana karsi1 direng Oykiisii olan hastalarin hastalik davranist parametreleri
karsilastirildiginda; striktiir yaratan tipte hastaligin direng 6ykiisii bulunan hastaliklarda
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir; ylzde 47,6 — ylzde 26,1 (p = 0.01).
Tek ajanla remisyon induklenen hastalarda ise striktlr ya da penetrasyon yaratmayan
tipte hastalik daha sik gériilmistiir(ylzde 56.3 — ylzde 32.7) (p=10.01) .

Cerrahi Oykiisii olan grupta biyolojik ajanin baslanma zamanlamas: cerrahi oykiisii

olmayan gruba gore daha gectir .(51,77+44,01ay- 33,23+28,84 ay). (p =0.01)

Remisyon anindaki CRP degerleri ilk bagvuru anindaki ve primer ya da sekonder

direng¢ anindaki CRP degerlerina gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Inflamatuvar barsak hastaligi, crohn hastaligi, Montreal

siniflamasi adalimumab, infliksimab,sertolizumab,vedolizumab,



ABSTRACT

Crohn's disease (CH) is an inflammatory disease that can make focal, asymmetric,
transmural involvement of the digestive system ,can involve the whole gastrointestinal
system from mouth to anus, and also extraintestinal findings.Nowadays, Biological
therapies, was started to be used in earlier periods due to evidence that changes the
natural course of the CH. We have two type of biological therapies in our country,one
of them are anti TNF agents (Adalimumab, Infliximab, Sertolizumab) and the other

is anti integrin agent ,Vedolizumab.

Eligible patients for the cohort are patients who followed up at Akdeniz University
Medical Faculty Hospital Adult Gastroenterology Outpatient Clinic and clinic with the
diagnosis of CD between 1 January 2010 - 1 February 2020 and at least 12 weeks

adalimumab, infliximab, certolizumab, vedolizumab treatment has been given.

Between biological agents, when they used as first line ,second line or third line

treatment,there was no difference in the remission rate.

We compare the psychiatric drug use rate between two group of patients ,one group
was remission induced with single agent,other group had history of resistance to a
biological agent at least once. Patients with a history of resistance to a biological agent
were more likely to use psychiatric drugs.(% 27,7 — % 14,4) (p=0.02)

Generic Infliximab and biosimilar infliximab were found to have a higher rate of drug

intolerance compared to other biological agents; 10,4 and 10,6 percent (p= 0.04)

We compare the disease localization of the two group of patients ,one group was
remission induced with single agent,other group had history of resistance to biological
agents at least once. Ileocolonic involvement was found at higher rates in those with a
history of resistance. (% 66,3 — % 48,7) (p =0.01)

We compare the disease behaviour of the two group of patients ,one group was
remission induced with single agent,other group had history of resistance to biological

agents at least once.Strictural type of disease was found to be significantly higher in



patients with a history of resistance.(47,6 percent — 26,1 percent) (p = 0.01)
Nonstrictural or non-penetrant type of disease was more common in patients who

achieved remission on a single biological agent. (% 56.3 — % 32.7) (p=0.01)

We compare the two groups of patient ‘s timing of initiation of the biological agent .
Group with surgical history had a later initation to the biological agents.(51,77+44,01
months- 33,23+28,84 months). (p =0.01)

The CRP values at the time of remission were found to be significantly lower than the

CRP values at the time of first admission and primary or secondary resistance.

Keywords: Inflammatory bowel disease, crohn disease, Montreal classification,

adalimumab, infliximab, sertolizumab, vedolizumab



ICINDEKILER

()74 =3 ISR I
ABSTRACT ...ttt ettt e b e s bt s a e et e et e e bt e s bt e saeesate st e e b e e beeabeeeneeeaeeenneereen i
TABLO LISTESI.cuuiuiuiuieiiiiisesietet sttt ettt s bbbttt s s s s s s Vil
KISALTIMALAR LISTESI...cviuieveteeteeieteeetee ettt ettt eteseetese et et etessetessetesseseesessesessesensssensenens IX
L.GIRIS VE AMAGC ..ottt s e s s ees e es e s eeseeeseesesees s eseeneeeeseeneseseens 1
2.GENEL BILGILER ..ottt ettt ettt ettt s bbb bbb bbb s ssesssnsn s 2
O B =Y 0T [=T o V1Y o] [ | SR 3
2.1.2. EtYOl0ji V& PAtOZENEZ.....uviiieiiiie ittt ettt eeree ettt e e et e e e e st e e e sbb e e e s baeeeennreeeean 3
2. 1.3 KINTK OZEIKIET .....ceeevveeieierereieteieteeet ettt s e s bt sebeae e s b sn s esesens 6
2.1.4 Ekstraintestinal BUIGUIAK ..........ooi it e e 9
2.1.5. Displazi ve Kanser eliSiMi.........cccciuiiiiiiiieee et e e e e e e e 12
2.0 D, TANI s s e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaeaaaaaaaaaaaeeaaens 12
D Y T8 I 21 Y LU= V7= o =S PPP 13
2.0.6.2.LaD0TatUVAN ..eeteetie ettt sttt st et b e b e s he e et et teenbeesheesane e 13
ST T o To [0 1 o o | TSR 14
B SR 1y oY o - o] [o | PP 15
B B ST ¥ To AV o] [o ) PP 15
N AN T o [l B - | o | ST TR 15
N R T o o = o o 2 OO PP TR 16
2.1.9.Endoskopik ve Klinik SKOrlamalar ..........c.eooeoiiiiieiiiee e 17
2.1.9.1.Crohn Hastaligl Aktivite ENEKSi .....ccccuveeiiiiiiiciieee e 17
2.0.9.2 SES-CD ..ttt ettt s st st b bt b e s he e sttt e b e e sreesane e 19
2. 2. TEDAVT 1ottt e 21
2.2.1 KONVANSIYONEL TEDAVILER ....ccvucvmiiieeurienieeinieeeeteieseisssesseesssesseeessessnsesesessesnseesseenis 21
2.2.2 BIYOLOJIK TEDAVILER ....ovviieieteteiete ettt ettt snnsssens 22



3.GEREC VE YONTEM ....ouiiieieceiceee ettt ettt ettt ettt ae et e st ete st st et sre s ere st eneenanas 25

4. BULGULAR ..ottt 28
S TARTISMAL e st a e s e e e s s arae s 49
B.SONUGLAR. ..ottt st e ba e s ba e e s sarae s 56
T KAYNAKCA ..o 58

Vi



TABLO LISTESI

Tablo 1 Crohn Hastaligi Montreal siniflamast .......coooeccciiiieiiie e 3
Tablo 2 Crohn hastaligina bagli ishalin baslica sebepleri.......ccccocviiviiiiiiiciii e, 7
Tablo 3 Crohn Hastaligl AKEIVItE INAEKST ....cveviveviieeieeeeeceeeceeeeeeeetee ettt 18
Tablo 4 SES-CD SKOI DIl@SENIETI ....ueiiiciiiee et e e e s e e e e eaees 20
Tablo 5 Analiz Edilen Parametreler.........cooeieiiiiie ettt 26
Tablo 6 Hastalarin OZellIKIETi ........cveveveveuiieiereeieeeieeeeee ettt n e 29
B o (o A = T = Yo (ol U1 Y I o EO USRI 30
Tablo 8 ilaglarin Genel Remisyon ve DIireng Oranlari .......ccccveveeeieeceeeesieeeeeeeeeeseeeeeesseeneas 32
Tablo 9 Biyolojik ajan naif hastalarda 12. Ay sonunda klinik remisyon oranlar................... 33
Tablo 10 ilk 1yil icinde Mukozal Yanit Oranlari..........ccoeeeeeeeeeeieeeeieeeeeeeeeeseeseeseeeesesene e 34

Tablo 11 Daha Once Bir Biyolojik Ajana Karsi Bir kez Direng Gorilmiis Hastalarda

Kullanildiginda Remisyona SOKMa OFant .........eeeeciiieeiiiiieecciieeeeciteeeesive e e eevve e e ssaveeeeeaaeeeeas 35

Tablo 12 Birden Cok Biyolojik Ajana Karsl Primer Yada Sekonder Direng Gorllmis Hastalarda

Kullanildiginda REMISYON Oranlari........ueeeieciiiie ettt eeare e e e etre e e e eaaeeaean 36
Tablo 13 Psikiyatrik [ag KUAaNIM SIKHIEI.....cveveieriieiieeeeeeeeceeeeteeetee ettt 36
Tablo 14 11a¢ TOIErasyon OFanIari ........ccccueveveeeereeeieeeeeeeeee ettt ese e esesaeneeresserenees 37

Tablo 15 Biyolojik Ajana Direng Oykiisii Olan Hastalarla Tek ilag ile Remisyon indiiklenen

Hastalarin Yas Ortalamalars ........c.eeeeoeiiie ettt e et e e et e e e aaeea e 38

Tablo 16 Biyolojik Ajana Direng Oykiisii Olan Hastalarla Tek ila¢ ile Remisyon indiiklenen
Hastalarin Cinsiyet DABIlMI ....uciic ittt e e e e et e e e s sabe e e s sasaeeeeas 39

Tablo 17 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek ila¢ ile Remisyon indiiklenen

Hastalarin Hastalik Lokalizasyon DagilimIari........ccc.eeeeciieeiiiiieeeeiieee e e e esvnee e 40

Tablo 18 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek ilag ile Remisyon indiiksiyonu

Saglanmis Hastalarin Hastalik Davranisi Dagilimlar .........ceeeiiceciiieeeee e, 41

Tablo 19 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek ila¢ ile Remisyon indiiklenen

Hastalarin Yas Ortalamalars ......cooeeeee ittt e e et e e s seaaea e 42

VI



Tablo 20 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek ila¢ ile Remisyon indiiklenen

Hastalarin Konvansiyonel immunmodiilatdr Kullanim Oranlari.........cccceeveeveeevevceeeeneenene. 43

Tablo 21 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek ilag ile Remisyon indiiklenen

Hastalarin Crohn Komplikasyonuna Bagl Cerrahi Oranlari ........ccccccvveeeeeeeeccccivieeeeeeeeeccinns 44

Tablo 22 Biyolojik ajana karsi diren¢ 6ykisl olanlar ve tek ajanla remisyon indiiklenmis

hastalarda ilk tanidan ne kadar siire sonra biyolojik ajana gegildigi..........ccocveevcvveerncnnnnnn. 45

Tablo 23 Cerrahi 6ykiisi olan grup ve olmayan grubun biyolojik ajan baslama zamanlamasi

Tablo 24 Cerrahi 6ykiisi olan grup ve olmayan grubun remisyon ve direng oranlari.......... 46

Tablo 25 Primer Direng Anindaki CRP Degerleri Ortalamas ve Sekonder Direng Anindaki CRP

DEBErleri Ortalamast.......ciiiccuiiie e ecceee et e et e e e e e et a e e e eette e e eetaeeeeaataeeeeaasbeeeeannaeeaaan 47

Tablo 26 Remisyon Anindaki CRP Degerleri Ortalamasiyla Takibe Alindiklari Andaki CRP

DEBrleri Ortalamasl...cc.uuii i ecciiee ettt e et e e e st e e e sar e e e e stae e e e sbreeeenrreaeean 47

Tablo 27 Biyobenzer Adalimumab ve Jenerik Adalimumab Kullanan Gruplarin Direng Ve

0= 0V IS Ve T A I O =Y o1 -1 PSP 48

Tablo 28 Biyobenzer infliksimab ve Jenerik infliksimab Kullanan Gruplarin Direng Ve

0T 0 VIS Ve o J O] =Y o1 =1 PO USSP 48

Vil



KISALTMALAR LISTESI

5-ASA: 5-Aminosalisilik asit

CD: Cluster of Differantiation-4

CH: Crohn hastalig

CHAI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi

CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosi sedimantasyon hizi

IGA: Immiinglobulin A

IGG: immiinglobulin G

IL-10: Interlokin-10

IL-4: Interlokin-4

IL-2: Interlokin-2

IBH: inflamatuvar barsak hastalig

JCV: John Cunningham virUsu

KRK: Kolorektal kanser

MRG: Manyetik rezonans goériintiileme

NAYKH:Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastalig
NOD-2: Nukleotid baglanma ve oligomerizasyon Domain-2
NSAIi: Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar

P-ANCA: Perinukleer anti-notrofilik sitoplazmik antikor
PSK: Primer sklerozan kolanjit

SES-CD:Crohn hastaliginda basitlestirilmis endoskopik skorlama
TGF-beta: Transforming growth faktor-beta

TH1: T Helper-1

TH2: T Helper-2

TNF alfa: TUmor nekrozis faktor Alfa

UK: Ulseratif kolit



1.GIRIS VE AMAC

Crohn hastaligi(CH) sindirim sisteminin fokal, asimetrik, transmural tutulumla
seyreden agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal sistemi tutabilen, ayn1 zamanda
ekstraintestinal bulgular da verebilen bir inflamatuvar hastaliktir..Klinik bulgular
inflamasyonun yayginligi, yeri ve agirliina gore degisebilir. Crohn hastali§inda, karin
agris1 ve postprandiyal agri en sik goriilen semptom iken bunlara diyare, rektal
kanama, nokturnal bagirsak hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kayb1 siklikla eslik
eder. Ekstraintestinal tutulumlar ¢esitli serilerde farkli oranlarda bildirilmesine

ragmen yaklasik olarak %40 oraninda goriilebilmektedir.

Crohn hastaliginda tedavideki amag inflamasyonu azaltarak semptomlar1 ortadan
kaldirmak klinik olarak hastaligi remisyonda tutmak, olas1 komplikasyonlar1 6nlemek
ve hastanin sosyal yasaminda normale dénmesini saglamak olmalidir. Bu amagla
medikal, ndtrisyonel ve gereklilik halinde cerrahi tedaviler uygulanabilir. Her hasta
i¢in standart bir tedavi yontemi olmayip hastanin yakinmalarina, hastaligin dagilimina

ve siddetine gore tedavi semas1 degismektedir.

Crohn hastaligimin patogenezinde  immiinitenin Onemli etkisi nedeniyle,
immiinsupresif tedavilerin hem remisyonu baglatict hem de devam ettirmedeki rolii
belirgindir. Onceden konvansiyonel tedaviler olan 5-aminosalisilatlar, azatiopiirin ve
kortikosteroidler ile tedaviye yanitsiz hastalar i¢in kullanilan biyolojik tedaviler,
giiniimiizde, IBHin dogal seyrini degistirmek igin daha erken dénemlerde
kullanilmaya baglanmistir. Biyolojik ajan olarak anti-TNF etkililer (Adalimumab,
Infliksimab, Sertolizumab) ve anti-integrinler ilag grubundan Vedolizumab tilkemizde

kullanilmaktadir.

Biyolojik ajan tedavi basarist ve basarisizligiyla iliskili hasta, hastalik ve ilagla
iligkili faktorlerin daha iyi tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Ayni zamanda hastalik
seyrinde etkili ,cerrahi gibi, diger tedavi modalitelerinin ve psikiyatrik
komorbiditelerin oranlarinin ortaya konmasi remisyon ve direng oranlarina etkilerinin

saptanmasi 6nemlidir.



2.GENEL BILGILER

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) iki ana hastaliktan olusur: iilseratif kolit
(UK) ve Crohn hastaligi (CH). UK, kolonu etkiler ve mukozal tabakanin
iltihaplanmasi ilekarakterizedir. CH, transmural inflamasyon ile karakterizedir ve

siklikla ileumu tutsa da hastalik tutulum paternleri degisken olabilmektedir.

Hastalarin yaklasik yilizde 80'inde, genellikle distal ileumda olmak iizere ince
bagirsak tutulumu goriiliir, hastalarin {igte birinde ise ileum hastalifin tek tutulum
yeridir.Hastalarmn yaklasik yiizde 20'sinde kolonla sinirli hastalik goriiliir. Ulseratif
kolitli hastalarda rektal tutulumun aksine, kolitli CH’lilerin yarisinda rektal tutulum
goriilmez.Hastalarin yaklasik ticte birinde perianal hastalik vardir.Hastalarin yaklagik
yuzde 5 ila 15'inde oral veya gastroduodenal bolgede tutulum gorilurken, daha az

hastada yemek borusu ve proksimal ince bagirsak tutulumu vardir.(1)

Crohn hastalig1, baslangic yasi, hastaligin tutulum yeri ve hastalik davranigina
(striktiir ya da fistiil olusturmaya) gore smiflandirilabilir . Epidemiyolojik ve

popiilasyon tabanli ¢aligmalardaMontreal siniflandirmasi yaygin olarak kullanilir.(2)



Tablo 1 Crohn Hastaligt Montreal siniflamast

Teshis sirasinda yas (A)

A1<16 yas
A2 16-40 yas
A3>40 yas

Lokalizasyon (L)

L1 Terminal fleum

L2 Kolon

L3 leokolonik

L4 Ust gastrointestinal

Davranis (B)

B1 Non-striktdrll, non-penetran
B2 Strikturli
B3 Penetran
‘P’ Perianal hastalik belirteci
*°P’ ve ‘L4’ diger lokalizasyon ve hastalik davranislarina ek olarak belirtilir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Crohn hastaliginin insidans ve prevalansi cografi bolgeden bolgeye degiskenlik
gosterir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da Musevilerde, beyazlara gore daha fazla
gorilmektedir (3,4,). Diinya genelinde Crohn hastaligi insidansi 4-7/100.000,
prevalanst 100-200/100.000 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde ise Crohn hastaligi
prevalansi 0.047 olarak bulunmustur (5). Her yasta goriilebilmekle birlikte siklik 15-
25 yaslar1 ve 55-65 yaslar1 arasinda iki pik yapmaktadir (3, 4). IBH da insidans kadin
ve erkek cinsiyette genelde esit olarak kabul edilmekle birlikte Crohn hastalig
kadinlarda %20-30 daha sik gortilmektedir (6).

2.1.2. Etyoloji ve patogenez

Crohn hastaliginin etiyoloji net olarak ortaya konamamistir,multifaktoryel olarak
degerlendirilir. Genetik, immiinolojik, cevresel faktorlerin yanisira enfeksiyoz ajanlar

ve psikolojik faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir (7).



IBH gelisim acisindan en Onemli risk faktorlerinden birisi pozitif aile
Oykiisiidiir. CH’lilerin birinci derece akrabalarinda %15 oraninda Crohn hastaligina
rastlandigina yonelik calismalar vardir (8). IBH’1in monozigot ikizlerde, dizigotik
ikizlerden daha sik oldugu gosterilmistir (9). Crohn hastaligi ile iliskisi ilk gosterilen
mutasyon, bir bakteri Grinu olan muramil dipeptidin intraseluler reseptoru olarak
gbrev yapan bir proteini kodlayan NOD2 genidir (10). Interldkin-23 geni ilk olarak
“Crohn hastalig1 duyarlilik geni” olarak tanimlanmasina ragmen UK patogenezinde de

rol oynadigina dair veriler mevcuttur. (11).

Crohn hastaliginin gelisimi i¢in sigara, oral kontraseptif, nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilag(NSAII) kullanimi, apendektomi gibi pek cok cevresel risk faktorii
tanimlanmistir. Aktif sigara icenlerde Crohn hastalig1 goriilme riski artmistir(12). Ayni
zamanda sigara kullanimi CH’lilerde ileal hastalik prevalansini, komplikasyon ve
relaps oranlarini artirmaktadir (13,14). Oral kontraseptif ilaglar, ostrojen etkilerine
bagl olarak IBH’a yatkligi artirdigina ve artmis tromboz riskine bagli olarak
multifokal gastrointestinal infarkt riski olusturduguna yonelik veriler mevcuttur (15).
NSAIl kullanimi mukozal hasar olusumunu kolaylastirir ve CH gelisim riskini
artirmaktadir (16). Apendektomi sonrasinda UK riskinin anlamli olarak azaldig

gosterilmesine karsin, CH i¢in bdyle bir iliski saptanmamustir (17).

Patogenezde mikrobiyolojik faktorlere deginilecek olursak distal ileum ve kolon,
yiiksek konsantrasyonlarda ve degisik tiirlerde mikroorganizma igerir. Bagirsaktaki
cift yonli konak-mikroorganizma etkilesimleri karsilikli olarak faydali olabilir veya
dokudaki inflamasyonda artisa sebep olabilir. Bir yandan, bagirsak mikrobiyal
kolonizasyonu beslenme, enerji metabolizmas: ve bagirsak ve periferal bagigiklik
sistemlerinin uygun sekilde "kosullandirilmasi" igin gereklidir. Ote yandan, bagirsak
liimeni, altta yatan bir genetik bagisiklik kusuru varliginda inflamatuvar bagirsak
hastaligi (IBH) gelisimine yol agacak mikrobiyota ve mikroorganizma kaynakli

faktorler icerebilir(18).



Bagirsak mikrobiyotas1 dogumda edinilir, ancak yagamin ilk yilinda hizla degisir.
Yetiskinlerde, her kisinin benzersiz diski mikrobiyotas1 popiilasyonu zaman iginde
oldukca stabildir, ancak ¢evresel ve gelisimsel faktorlere yanit olarak ve hastalik
stireglerinde dalgalanmalar goriiliir (19). Bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin
Otesinde bir bagka dnemli dl¢ii, bagirsak mikrobiyotasinin enerji metabolizmasi gibi
mikrobiyal fonksiyonlart modiile etme bi¢imidir (20,21).Farelerde yapilan ¢alismalar,
bagirsak mikrobiyotasinin ve konagin bu mikrobiyotay1 tanima ve bunlara yanit verme
kabiliyetinin, bagirsak antimikrobiyal proteinlerinin;epitel hiicrelerinin, dogustan
gelen lenfoid hiicrelerin, dogal 6ldiiriici T hiicrelerinin, makrofajlarin, IL -17 Greten
T hiicreleri, bagirsak ve periferal diizenleyici T hiicreleri (Tregler) ve immiinoglobulin

A (IgA) iiretiminde ve optimal fonksiyon gérmesinde 6nemli oldugunu gostermistir.

(22).

IBH': hastalarda, mikrobiyotadaki bakterilerin hem ¢esitliliginde hem de
yogunlugunda, mukoza ile dogrudan iliskili spesifik bakteriler ve diger bakterilerin
islevlerinde (6rnegin oksidatif stres, beslenme diizenlemesi) degisiklikler tarif
edilmistir (23). Mikroorganizma suslarindaki bu degisiklikler, ¢cocuklarda ilk tani
sirasinda bile tanimlanmistir (24). Bu degisikliklerin iBH'a sebep olan etkenler mi
yoksa IBH'da gozlenen bagirsak inflamasyonuna ikincil mi oldugu heniiz

netlesmemistir.

Bu hipotez ile tutarli olarak, belirli mikrobiyal bilesenlere yonelik immiin yanitlarin
gbzlemlenmesine yonelik ¢alismalar yapilmistir. Ornegin, etkilenen mukozadaki DNA
segmentine (I2) yonelik antikorlar, kontrol grubunda yiizde 4 ila 10 arasinda tespit
edilirken,Crohn hastalig1 olan grupta hastalarin yiizde 54'inde g6zlenir(25) .Bakteri
flagellasina yonelik antikorlarda agir seyirli Crohn hastalarinda goriilmiistiir.(26,27).
Genel olarak, mikrobiyal antijenlere karsi immiinoreaktivite, daha agresif CH ile
iliskilidir (28,29). Artan antikorlarin, bagirsak bagisiklik hiicrelerinin artan bagisiklik
reaktivitesine bagl olarak bagirsak bakterilerine artan maruziyete yanit olarak mi1 IBH

patogenezinde etken olarak mi1 bulundugu agik degildir.



Crohn hastaliginda tespit edilen mikroorganizma degisiklikleri bakterilerin dtesine
gecmistir. Ornegin bagirsak viriislerindeki degisiklikler Crohn hastalarinda da
tanimlanmistir (30). Bagirsak viral topluluklarindan gelen diger destekleyici katkilar,
Crohn ile iligkili genlerde degisiklikler olan farelerde noroviris ile kolonizasyonun
bagirsak epitelinde inflamasyonda artisa yol agtigin1 gdsteren calismalar vardir (31).
Fare calismalarinda mantarlarin bagirsak inflamasyonunu modiile ettigi de

gosterilmistir (32).
2.1.3 Klinik Ozellikler

CH'li hastalar tanidan yillar 6nce semptomlara sahip olabilir veya semptomlar akut
olarak ortaya cikabilir. CH'nin baslica semptomlar1 arasinda karin agrisi, ishal (agikar

kanamayla ya da asikar kanamasiz), yorgunluk ve kilo kayb1 yer alir (33).

Krampli karin agrisi, hastalik dagilimmna bakilmaksizin, CH'nin yaygin bir
belirtisidir. Distal ileum ile sinirli hastaligi olan bir hasta siklikla sag alt kadran agrisi
ile bagvurur. Transmural inflamatuvar siireg, fibrotik darliklara neden olur. Bu
darliklar siklikla tekrarlayan karin agristi ve gastrointestinal obstruksiyon
ataklarina,siklikla ileal bolgede daha nadiren kolon da, yol acar. Baz1 hastalarda liimen
daralmasi karin agrisina ve erken obstruksiyon belirtilerine neden olana kadar CH

semptomu gorilmez.(34)

Ishal CH nin baslica semptomlari arasinda yer alir, ancak siklig1 ve siddeti hastalik
slirecinde dalgalanma gosterir. Asikar kan olmaksizin kronik intermitan diyare
oykiisii, IBH'1n ekstraintestinal bulgulariyla (6rnegin cilt, gdz veya eklem tutulumu)
birlikteliginde CH tanisini akla getirir. Kolon tutulumu agir olan CH'li bazi hastalarda
asikar kanli diskilama olabilir. CH ile iliskili ishalin asagidaki tablo dahil bir¢ok
nedeni olabilir(34):



Tablo 2 Crohn hastaligina bagl ishalin baslica sebepleri

Inflame bagirsak dokusundan asir1 s1v1 salgilanmasi ve s1vi emiliminin bozulmasi

Inflame terminal ileum nedeniyle safra tuzu malabsorpsiyonu

Safra tuzlarmin kaybina bagl steatore

Abzorptif yiizey alanlarinin azalmasina neden olan enteroenterik fistiiller

Halsizlik, CH'nin sik goriilen bir semptomudur. Kilo kaybi genellikle oral alimin
azalmasiyla iliskilidir ¢iinkii kismi obstruksiyonu olan hastalar yemek yemediklerinde
kendilerini daha iyi hissederler. Kilo kaybi, emilim bozukluguyla da iliskili olabilir.
Ates daha seyrek ortaya ¢ikar ve inflamasyon siirecinin kendisine bagl olabilir veya
intraabdominal apse ile komplike hale gelen bagirsak perforasyonunun bir sonucu

olabilir.

CH'de goriilen transmural inflamasyon, fistiillere ve flegmon olusumuna yol agabilir
Fistiil olusumuna yol agan bagirsak duvarmin penetrasyonu, cogunlukla akut
baslangicli siddetli karin agrisina sebep olmaz, indolan bir suregtir(35). Fisttliin yol
acacagl klinik, fistiiliin anatomik lokasyonuna baglidir.Enteroenterik fistiiller
asemptomatik olabilir veya palpe edilebilen bir kitle ile fark edilebilir.Enterovezikal
fistiller, genellikle birden fazla mikroorganizma ile tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonlarina ve pnomatiiriye yol acar.

Retroperitonal fistiller psoas apselerine veya hidronefroza yol acabilir
.Enterovajinal fistiiller, vajinadan gaz veya feges ge¢isi ile ortaya cikabilir.
Enterokutanoz fistiiller bagirsak igeriginin cilt lizerine ¢ikisina neden olabilir. CH'si
olan 169 hastay1 iceren popiilasyon temelli bir ¢alismada, 12 hastada (yiizde 7) CH

tanisindan en az 30 giin 6nce herhangi bir tipte fistiil kanit1 vardir(35).



Transmural inflamasyon sonucu olusan tiim siniis yollar fistiillere yol agmaz, ancak
fizik muayenede palpe edilebilen flegmon  olarak isimlendirilen bakteriyel
enfeksiyonu bulgusu olmadan duvarla cevrili inflamatuvar bir Kitle, ortaya
cikarabilirler. ileal tutulum, sag alt kadranda bir kitle (flegmon)palpe edilmesi ile
diistiniiliir. Baz1 siniis yollar1 abse olusumuna ,ates, karin agris1 ve hassasiyetle birlikte

lokalize peritonitin diger akut bulgularina, sebep olur.

CH seyri sirasinda hastalarin ylizde 40'ina kadar perianal hastaliga bagli semptom
ve bulgular ortaya ¢ikabilir. Ornegin, perianal fistiilii olan hastalarda perianal agr1 ve
drenaj goriilebilirken, perianal apsesi olan hastalarda akinti piiriilandir,bu bulgulara
ates de eslik eder. Perianal semptom varliginda perianal cilt ve aniis inspeksiyonla,
parmakla rektal muayene yapilarak ve gerektiginde anestezi altinda daha detayl

muayene yapilarak neden belirlenir(36).

CH'de tist gastrointestinal tutulum ileokolonik tutuluma gore daha az siklikta ortaya
¢ikar. Olasi tutulum semptomlar1 ve bulgular1 arasinda oral mukozada ve dilde aftoz
tilserler, 6zefagial tutuluma bagli odinofaji ve disfaji, gastroduodenal tutuluma bagh
peptik ilser klinigine benzer karm agrisi, bulanti, postprandiyal kusma
bulunmaktadir.Gastroduodenal tutulumun CH'lilerin %15 ine kadar goriilebildigini
gisteren bazi vaka serileri mevcuttur(37).CH'li hastalarda midenin distal antrum
bolgesi ve duodenum en sik etkilenen iist gastrointestinal (GI) bélgelerdir. Bazi
hastalarda sinirl {ist GIS tutulumu asemptomatik kalabilirken, kalic1 semptomlari olan

diger hastalarda derin tilserler ve daha uzun tutulu duodenal segmentler vardir(37).

CH’1i hastalar, siklikla protein kalori yetersizligi, hipokalsemi, vitamin eksikligi
(6rn., B12 vitamini) ve metabolik kemik hastaligina yol agabilen sulu ishal ve steatore
ile prezente olabilir. 100 cm'den fazla terminal ileum tutlumu olan CH'lilerde,
genellikle, karacigerin de novo safra asidi sentezini arttirma kabiliyetinin, safra iretim
kapasitesinin fizyolojik ihtiyaclar1 karsilamada yetersiz kalmasina neden olacak
sekilde, safra tuzlarinin enterohepatik dolasiminda bozulmaya neden olur ve bu da yag
malabsorpsiyonuna neden olur. Daha sinirli ince bagirsak tutulumlarinda ise,
emilmeyen safra asitleri kolondaki su ve elektrolit salgilanmasini uyarabileceginden

yag emilim bozukluguna yol agmasa bile kronik ishale neden olabilir.



2.1.4 Ekstraintestinal Bulgular

CH'nin ekstraintestinal belirtileri genellikle inflamatuvar hastalik aktivitesi ile
ilgilidir,kolonik tutulumu olanlarda izole ileiti olanlara gére ¢ok daha fazla

goralir(38).

CH iliskili artrit; spondilit ve sakroileit gibi yalnizca aksiyal tutulumla,yalnizca
periferik eklem tutulumu ile veya hem aksiyal hem de periferik eklemlerin tutulumu
seklinde goriilebilir.Periferik eklem tutulumlar1 baslica 2 tipe ayrilir; Tip 1'de akut
baslangicli spontan gerileyen tipte bir tutulum olabilir ve hastaligin erken doneminde
ortaya ¢ikabilir. Genellikle dizde goriiliir ve genellikle deformite olusturmaz. Tip II
periferik artritte ise kronisite daha siktir, poliartikiiler tutulum, siklikla

metakarpofalangeal (MKF) tutulum géralir(39).

Eklemlerde radyolojik degisiklikler ile deformasyon sadece %25 hastada izlenir.
Bu hastalarda romatoid faktor serolojisi negatiftir. Uveit, eritema nodozum gibi diger

ekstraintestinal tutulum goriilen hastalarda artrit goriilme siklig1 artmistir(40).

CH’de g6z tutulumu %1-10 oraninda goriiliir. En sik prezentasyon bicgimleri
episklerit, konjuktivit ve anterior tiveit seklindedir(41). Gorme keskinliginde azalma
(keratit, liveit, dar agil1 glokom) ,hastanin gdziinii agik tutmasini engelleyen siddetli
yabanci cisim hissi (keratit) Fikse pupil (dar agili glokom) , mide bulantisiyla birlikte
olan siddetli bas agris1 (dar agili glokom) ,korneal opasite (keratit) gibi tutulum

semptomlarinda acil géz hekimi degerlendirmesi gerekir(42).

CH’ de en sik goriilen cilt tutulumu eritema nodozumdur. Ozellikle ¢ocuklardaki
CH’de daha siktir (43). En sik goriildiigii yer tibia 6n yiiziidiir. Agrili olan bu noduller
cogu hastada tekrarlama egliminde degildir. Sweet sendromu (akut febril nétrofilik
dermatoz) eritema nodozuma benzerlik gdsteren ve IBH ile birlikte olabilen diger bir
dermatolojik hastaliktir (44)CH'nin ilging bir cilt tutulumu da , metastatik chron olarak
isimlendirilen,intestinal tutulumla histolojik benzerlik gosteren ve biyopside
nonkazeifiye graniilomlar1 olan kutanoz {ilsere nodiil ve plaklarla karakterizedir (45).
Bu lezyonlar vicudun herhangi bir yerinde meydana gelebilir, ancak en sik

submammariyal alanda,karin 6n duvarinda, intertrijin6z bolgede ve ekstremitelerde
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meydana gelir (46). Gozlemsel ¢alismalar, lezyonlarin altta yatan Crohn hastaliginin

tedavisine yanit verdigini diisiindiirmektedir (47,48).

Psoriazis, CH'lilerde yine sik goriilen dermatolojik hastaliktir (49,50).Ek olarak,
Crohn hastalig1 olan hastalarin psdriazisi olan birinci dereceden bir akrabalarinin olma
olasilig1 genel popiilasyona gore daha yiiksektir (ylizde 10'a kars1 yiizde 3). Psoriazisin
en sik goriilen prezentasyonu olan kronik plakli psoriazis, yaygin olarak iizerinde
glimiis pullar1 olan keskin tanimlanmis eritemli plaklarla kendini gosterir (50). Kafa
derisi, dirseklerin ekstansor yiizleri, dizler ve sirt, plak tipi sedef hastaliginin yaygin
tutulum yerleridir. Psoriazisin baglangici genellikle CH'den 6nce gelir ve psoriazisin

seyri CH'nin hastalik aktivitesinden bagimsizdir. (50,51).

Anormal karaciger enzim diizeyleri, CH'li hastalarda yaygindir ve bagirsak hastaligi
aktivitesi ile korele degildir; kronik karaciger hastaligi ise CH'li hastalarin yaklasik
yuzde 2-3'lUinu etkiler. Semptomlar1 olan (6rn. Sarilik, kasinti, mide bulantisi) veya
asemptomatik ancak anormal karaciger enzim sonuglari olan CH'li hastalarda

hepatobiliyer hastalik degerlendirmesi mutlaka yapilmalidir.

UK hastalarinda daha sik gériilen PSK(primer sklerozan kolanjit) ise CH’lilerde de
atlanmamasi gereken bir patolojidir.Intra ve ekstra hepatik safra kanallarinin progresif
inflamasyonu ve fibrozisi ile giden bu hastalarin %80 inde eslik eden UK,%10 unda
ise CH goriilmektedir(52).Biitiin yeni tan1 PSK‘lilarda IBH diisiindiiriir semptom

olmasa da tarama amacli kolonoskopi yapilmasi 6nerilmektedir(52).

CH'yi tedavi etmek icin kullanilan birgok ilag ,en sik olarak da tiyopiirinler,
hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir; bununla birlikte, bu ilaglarda doz ayarlamasi

veya ilacin kesilmesi tipik olarak iyilestirmelerle sonuglanir(53).

lleal Crohn hastalig1 olan hastalarda ya da ileal rezeksiyon dykiisii olanlarda safra
kesesi tas1 prevalansi artmistir (54). Safra taslarina muhtemelen safra asitlerinin
emilim bozuklugu neden olur, bu da enterohepatik dolasimini engeller. Bu, safra

tuzlarinin tiikenmesine ve litojenik safra olusumuna yol agar.
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Piyojenik karaciger apsesi, Crohn hastaliginin nadir gorilen ekstraintestinal bir
bulgusudur; bununla birlikte klinik ve laboratuvar bulgulari (6rnegin ates, karin agris,
ishal, 16kositoz) bir hastalik alevlenmesini taklit edebilir.Ayiric1 tanida géz oniinde

bulundurulmalidir.

Hepatit B virtisu (HBV) enfeksiyonu Oykiisii olan immunsupresif tedavi baglanan
CH’liler, HBV reaktivasyonu i¢in risk altindadir. Biyolojik tedaviye baslamadan 6nce
tim CH’liler HBV enfeksiyonu agisindan taranmali,gereken hastalara profilaktik

antiviral tedavi baslanmalidir.

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi(NAYKH) da CH'lilerde goriilen
ilimlt  seviyedeki karaciger enzim yiiksekliklerinde ayririct1 tanida  yer
almalidir NAYKH'!n CH’lilerde prevalansi yiizde 33 ila 50 arasinda degismektedir
(55,56). CH'lilerde NAYKH ig¢in risk faktorleri arasinda glukokortikoid kullanimu,
ileri yas, yiiksek viicut kitle indeksi ve yiiksek trigliserit seviyeleri yer alir (55,56).

CH’lilerde renal tas goriilme siklig1 degisik caligmalarda %1 ila%25 oraninda
degismektedir,toplumdaki prevalansa gore birka¢ kat fazladir (57). CH’lilerde
enterovezikan fistiiller ince bagirsaktan mesaneye uzanarak tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonuna neden olabilir (58). Pyelonefrit gelismesi halinde hidronefroz
gelisebilir (59). Amiloidoz ise seyrek goriilse de son donem bobrek yetmezligine yol

acabilecegi icin akilda tutulmasi gereken bir ihtimaldir(60).

Metabolik kemik hastali§i, CH'de,uzun siireli glukokortikoid kullanimi ve
bozulmus D vitamini ve kalsiyum emiliminin bir sonucu olarak ortaya
c¢ikabilir(61,62). Dxa dl¢iimleriyle kemik kiitlesi diisiik saptanan hastalarda Ca ve D
vitamini replasmani, antirezorptif tedavi verilmelidir.CH sik olmasa da gerek
hastaligin primer tutulumu ile gerekse tedavide kullanilan sulfasalazine,Anti TNF’ler
gibi ajanlarin yan etkileri nedenli havayolu hastaligi yapabilir.Olas1 tutulumlar
arasinda  bronsektazi, kronik bronsit, interstisyel akciger hastaligi, organize
pnomoni,bronsiyolitis obliterans, sarkoidoz, nekrobiyotik akciger nodiilleri ve

eozinofili sendromlu pulmoner infiltratlar, Thc reaktivasyonu bulunur(63).
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Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan kisilerde %1-2 oraninda tromboembolik
komplikasyonlar olabilir (64). Derin ven trombozu ve pulmoner emboli aktif hastalik
siirecinde goriilebilir. Bir toplum calismasinda CH tanili hastalarda derin ven
trombozu ve pulmoner emboli riskinin kontrol grubuna gore 3-4 kat daha fazla
oldugunu sonucuna varilmistir. Retinal damarlar ve intrakranyal damarlar gibi atipik
tromboz lokasyonlar1 da bildirilmistir.Rehberlerde Onerilen siirede antikoagilan

tedavi uygulanmalidir.
2.1.5. Displazi ve kanser gelisimi

CH'li hastalarda bazi malignite tiirlerininin insidansinin artti§ina dair veriler
mevcuttur.Yaygin kolon tutulumlu CH'lilerde kolorektal kanser riski, muhtemelen UK ile
karsilastirilabilir (65). Bununla birlikte, tim calismalar bu sonuglara ulasmamistir ve bu
nedenle CH'li hastalarda riskin biiyiikliigii heniiz netlesmemistir. Anal bdlgenin skuamoz
hiicreli karsinomu, ince bagirsak adenokarsinomu, duodenal neoplaziler, testis kanseri ve
[6semi gibi bazi malignite tiirlerinin insidansindaki artislar CH'de bildirilmistir,ancak bu

iligkilerin giicii acik degildir (66).

IBH" olan ve 6nceden kanser Oykiisii olmayan 3348 hastayr iceren geriye doniik
popiilasyon tabanli bir kohort ¢alismasinda, hem genel kanser riski hem de kolon kanseri

riskinde artig saptanmayan bir calismada mevcuttur (67).
2.1.6. Tam

CH’deki tan1 yontemleri, hastali§in aktivasyonunu, yayginligini ve komplikasyonlarini
gostermede kullanilmaktadir. Hastadan alinan iyi bir anamnez ve yapilan ayrintili fizik
muayene sonrasinda bakilan biyokimyasal testler, gaita tetkiki, endoskopik inceleme ve
alman biyopsi Orneklerinin histopatolojik incelenmesi ve gerektiginde radyolojik
incelemeler kullanilan baglica tan1 yontemleridir.CH tanisi icin kolonoskopi ve islem
sirasinda alinan biyopsi drneklerinin histopatolojik incelenmesi tiim bu yontemler i¢inde en

degerli olanlaridir.(68)
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2.1.6.1.Fizik Muayene

Fizik muayene bulgulart hastalik tutulumuna gore degiskendir. Hem sistemik hem de
batin muayenesinde anormallikler gosterebilir. Batin muayenesinde kismi intestinal tikanma
bulgular1 gosteren striktiirlerin neden oldugu artmis bagirsak sesleri duyulabilir.Perforasyon
gibi intestinal bir komplikasyon gelismesi halinde akut batinin tiim muayene bulgular

goruliir(68).

Perianal hastalik halinde deri katlantilar1 fistiil traktlar1 ve fissiirler agisindan
incelenmelidir. Tutulum bdélgesine gore palpe edilebilen abdominal kitle (ileal tutulumda
tipik olarak sag alt kadranda) sik rastlanir.Ekstrainstestinal tutulumlara bagli olarak
sklerit,iiveit , artrit, eritema nodozum goriilebilir.Oral aftlar, niitrisyonel eksikliklere bagl
veya kronik hastalik anemisine bagli olarak ciltte solukluk, skleralarda solukluk,tasikardi
saptanabilir. Kas iskelet sistemi muayenesinde biylik eklemlerde (diz, dirsek, bilek)

kizariklik ve siglik, parmaklarda gomaklasma goriilebilir(68).
2.1.6.2.Laboratuvar

CH siiphesinde laboratuvar testleri tamiya gitmede  yardimcidir ve hastalik
komplikasyonlarint  degerlendirmek icin yararhidir.Tanidan siiphelenilen hastalarda ilk
asamada ,Tam kan sayimi,elektrolitler dahil kan biyokimyasi, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger enzimleri, kan glukoz seviyesi,serum demir,ferritin, D vitamini ve B12 vitamini
seviyeleri,C-reaktif protein (CRP) diizeyi ¢alisilmalidir. Akut faz yanitinin bir pargasi olarak
Iokositoz gorilebilir. Lokositoz, trombositoz, C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon
hizinda artma, fibrinojen ve ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artma hastaligin aktivite

derecesini gostermede kullanilan 6nemli belirteclerdir(69)

Yiiksek CRP seviyeleri, CH'li hastalar1 irritabl bagirsak sendromu gibi diger
hastaliklarin neden oldugu semptomlardan ayirt etmede yardimcidir (69). CRP seviyelerinin
CH aktivitesi ve ilag yanit1 ile iligkili oldugu bildirilmistir (70). Hastalarda g6zlenen anemi,
kronik kan kaybi, vitamin B12 ve folik asit eksikligi gibi multipl klinik senaryolarla iligkili
olabilir. Bu hastalarda gelisen anemi hastaligin siddeti ve siiresi ile iliskilidir.
Hipoalbiminemi, hipergamaglobulinemi, hipokalemi, hipokalsemi gibi elektrolit
bozukluklar1 da goriilebilir (71).
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CH’lilerde endoskopik ve histolojik olarak saptanan inflamasyonun diskida kalprotektin
seviyesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. (b92) Diskida kalprotektin artis1 nétrofillerin
gastrointestinal system duvarina artan migrasyonuyla dogru orantilidir. Digkida kalprotektin,
gastrointestinal inflamasyonu saptamak icin ¢ok duyarli olmasina ragmen, spesifik bir
belirte¢ degildir. Ciinkii tiimdr,irritabl bagirsak sendromu, enfeksiyon ve polip gibi
durumlarda da artar. Yasla ve steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglarin kullanimiyla,

diskida kalprotektin seviyesi artar(72).

CH’de otoantikor pozitifligi de mikrobiyotaya karsi antikorlar da gortlir .Crohn
hastalarinin  %31’inde de p-ANCA pozitif bulunmaktadir. Saccharomyces cerevisia
(ASCA)’ya kars1 olusan antikorlar mikrobiyotaya kars1 gelisen antikorlar grubunun en fazla
caligtlamidir. Bu antikorlarin ELISA yontemi ile hem immiinglobulin IgA hem de Ig G
diizeyleri belirlenebilmekte olup CH’de yaklasik %60 oraninda pozitif saptanmaktadir (73,
74)

2.1.6.3Endoskopi

Endoskopik tetkikler tutulu bdlgeden biyopsi alinarak histopatolojik tani
konulmasint saglamasi, gerektiginde terapotik girisimler yapilabilmesi, hastaligin
aktivitesi hakkinda bilgi edinilmesi acisindan diger tani araglarina gore daha
tistiindiir.lleokolonik CH tutulumunun degerlendirilmesinde terminal ileumun da
incelendigi kolonoskopi en kiymetli tetkiktir. Endoskopik 6zellikler arasinda, parke
tas1 goriinlimiiyle sonu¢lanan nodiiler mukozal degisikliklerle birlikte normal goriinen
mukoza alanlarina bitisik fokal iilserasyonlar yer alir. Psddopolipler (poliplere
benzeyen hipertrofik mukoza bolgeleri) da mevcut olabilir. Normal gérinen rektal
mukoza (yani rektal korunma) CH'de yaygindir. Diger goriilen endoskopik bulgular
ise aftoz Ulserler, diizensiz ulserler, longitudinal ulserler, striktur ve fisttllerdir (75).
Kapsul endoskopi ve c¢ift balon enteroskopi de giderek artan oranlarda
kullanilmaktadir (76)Kapsiil endoskopi intestinal striktiiriin dislanmadig1 hastalarda
,obstriiksiyon yaratma ihitimalinden dolay1, kullanilmamladir. CH'li hastalarin ytizde
30'una kadarinda graniilomlar goriilebilir ve bu histolojik bulgu taniy1 destekler ancak

tan1 koymak i¢in sart degildir.
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2.1.6.4.Histopatoloji

CH’nin en karakteristik mikroskopik bulgusu fokal aktivite gosteren kronik
inflamasyondur.Fokal ancak tlim duvar boyunca,transmural, izlenen inflamasyonda
kriptlerde yapisal degisikliklerin eslik etmesi ve kript epitel hasar1 ile iligkisi
bulunmayan non-kazeifiye epiteloid histiositlerden olusan graniilomlarin gériilmesi

degerli mikroskopik bulgulardir (76).
2.1.6.5.Radyoloji

Crohn hastaliginda baryumlu grafide kii¢iikk baryum birkintileri seklinde gortlen
aftoz ulserlerin gorinimu,ginimuzde baryumlu grafi her ne kadar ¢ok nadir
kullanilsa da, literatiirde not edilmistir. Crohn hastalig: ilerledik¢e aftoz iilserler
genigler, derinlesir ve lineer ilserler olusturacak sekilde birlesirler; radyografide
kaldirim tas1 adi verilen nodiiler goriiniim ortaya ¢ikar. Bilgisayarli tomografi, CH
tamsinda kullamlan hizli kolay ulagilabilir radyolojik yontemlerdendir.Ozellikle acil
servise karin agrisi ile basvuran ve akut batin dislanmas1 amaciyla ¢ekilen BT ’lerde
saptanan ileum duvarinda kalinlasama ve bolgesel lenfadenopatiler CH’de tanisal
stirecin ~ baglangicint ~ olugsturabilmektedir.Hastaligin ~ ilerleyen  siirecinde
komplikasyonlar1 ve diger organ tutulumlarinu takip etmek i¢in de siklikla kullanilir.
Ultrason abse ve diger siv1 koleksiyonlarinin ortaya konulmasinda ve barsak duvarinin

kalinliginin degerlendirilmesinde yararhdir (77).
2.1.7Ayiric1 Tam

CH ile iliskili ayirici tan1 genistir ve tutulum yerine ve klinik tablonun kronikligine
gore degisir Karin agrisi, ishal, kilo kaybi gibi baglica semptomlar ve bulgulara baska
kliniklerde yol acabilir. ishalle bagvuran (6zellikle akut semptomlari olan) hastalarda
enfeksiy6z kolitler baslica ayirici tanilar arasindadir. Sik goriilen enterik patojenleri
,yani, Shigella, Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli O157: H7, Yersinia,
Clostridioides difficile enfeksiyonu, parazitler ve amebiyazisi, degerlendirmek i¢in
diskr galismalar1 yapilir. Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda, sitomegalovirls
enfeksiyonu CH'yi taklit edebilir. Yaygin ince bagirsak tutulumu olan hastalarda

Yersinia, endoskopik olarak Crohn ileitinden ayirt edilmesi zor ,akut ileite neden
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olabilir. Hem tiiberkiiloz hem de amebiasis ileum ve ¢ekumdaki tutulumlariyla CH'yi
taklit edebilir.Ozellikle tiiberkiiloz ileiti ,tiiberkiiloz prevalans1 yiiksek olan iilkemizde

akilda olmalidir(78).

CH kolonu tuttugunda , UK'dan ayirt edilmelidir ¢iinkii iki klinik tanmin ydnetimi
farkli olabilir. Ince bagirsak tutulumu, rektal korunma,makroskopik kan icermeyen
diski,perianal hastalik goriilmesi ve siirekli tutulum yerine fokal veya segmental
hastalik tutulumu,UK'dan ¢ok CH'ye yonelten klinik 6zelliklerdir. IBH'li baz1 hastalar
icin, CH ve UK arasinda ayrim kesin olarak yapilamaz; bu tiir hastalar, indetermine
kolit olarak degerlendirilir. Baz1 hastalara baglangigta iilseratif kolit veya CH tanisi

konabilir, ancak zamanla diger taninin daha uygun oldugu ortaya ¢ikar (79).

Colyak hastaligi, diyetle alinan gliitene yanit olarak ortaya ¢ikan mukozal
iltihaplanma ve villz atrofi ile karakterize ince bagirsak hastaligidir. C6lyak hastaligi
olan hastalar, CH'ye benzer gastrointestinal semptomlar (6rn. Ishal, kilo kaybi) ile
gelebilir. Serolojik degerlendirme (yani doku transgliitaminaz-IgA antikoru) tipik

olarak pozitiftir , ileal ve kolonik tutulum beklenmez.

Ishal ve karmn agris1 gibi gastrointestinal semptomlar hem IBS hem de CH icin
yaygindir. Bununla birlikte, IBS'li hastalarin diskida kalprotektin veya serumda C-
reaktif protein artig1 gibi anormal laboratuvar sonuglari ve ileokolonoskopide mukozal

inflamasyonu yoktur.

CH'nin segmental tutulum ozelligi nedeniyle, baska hastaliklar da benzer
semptomlara ve goriintiileme calismalarina sahip olabilir.Diger ayirict tanilar
arasinda,apandisit,  divertikiilit, iskemik  kolit,yaygin  degisken = immiin
yetmezlik(CVID), perforan veya obstruktif tipte kolon ve ince bagirsak kanserini

icerir(80).
2.1.8.Prognoz

CH'li birgok hasta i¢in semptomlar kronik ve araliklidir, ancak hastaligin seyri
kisiden kisiye degiskendir. Baz1 hastalarda siirekli ve ilerleyici bir aktif hastalik seyri
olabilirken, hastalarin yaklasik yiizde 20'si ilk ataktan sonra uzun siireli remisyon

yasayabilir (81). Bagirsaktaki kronik inflamasyon, darliklar, fistiil veya apse gibi
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komplikasyonlara yol agabilir. Popiilasyon temelli bir kohort c¢alismasi,CH'li
hastalarda intestinal komplikasyon gelisme riskinin tanidan sonraki 20 yil iginde
yiizde 50 oldugunu ve ileal tutulumun komplikasyonlarin daha kisa bir zaman
araliginda baslamast ile iliskili oldugunu géstermistir (82). Ilerleyici hastalik igin risk
faktorleri arasinda;40 yas alt1 hastalik baslangic,tiitiin kullanimi1 ,perianal veya rektal

tutulum ,glukokortikoid bagimli hastalik olarak siralanabilir(83).

CH'li bircok hasta nihayetinde cerrahi midahaleye ihtiya¢c duyar. Medikal
tedavideki gelismeler, CH'li hastalarda daha diisiik cerrahi rezeksiyon oranlarini
saglasa da, intestinal obstruksiyon, apse, perforasyon veya refrakter hastalik

durumunda cerrahi gereklidir. CH i¢in 10 yillik cerrahi rezeksiyon riski yaklasik ytizde
50'dir (84).

CH'li hastalar genel poplilasyonla karsilastirildiginda biraz yiiksek bir genel
mortaliteye sahip olabilir. 35 ¢alismanin meta-analizinde, standartlastirilmis mortalite

orant 1,38'dir.(85)

2.1.9.Endoskopik ve Klinik Skorlamalar

2.1.9.1.Crohn Hastalig1 Aktivite Endeksi

CHAI genellikle Crohn hastaligmin klinik siddetini belirlemek icin kullanilir.
Bununla birlikte, semptomlarin enflamasyon kaynakli olup olmadigini tam olarak
ayirt edemedigi ve karmasik oldugu icin klinik pratikte kullanilmasi zordur, ancak
bircok alternatif indeks kullanilmasina ragmen hicbirinin CHAIl'ye iistiinliigii
gosterilememistir (86). CHAI de hastalarin ishal durumlari, antidiyareik kullanimlar,
genel iyilik hali, ekstra intestinal komplikasyonlar, karin agrisi, abdominal kitle
varligl, anemi, kilo kayb1 gibi 6zellikleri hafifden agira dogru puanlanarak indeks
hesaplanir (86). CHAI 150’nin altinda olan Crohn hastalar1 inaktif olarak kabul
edilmistir. Aktif Crohn hastalar1 da CHAI'ye gore; CHAI 150-220 arasinda hafif,
CHAI 221-450 arasinda orta, CHAI >450 agir aktiviteli seklinde alt gruplara
ayrilmistir (86).
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Tablo 3 Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi

Degisken Tanimlama Skorlama Carpan
Gtinliik s1v1 digkilama sayis1 7 giiniin toplami1 X2
Karin agrisi Son 7 glnin 0=hig, 1=hafif, 2=orta, X5
Ortalamast 3=ciddi
Genel iyilik hali Son 7 glndn O=iyi 1=iyinin biraz alti, X7
Ortalamast 2=kotd, 3=cok kotu,
4=berbat
Ekstra intestinal Komplikasyon Acrtrit, artralji, iritis, Oveit, X20
komplikasyonlar Sayisi eritema nodosum,

pyoderma gangrenosum,

aftdz stomatit, anal fissur/

fistiil/abse, >37.8 °C ates

Antidiyareik ilaglar O=hay1r, 1=evet X30
Abdominal kitle 0=yok, 2=olas1, 5=kesin X10
Hematokrit Beklenen-mevcut  Erkek: 47-mevcut X6

hematokrit degeri  Kadin: 42-mevcut

Viicut agirhig Ideal/mevcut oram [1 -(ideal/mevcut)]): 100 X1
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2.1.9.2 SES-CD

Endoskopik skorlamalar ,CDAI gibi semptom ve bulgu skorlamalrma gore daha
objektif kriterlere dayanmasi nedenli prognostik degerinin daha yiiksek olduguna
yonelik goriisler vardir(125).SES-CD (crohn hastalig1 i¢in sadelestirilmis endoskopik
skorlama) de bu endoskopik skorlamalardan yaygin kullanilanlardan biridir, dort
endoskopik parametreyi ,ileum ,sag kolon,transvers kolon,sol kolon ve rektum igin
ayr1 ayr1 degerlendirir. (iilser boyutu, {ilsere olan yiizey alaninin tiim mukozaya orani
, hastaligin etkiledigi mukozanin yiizey alaninin tlimiine oran1 ve stenoz varligi). Her
madde sifirdan iige kadar puanlanir(125). Maksimum SES-CD puani 56'dir, daha
yilksek puanlar daha ciddi hastaligi gosterir. Hastalik tutulumunun agirligin
smiflamada inaktif 0-2; hafif 3-6; orta 7-16;siddetli> 16 limitleri genel olarak
kullanilmistir(126). Tedaviye yanit olarak ise tedavi baslangicindaki skorda yaridan
fazla azalma ya da tutulumun ciddiyetinde bir alt kategoriye gecis kriter olarak

alimustir(126).
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Tablo 4 SES-CD skor bilesenleri

Degisken 0 1 2 3
Ulser boyutu yok Aftdz Ulserler Buyuk dlserler qu buytk
ulserler
(0.1ila0.5cm) (0.5ila 2 cm) (>2cm)
Ulssere alan orani yok <10% 10-30% >30%
Tutulu alan orani <50% 50-75% >75%
Hig etkilenmemis
Bir Cok
Darlik sayist ve yok adet,endoskopla sayida,endoskopla Enc!osk(_)pla
durumu L er I gecilemiyor
gecilebiliyor gecilebiliyor
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2.2.TEDAVI

2.2.1 KONVANSIYONEL TEDAVILER

Medikal tedavide inflamasyonun baskilanmasi hedeflenir. Hastalarin Oncelikle
remisyona sokulmasi ve sonrasinda niikslerin onlenmesi i¢in remisyon idamesi
baslanir.Remisyon indiiksiyonunda ve idamesinde kullanilan ajanlar farklilik

gosterebilir(87).

Kortikosteroidler cogu tedavi gerektiren vakada remisyonu indiiklemek i¢in tedavi
baslangicinda kullanilirlar . etkinlikleri yuksektir ancak hiperglisemi , osteoporoz ,
adrenal aksta baskilanma gibi yan etkileri uzun sureli kullanimlarin1 engeller. Terminal
1leumda salinan ve topikal olarak etki gosteren budezonid sistemik yan etkilert minimal
oldugu 1cin ileal tutulumlu vakalarda tercih edilir . kolon tutulumunda etkinligi zayiftir

ve onerilmez (88).

5-ASA preparatlar1 ileal hastalikta etkinlikleri sinirlidir. Kolon tutulumu varsa
secenek olarak dustindlebilir .Azatiopdrin veya 6-merkaptopurin remisyon idamesi i¢in
yaygin olarak kullanilirlar .Remisyonun indiiksiyonunda etkinlikleri gdsterilememistir
(89) Ciddi miyelosupresif etkiler1 oldugundan , tedavi baslangicinda izlem
gerektirirler.Metronidazol ve siprofloksasin gibi antibiyotikler aktif inflamasyonu
baskilamada , perianal hastalikta ve fistulizan vakalarda etkilidir . Ileal rezeksiyon sonrasi
nuksleri azaltirlar Biyolojik ajanlar kortikosteroide bagimli veya refrakter hastalik

oldugunda etkilidir ve hastaligin dogal seyrinde diizelmeye neden olur(90).

Aminoasit ve kucuk besleyict molekullerden olusan sivi diyeti, elemantal diyetin,
remisyonusaglamada etkili oldugunu gosteren calismalar vardir(91).Cerrahi tedavi
oncelikle komplikasyonlar i¢in diigiiniilmelidir . Primer kiiratif tedavi amagli cerrahiden
kagmilmalidir, ¢iinkii hastalik niiksii GIS’in baska bir bolgesinde tutulumla

gorilebilmektedir.
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2.2.2 BIYOLOJIK TEDAVILER

Biyolojik ajan olarak anti-TNF etkililer (Adalimumab, Infliximab, Sertolizumab) ve
anti-integrinler (Natalizumab ve Vedolizumab) kullaniimaktadir (90).Ozelllikle CDAI
skoru yiiksek olan hastalarda azatiopiirin ve biyolojik ajanlarin kombinasyonu en sik

kullanilan tedavi rejimidir(90).

Tumor nekrozis faktor-alfa, IBH’da rol oynayan temel sitokinlerden olup bu
sitokinin bloke edilmesi ile hastalifin semptomlarinin ortadan kaldirilmasi amaclanir.
Infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol bu amagla IBH’da etkinligi kanitlanmis
ve kullanilmakta olan TNF-a blokorleridir. Bu ajanlar CH’de remisyonun
indiiksiyonunda ve idame tedavide tercih edilmektedirler. Infliksimab intravendz
uygulanirken, adalimumab ve sertolizumab pegol subkutan uygulanmaktadir. TNF-a
blokerleri latent tiiberkiilozu aktif hale getirebileceginden bu ilaclar1 kullanan hastalar
tiiberkiiloz reaktivasyonu agisindan tedavi siiresince izlenmelidir.Yine grup yan etkisi
olarak demiyelinizan hastaliklarda, optik néritte,dekompanse kalp yetmezliginde ve
lenfoma Oykiisii olanlarda kullanilmamalidirlar. Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon

riskini de artirirlar (92).

Infliksimab CH tedavisinde kullanilan ilk TNF-alfa blokeridir. %20 fare, %80 insan
kaynakli bir immiinglobulindir. Iki saatlik siirede intravendz uygulanir. infliksimab 5
mg/kg IV inflizyon (0, 2 ve 6. haftalarda; daha sonra 8 haftada bir idame tedavi)
uygulanir. ACCENT I ¢aligmasi infliksimab tedavisinin etkinligini degerlendiren ¢ok
merkezli bir calismadir (93). Baslangic klinik cevabmin degerlendirildigi kolda
caligmaya alinan 573 hastanin %83’linde cevap alinmistir. Bu cevap hastalarin
%27 sinde 2. haftada, % 69’unda 10. haftada goriilmiistiir (93). Inflizyon reaksiyonlar
genellikle hafif goriilmiis ve hastalarin% 1'inden daha azinda tedavinin kesilmesine
yol agmustir. Hastalarin% 1'inde lenfoma ve melanom dis1 deri kanserleri dahil olmak
uzere maligniteye rastlansada, infliksimab ve immiinomoduilatér kullanan hastalar
karsilagtirildiginda, ciddi enfeksiyon ve 6lim riski benzer bulunmustur(94). 5-ASA
ve steroidlere refrakter orta ve agir ciddiyette tutulumu olan CH'lilerde 108 hastada

yapilan bagka bir ¢ok merkezli, ¢ift kor bir ¢alismada ise 5-20 mg / kg infliksimab ile
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tedavi edilen hastalarin %64,5 'inda , plasebo verilenlerin ise %17 'sinde yanit elde

edilmistir. Remisyon indiiksiyonunda ve idamesinde etkinligi kanitlanmastir.

Adalimumab,insan imminglobulin  G1 monoklonal antikorudur. Subkutan
uygulanmakta olup adalimumab i¢in yapilan doz c¢alismalar1 sonucunda aktif
hastalikta onerilen indiiksiyon semasi baslangigta 160 mg, iki hafta sonra 80 mg
seklinde indiiksiyon ve daha sonra iki haftada bir 40 mg idame olarak belirlenmistir
Orta ila siddetli Crohn hastaligi olan 700'den fazla hastay1 igeren ii¢ ¢alismanin meta-
analizinde, adalimumab alan hastalarin plasebo alan hastalara kiyasla dérdiincii ve 12.
haftalarda remisyon indiiksiyonunda basarisiz olma olasiligi daha disiiktiir (RR
0.85,% 95 C1 0.79-0.91) (95).Adalimumab tedavisi, CH’da hem infliksimab naif orta-
siddetli hastalarda, hem infliksimab’a yanit1 kaybetmis hastalarda hem de fistiilii olan

CH’da remisyonun saglanmasi ve devam ettirilmesinde etkili bulunmustur (95).

Sertolizumab Pegol, Tiimor Nekrozis Faktor Alfa’ya baglanan polietilen glikol
bagli humanize Fab’dir. Uzun bir emilim fazi ve eliminasyon siiresi vardir. 0, 2, 4.
haftalarda 400 mg ve sonrasinda aylik 400 mg subkutan uygulama
seklindedir.Polietilen glikol, plazma yar1 dmriinii uzatir ve sik dozlama gereksinimini
azaltir,muhtemelen immiinojenisiteyi de azaltir. Orta ve siddetli Crohn hastalig1 olan
1485 hastay1 iceren dort galismanin meta-analizinde, sertolizumab pegol verilen
hastalarin plaseboya kiyasla sekiz haftalik tedaviden sonra klinik remisyona ulagma

olasiligr daha yiiksektir (yiizde 27'ye kars1 20, RR 1.36,% 95 CI 1.11 -1.66) (96).

Natalizumab (NZA) selektif bir adhezyon molekilu inhibitoridir.NZA selektif
olarak barsak ve beyine 16kosit gegisine katilan alfa-4-integrinlere kars1 bir humanize
monoklonal immdinglobulin (Ig) G4 antikoru olup konvansiyonel tedavilere refrakter
olan orta-siddetli CH’1n tedavisinde kullanilmaktadir.Baslangi¢ ¢alismalarinda NZA,
CH’da umut vaatedici goriilmemis olsa da daha yeni ve kii¢iik calismalardaorta-
siddetli CH’1in baslangic ve idamesinde ve Ozellikle anti-TNF tedavilere gelisen
yanitsizlikta kullanilabilecegini ortaya koymustur. Bununla birlikte JC virilisliniin
olusturdugu progresif multifokal 16koensefalopati (PML) tablosuna yol agan santral
sinir sistemi enfeksiyonu riskini arttirdigindan sadece ABD’de kisitli olarak kullanima

sunulmustur (97).Ulkemizde Crohn hastalig1 i¢in endikasyon almamistir.
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Vedolizumab humanize edilmis bir monoklonal antikor olup alfa-4-beta-7 integrini
secici hedefleyip bagirsak mukozasinda lenfositlerin infiltrasyonunu azaltarak etkisini
gostermektedir. Gemini-II ¢alismasinda, 386 aktif CH'l, 0. hafta ve 2. haftada
vedolizumab 300 mg vya da plasebo almak iizere rastgele atandi. 6. haftada
vedolizumab tedavisi alan grupta CDALI remisyonuna ulagsma oranlar1 daha yiiksekti
[% 15'e kars1% 7,p = 0.02] .Gemini-III ¢alismasinda ise , daha once bir anti tnf ajana
kars1 direng Oykiisii olan orta veya siddetli aktif CH 'li 315 hasta ,0, 2 ve 6. haftalarda
vedolizumab i.v. ya da plasebo almak tizere 2 gruba ayrildi.10. haftad vedolizumab
verilen grupta remisyon oran1 % 26.6,plasebo verilenlere gore (% 12.1) e gore daha
yiiksek bulundu(98). Diger anti-integrinlerden daha segici olmasi nedeniyle NTZ’ye
kiyasla PMLriski olmadigi diisiiniilse de bu konuda uzun dénem verileri halen

siirlidir. Anti tnflere gore yan etki profili daha ilimlidir(98).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma 02/09/2020 tarihli, Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu
Baskanlig1 onayi ile retrospektif olarak yapildi.

Calismada Ocak 2010-Subat 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi
Gastroenteroloji klinigi ve polikliniginde tetkik ve tedavi edilen hastalarin verileri
incelemeye alindi.Tanist belirtilen tarih araligindan daha 6nce konulmus hastalarda
belirtilen tarih araliginda biyolojik ajan tedavisine baglandiysa calisma kapsamina
alindi.Incelenen hastalardan CH tanisi olup
adalimumab,infliksimab,sertolizumab,vedolizumab tedavisini en az 12 hafta duzenli
olarak almis hastalar calismaya dahil edildi. Calismada klinik ve laboratuvar
bilgilerine ulasilan 65°1 kadin 87°si erkek toplam 152 olgu tespit edildi. Calismada yas

sinir1 olarak 18 yas ve iizeri alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ;yas,cinsiyet, poliklinikte ne kadar siire takip edildigi
gibi demografik veriler her hasta igin belirlenmistir. Primer diren¢ 14. haftada
vakalarda klinik yanit goriilmemesi-CDA indeksinde 70 puanin iizerinde diisme
saglanamamasi ile ya da crp degerinin 3mg/It nin lizerinde diigmemesi ya da ilag
baslanmadan Onceki diizeyin yarisina inmemesi olarak tanimlanmistir.Sekonder
direng,literatiirde 14. haftada cevap goriilen vakalarda klinik yanitin kaybolmasi ya da
crp degerinin  3mg/lt nin {izerinde olmasi olarak tanimlanmistir.Remisyon ise
literatiirde CDA skorunun 150 nin altinda olmasi,doku iyilesmesinin gériilmesi veya
klinik semptomlarin kontrol altina alinmas1 olarak tanimlanmistir.Calismamizda da
remisyon,primer ve sekonder diren¢ durumuna retrospektif olarak kayit edilen fizik
muayene bulgulari, inflamasyon belirteglerinin durumu ,hastanin genel 1iyilik hali ve

varsa endoskopik tetkiklerinin hepsinin degerlendirilmesiyle karar verilmistir.

Asagidaki tabloda belirtilen parametreler her hastanin hastane dosyasindan ve

elektronik kayitlarindan elde edilmistir.
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Tablo 5 Analiz Edilen Parametreler

stire sonra biyolojik ajanla

tedaviye baslandig1

Takip surecinde multipl | A.Var B.Yok
biyolojik ajan kullanim1
Crohn tanisindan ne kadar | Ay olarak

Her bir biyolojik ajan i¢in
remisyon,primer
direng,sekonder direng

oranlart

Remisyon ya da diren¢ durumuna fizik muayene
notlari,kolonoskopi sonuglari ve crp gibi inflamasyon
belirtegleri,hastanin genel iyilik haline gore karar

verilmistir.

Biyolojik ajanlarin hangi

strayla kullanildig:

Biyolojik ajan yaninda

kullandiliysa hangi
konvansiyonel
immunsupresilerin
kullanildig1
(azatiopirin,mesalazin,ster
oid,sulfasalazin,metotreks

at,takrolimus)

A.Yalnizca azatiopiirin

B.Azatiopiirin ve diger immunmodiilatorlerden biri
C. Azatioplirin ve diger immunmodiilatérlerden
birden fazlasi

D. Azatiopiirin disindaki immunmodiilatorlerden
yalnizca biri

E. Azatiopilirin disindaki immunmodiilatorlerden

birden fazlasi

bagli cerrahi dykiisii

Her bir ilag igin ilag | A.Tolere etmis B.Tolere edememis
tolerasyon durumu

Montreal smiflamasina | Yas, tutulu bolge ve hastalik davranigina gore
gore siniflama

Kronik psikiyatrik ila¢ | A.Var B.Yok

kullanim oranlar1

Crohn Komplikasyonuna | A.Var B.Yok

Hastalarin SES-CD

skorlari

Anti tnf tedavi Oncesi ve yapildiysa tedavinin 6 ila

12.ayinda
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Olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
Istatistiksel degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Science, Chicago,
I, USA) 25.0 Windows paket programi kullanildi. Betimsel istatistikler ortalama,
sapma, frekans ve ylizde degerleri ile verilmistir. Calismada diren¢ ve remisyon
senaryolarina, ¢oklu ila¢ kullanma durumlarina gore cinsiyet, yan etki, psikiyatrik ilag
kullanma, lokalizasyon, yas grubu ve siiflama diizeylerinin incelenmesi amaci ile ki-
kare analizi uygulanmistir. Calismada diren¢ ve remisyon oranlarna, ¢oklu ilag
kullanma durumlarina gére yas, hastalik siiresi, diizeylerinin incelenmesinde bagimsiz
orneklem t testi analizi yapilmistir. Ayrica baslangi¢ ve remisyon anindaki CRP
Olglimlerinin incelenmesinde eslestirilmis t testi analizi yapilmistir. Calismada primer
ve sekonder CRP o6l¢iimlerinin incelenmesinde eslestirilmis t testi analizi yapilmistir.
Birden fazla ila¢ kullanmis, ilaglarin en az birinde primer ya da sekonder direng
goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen hastalar arasinda ilk biyolojik
ajanin hastalik baslangicindan ne kadar siire sonra baslandigina iliskin farkin
incelenmesinde bagimsiz orneklem t testi analizi kullanilmistir. Hastalarin ameliyat
olma durumlarina gore yaslarinin incelenmesinde yine bagimsiz Orneklem t testi

analizi kullanilmistir. Analizlerde kritik karar alma degeri 0,05 olarak se¢ilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin % 57,2’sinin ¢oklu biyolojik ilag kullanmamis oldugu, % 42,8 nin ise ¢oklu
ilag kullandig1 goriilmiistiir. Hastalarin % 57’nin erkek ve % 43’niin kadin oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin konvansiyonel immunmodiilator kullanim diizeylerinin %
31,6 ile sadece azatiopiirin, % 11,8 ile azatiopiirin ve baska bir ajan, % 1,3 azatiopiirin
ile birden fazla baska ajan, %06,6 ile azatiopiirin disinda tek bir ajan seklinde oldugu
goriilmistiir. Hastalarin % 48,7’sinin konvansiyonel immunmodiilatér kullaniminin

olmadig1 goriilmiistiir.

Hastalarin  9%9,2’sinde biyolojik ajanlarin tolere edilemedigi tespit edilmistir.
Hastalarin Montreal siniflamasina gore tani aldiklar1 andaki yas gruplar1 % 2,6 ile
A1(0-16), % 69,7 ile A2(16-40), % 26,7 ile A3(40 yas tizeri) diizeyinde oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin hastalik tutulum lokalizasyonlar1 % 26,4 ile ileal, % 20,3 ile
kolonik, % 53,3 ile ileokolonik ve %0,7 ile tist gis tutulumu oldugu tespit edilmistir.
Hastalik davranist Montreal smiflamasina gore smiflandiginda  striktiir ya da
penetrasyon yaratmayan grup %¢46,6, striktir yaratan grup %31,7 , penetran(fistilize)
hastalik ise %21,7 oraninda goriilmiistiir. Perianal tutulum ise hastalarin %17,1’inde
saptanmistir. Hastalarin % 38,2’sinin Crohn komplikasyonu nedenli operasyon dykiisii
oldugu goriilmiistiir. Diizenli psikiyatrik ila¢ kullanim oranlarinin ise %18,6 diizeyinde

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 6 Hastalarin Ozellikleri

Ozellik N %

Yok 0

Multiple Biyolojik Ajan 87 57.2%
Var 65 42,8%
Erkek 0

Cinsiyet 87 57.2%
Kadin 65 42,8%
Yok 74 48,7%
Sadece Azatiopdrin 48 31,6%
Azatioplirin - ve  diger
. . .. 18 11,8%
immunsupresiflerden biri

Konvansiyonel Immunsupresif Azatiopiirin ve  diger

Kullanimi immunsupresiflerden 2 1,3%
birden fazlasi
Azatioplirin ~ digindaki
immunsupresiflerden 10 6,6%
yalnizca biri

, Var 138 90,8%

Ilac tolerasyonu
Yok 14 9,2%
Al 4 2,6%

Simiflama Yas A2 106 69,7%
A3 42 27,6%
Ileal 39 26,4%
Kolonik 0

Siiflama Bolge (Lokalizasyon) . ) 31 20,3%
Ileokolonik 81 53,3%
Ust Gis Tutulumu 1 0.7%
Striktiir Ya Da 70 46,6
Penetrasyon Yaratmayan

Simiflama (Hastalik )Davranis Striktdr Yaratan 49 31,7
Penetran(Fistulize) 33 21,7
Perianal Hastalik 26 17,1
Olmamig 0

Ameliyat %4 61.8%
Olmus 58 38,2%
Yok 124 81,6%

Psikiyatrik ila¢ Kullanim
Var 28 18,4%




Hastalarin ortalama yaslarinin 40,42+12,96 oldugu goriilmiistiir. Biyolojik ajan
baslanmadan Onceki ortalama hastalik siirelerinin 40,31+39,34 ay oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin ilk basvuru anindaki crp duzeylerinin 2,84+2,53 mg/It oldugu
goriilmistiir. Hastalarin primer direng anindaki crp diizeylerinin 3,69+2,18 mg/It
oldugu saptanmistir. Sekonder diren¢ anindaki crp’lerinin 4,18+2,35 mg/It oldugu
tespit edilmistir. Remisyon anindaki crp seviyesinin 0,47+ 0,46 mg/lt oldugu
gorilmistiir. Calismaya alman hastalarin ilk CH tanis1 aldiklarindan beri gecen
stirenin 71,61+£28,67 ay oldugu hesaplanmigtir. Hastalarin SES-CD skorlarinin
ortalamasimin tedavi oncesi 9,00+4,10 oldugu saptanmistir. 64 hastada tedavinin
12.ayinda kolonoskopi yapilabilmis,tedavi altinda SES-CD skor ortalamalariin ise
4,13+4,19 oldugu goriilmiistiir.

Tablo 7 Hasta olctmleri

Olgiim N X S.S. Minimum Maximum
Yas 152 40,42 12,96 17,00 79,00
Biyolojik ajan baslanana
kadarki hastahlk Siiresi 1524031 39,34 1,00 240,00
Ik Basvuru Anmndaki Crp 152 284 253 0,03 13.24
Primer Diren¢ Anindaki

37 369 218 0,69 11,51
Crp
Sekonder Diren¢ Anmindaki

34 418 2,35 1,07 15,34
Crp
Remisyon Amindaki Crp 98 047 0,46 0,01 3,83
Tamm amindan itibaren

N 152 71,61 28,67 4,00 175,00

gecen sure (ay)
SES ~ CD ~skor(tedavi 13, gy 419 3,00 28,00
baslamadan once )
SES CD skor(tedavi 64 413 419 0,00 17,00

12.ayinda)
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llaglarin takip edilen hastalarda herhangi bir sirada kullamildiklarinda remisyon
indilkleme ya da primer veya sekonder direngle karsilasma oranlari incelenmistir.
Biyobenzer Adalimumab ilacinin 3 hastada kullanildig1 remisyon oraninin %67,7
direng oraninin %33,3 oldugu goriilmiistiir. Jenerik Adalimumab ilacinin 81 hastada
kullanildig1 remisyon oraninin %355,6, direng oraninin %44,4 oldugu goriilmiistiir.
Jenerik Infliksimab ilacinin 71 hastada kullanildig1 remisyon oraninin %56,3, direng
oranmin %43,6 oldugu goriilmiistiir. Biyobenzer Infliksimab ilacinin 14 hastada
kullanildigr remisyon orant %57,1 direng oraninin %42,9 oldugu gorilmiistiir.
Sertolizumab Pegol ilacinin ise 27 hastanin 16 sin1 remisyona soktugu, 11inde direngle
karsilasildig1 saptanmistir. Remisyon oram1 %353,3 ,direng oraninin %46,7 dir.
Vedolizumab ilacinin 14 hastada kullanildig1 remisyon oran1 %50 direng oraninin %50

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 8 flaglarin Genel Remisyon ve Direng oranlart

n %
Remisyon
Gerceklesmi 2 67,7%
Biyobenzer Adalimumab ~ JCreexiesmIs
Direng Gergeklesmis 4 33.3%
Remisyon
Gerceklesmi 45 55,6%
Jenerik Adalimumab creckiegmis
Direng Gergeklesmis 3 44.4%
Remisyon
Gerceklesmi 40 56,3%
Jenerik Infliksimab SIESK CSTIUS
Direng Gergceklesmis 39 43.6%
Remisyon
Gerceklesmi 10 57,1%
Biyobenzer Infliksimab CTGCK SRS
Diren¢ Gergeklesmis 7 42.9%
Remisyon
. 16 53,3%
Sertolizumab Pegol Gergeklesmig
Diren¢ Gergeklesmis 13 46.7%
Remisyon
: 7 50,0%
Vedolizumab Gergeklesmis
Direng Gergeklesmis 7 50,0%
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Calismada ilk ilag olarak kullanildiklarinda Jenerik Adalimumab, Jenerik infliksimab ve
Sertolizumab Pegol ilaglarinin biyolojik ajan naif hastalarda 12. Ayda klinik remisyon
oranlariin farkli seviyelerde olmadig1 goriilmistiir. Calismada Jenerik Adalimumab
%67,5, biyobenzer adalimumab %66,7,Jenerik Infliksimab % 65,7 ,biyobenzer
infliksimab %66,7 ve Sertolizumab Pegol %63,6 oraninda 12.ay sonunda klinik
remisyon sagladig1 gortilmistiir (p=0,91).Vedolizumabin biyolojik ajan naif hastalarda

ilk tercih ilag olarak hi¢bir vakada tercih edilmedigi goriilmiistiir.

Tablo 9 Biyolojik ajan naif hastalarda 12. Ay sonunda klinik remisyon oranlar

Multipl Biyolojik Ajan

Yok “091
llag N=remisyondaki vaka b=
%
sayis1
Jenerik Adalimumab 27 67,5
Biyobenzer adalimumab 2 66,7
Jenerik Infliksimab 25 65,7
Biyobenzer infliksimab 8 66,7
Sertolizumab Pegol
7 63,6
Vedolizumab* 0 0

*Vedolizumab analizlerde hari¢ tutulmustur

Biyolojik ajan baslangicindan 6 ila 12 ay sonra kolonoskopiyle mukozal yanit 64
hastada kontrol edilmistir. Ajan bazindaki yanit oranlar1 asagidaki tabloda
verilmistir. Anlamli mukozal yanitin esik degeri olarak bastaki SES-CD skorununun
yarlya inmesi veya yaridan fazla azalmasi alinmistir.Ajanlar arasinda anlamli fark

saptanmamustir.(p=0,84)
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Tablo 10 ik 1 yul icinde Mukozal Yanit Oranlart

endoskopik iyilesme
ila¢ Yok Var

N % N %
biyobenzer adalimumab 0 0,0% 0 0,0%
jenerik adalimumab 8 40,0% 12 60,0%
jenerik infliksimab 8 42,1% 11 57,9%
biyobenzer infliksimab 2 40,0% 3 60,0%
sertolizumab pegol kulllanma 5 41,6% 7 58,4%
vedolizumab kulllanma 4 44,5% 5 55,5%

Aragtirmada ¢oklu ilag kullanimi olan gruplarda Jenerik Adalimumab, Jenerik

Infliksimab, Sertolizumab Pegol ve Vedolizumab ilaglarinin daha 6nce bir biyolojik

ajana kars1 direng goriilmiis hastalarda kullanildiginda remisyona sokma oranlarinin

farkli seviyelerde olmadigi goriilmiistiir. Calismada Jenerik Adalimumab %45, Jenerik

Infliksimab %46,8, Sertolizumab Pegol %50 ve Vedolizumab %50 oraninda remisyon

sagladig1 saptanmistir (p=0,89).
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Tablo 11 Daha Once Bir Biyolojik Ajana Kars: Bir kez Diren¢ Goriilmiis Hastalarda
Kullanildiginda Remisyona Sokma Orant

Var p

Ila¢ N=remisyondaki
%

vaka sayist

Jenerik Adalimumab

18 45%
Jenerik infliksimab 15 46,8%
0,84
Sertolizumab Pegol 4 50%
Vedolizumab 3 50%

Calismada birden cok biyolojik ajana karsi direng Oykiisii olan hastalarda
kullanildiginda Jenerik Adalimumab %0, Jenerik Infliksimab %0 ve Sertolizumab
Pegol %50 oraninda ve Vedolizumab %50 remisyon sagladigi goriilmistiir. Jenerik
infliksimab ve adalimumabin 3. Sira ilag olarak yalnizca birer hastada kullanildig ,ilk
iki sira tercihten birisi oldugu saptanmistir istatistiki  karsilastirmaya

alimmamistir.(p=0,99).
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Tablo 12 Birden Cok Biyolojik Ajana Karst Primer Yada Sekonder Diren¢ Goriilmiis Hastalarda
Kullanildiginda Remisyon Oranlart

Var
Ha Tum vakalar Remisyona % P
girenler
Jenerik Adalimumab* 1 0 0%
Jenerik infliksimab* 1 0 0% 0,99
Sertolizumab Pegol 10 5 50%
Vedolizumab 8 4 50%

*Analizden haric tutulmustur.

Calismada biyolojik ajanlara primer ya da sekonder direng 6ykusi bulunan hastalarla
tek ila¢c ile remisyon indiiklenen hastalar arasinda psikiyatrik ila¢ kullanimi
sikliklarinin farkli oranlarda oldugu goriilmiistiir. Bir biyolojik ajan sonrasi remisyonu
idame eden hastalarda psikiyatrik ilag kullaniminin (%14,4), biyolojik ajana direng
Oykuisu olan hastalara gore (%27,7) daha diisiik oldugu gorilmistiir(p=0,02).

Tablo 13 Psikiyatrik fla¢ Kullanim Stkhg

Psikiyatrik Ila¢ Kullanim

Multipl Biyolojik Yok Var P
n 59 10
Yok % 85,6% 14,4%
0,02*
var n 47 18
% 72,3% 27,7%
*Anlamli farklilik

laglarn tolere edilebilme oranlarmin farkli seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Farkin
nedenin Jenerik Infliksimab (%10,4) ve biyobenzer infliksimab(%10,6) kullananlarda
ilac1 tolere edemeyen hasta oraninin diger tiim ilacglara gore daha yliksek seviyede

oldugu goriilmistiir (p=0,04).
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Tablo 14 fla¢ Tolerasyon Oranlar

Yan Etki
flac Yok Var p
n % N %
Biyobenzer Adalimumab
100,0% 0 0,0%
Jenerik Adalimumab
79 975% 2 2,5%
Jenerik Infliksimab
69 89,6% 8 10,4% *
0,04
Biyobenzer Infliksimab
17 89,4% 2 10,6%
Sertolizumab Pegol
29 93,6% 2 6,4%
Vedolizumab
12 92,4% 1 7,6%

*Anlamli farkhilik

Jenerik Adalimumab kullanan hastalar i¢in birden fazla ilag kullanmus, ilaglarin en az
birinde Primer ya da Sekonder Diren¢ Goriilmiis Hastalarla tek biyolojik ajan
kullanim1 sonrasinda remisyon indiiklenen hastalarin yaslarinin farkli seviyelerde

olmadig1 goriilmiistiir(p=0,33).

Jenerik Infliksimab kullanan hastalar igin birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az
birinde primer ya da sekonder diren¢ goriilmiis hastalarla tek ila¢ ile remisyon

indiiklenen hastalarin yaslariin farkli seviyelerde olmadig1 goriilmiistiir(p=0,09).

Sertolizumab Pegol kullanan hastalar i¢in birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az
birinde primer ya da sekonder diren¢ goriilmiis hastalarla tek biyolojik ajan kullanimi
sonrasinda remisyon indiiklenen hastalarin yaslarinin ¢oklu ila¢ kullanan hastalar

lehine daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(p=0,01).

37



Tablo 15 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek Ilag Ile Remisyon Indiiklenen

Hastalarin Yas Ortalamalart

Multipl Biyolojik

Yok Var
Ilac

Yas

N X#s.s. n X#s.s.
Jenerik Adalimumab

27 38,02+19,87 41  41,02+14,11 0,33
Jenerik infliksimab

25 38,93+12,54 33 44,26+14,41 0,09
Sertolizumab Pegol

7 49,04+11,12 18 32,644894 0,01*

*Anlamli farklilik

38



Tablo 16 Biyolojik Ajana Diren¢ Opykiisii Olan Hastalarla Tek Ila¢ Ile Remisyon Indiiklenen
Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Multiple Biyolojik

. Yok Var
lia¢ - insi P
Cinsiyet cinsiyet
Erkek Kadin Erkek Kadin
n % n % N % n %
o RemisYon 15 625% 12 75% 11 50% 7  368%
jenerik Gergeklesmis
adalimumab 041
R/D Diren¢ 9 37506 4 25% 11 50% 12 63,2%
Gergeklesmis
- Remisyon 13 61,9% 12 7058% 11 478% 4  40%
jenerik Gergeklesmis

infliksimab 0,76

R/D Direng . 8 381% 5 2941% 12 522% 6 60,0%
Gergeklesmis

. Remisyon 4 5719 4 80% 1  333% 1 50,0%
biyobenzer Gergeklesmis

infliksimab 0,16

R/D Direnc 3 429% 1 20% 2 667% 1 50,0%
Gergeklesmis
REMIYON 4 571% 3 750% 7 700% 2 250%
. Gergeklesmis
sertolizumab 0,09
pegol R/D Direng 7
.3 429% 1 25% 3 300% 6 75%
Gergeklesmis
Remisyon 0 00% O 0,0 5 %62,5 3 50,0
. Gergeklesmis
vedolizumab 0,73
RID Diren |
¢ 0 00% 0 0,0% 3 375% 3 50,0%
Gergeklesmis

Jenerik Adalimumab ilaci igin birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az birinde
primer ya da sekonder diren¢ goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen

hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,41).

Jenerik Infliksimab ilac1 igin birden fazla ila¢ kullanmus, ilaclarin en az birinde primer
ya da sekonder direng¢ goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen hastalar

arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,76).
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Biyobenzer Infliksimab ilaci igin birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az birinde
primer ya da sekonder direng goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen

hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,16).

Sertolizumab Pegol ilaci i¢in birden fazla ilag kullanmus, ilaglarin en az birinde primer
ya da sekonder direng goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen hastalar

arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,09).

Vedolizumab ilaci i¢in birden fazla ila¢ kullanmis, ilaglarin en az birinde primer ya
da sekonder diren¢ goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen hastalar

arasinda cinsiyet dagilimi a¢isindan fark olmadigi gortilmiistiir (p=0,73).

Tablo 17 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek Ilag ile Remisyon Indiiklenen
Hastalarin Hastalik Lokalizasyon Dagilimlart

Siniflama Bolge (Lokalizasyon)

P
Grup fleal Kolonik fleokolonik 9t~ GIs
Tutulumu

N % n % n % n %
Tek ajanla
Remisyon
Indiiksiyonu 18 269% 16 243% 35  487% 0  0,00%
,Multiple
Biyolojik Ajan
Yok 0,01*

Direng  Oykdsu
var, Multiple 12 184% 9 13,8% 43 66,3% 1 1,5%
Biyolojik Ajan +

*Anlamli farklilik
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Arastirmada takip siiresince birden fazla biyolojik ajan kullanilmis, ajanlarin en az
birinde primer ya da sekonder direng goriilmiis hastalarla tek ajan ile remisyon
indiiklenen hastalarin hastalik lokalizasyonlar1 karsilastirildiginda farkli oranlarda
oldugu gorilmistir.Tek ajanla remisyon gerceklesmis multipl biyolojik ajan
kullanmamis hastalarda ileokolonik tutulum (% 48,7) ile en az bir ajana kars1 direng

Oykusu olan hastalardan (%66,3) ile daha az oranda saptanmistir(p=0,01).

Tablo 18 Biyolojik Ajana Direng¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek Ila¢ Ile Remisyon Indiiksiyonu
Saglanmis Hastalarin Hastalik Davranisi Dagilimlart

striktir ya da

penetrasyon striktir ~ yaratan penetran(fistilize)
yaratmayan hastahk hastahk
Grup hastahk D
N % n % N %
R / 0 0 0
M.B.A() 38 55,1% 18 26,1% 13 18,8%
0,01*
D(x) / 0 0 0
M.EB.A() 21 32,3% 31 47,6% 13 20,0%

*Anlamh farklilik

Arastirmada birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az birinde primer ya da sekonder
diren¢ goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen hastalar arasinda hastalik
davraniglarinin farkli oldugu goriilmiistiir(p=0,01). Tek ajan kullanimi sonrasinda
remisyon gerc¢eklesmis direng Oykiisii olmayan hastalarda striktir ya da penetrasyon
yaratmayan hastalik oraninin daha yiiksek (%55,1) oldugu saptanmistir. Direng
Oykdisii bulunan multipl biyolojik ajan kullanim 6ykiisii olan hastalarda striktur yaratan

hastalik oraninin anlamli oranda daha ytiksek (%47,6) oldugu goriilmiistiir(p=0,01).
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Tablo 19 Biyolojik Ajana Direng¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek Ilag Ile Remisyon Indiiklenen

Hastalarin Yas Ortalamalart

Multipl Biyolojik

Yok Var
Ila¢ p

Yas

n X#s.s. n X#s.s.
Jenerik Adalimumab

27 38,08+19,76 41  41,06%14,09 0,34
Jenerik infliksimab

25 38,94+1257 33 44,07+14,46 0,10
Sertolizumab Pegol

7 50,09+11,09 18 32,84+9,05 0,01*

*Anlamli farklihk
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Jenerik Adalimumab kullanan hastalar icin birden fazla biyolojik ajan kullanmis,
ilaglarin en az birinde primer ya da sekonder direng¢ goriilmiis hastalarla tek biyolojik
ajan kullanim1 sonrasinda remisyon indiiklenen hastalarin yaslarinin farkh

seviyelerde olmadig1 goriilmiistiir(p=0,34).

Jenerik Infliksimab kullanan hastalar i¢in birden fazla biyolojik ajan kullanmus,
ilaglarin en az birinde primer ya da sekonder diren¢ goriilmiis hastalarla tek biyolojik
ajan kullanim1 sonrasinda remisyon indiiklenen hastalarin yaslarinin farkh

seviyelerde olmadig1 goriilmiistiir(p=0,10).

Sertolizumab Pegol kullanan hastalar igin birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az
birinde primer ya da sekonder diren¢ goriilmiis hastalarla tek biyolojik ajanla
remisyon indiiklenmis hastalarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda direng Oykdisii

olan hastalarin yag ortalamalarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir(p=0,01).

Tablo 20 Biyolojik Ajana Direng Oykiisii Olan Hastalarla Tek Ilag Ile Remisyon Indiiklenen
Hastalarin Konvansiyonel Immunmodiilator Kullanim Oranlart

] Azatiopurin
Azatiopl
_ disinda N
rin Ve AzatiopUrin
] diger
Sadece Birden ) Disinda
Yok ] ) immunmod p
Grup Azatioplrin Fazla Sadece Tek
Ulatorlerde o
Baska Bir ] Bir Ajan
. n birden
Ajan
fazlas1
N % n % N % n % n %
RZ) /
M.B.A(- 38 o2l 23 315%m 7 96% O 00% 5 6,8%
)
0,44
D) /
M.B.A(C 30 04/?'1 22 323% 8 117% 2 31% 6 8,8%
+
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Arastirmada birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az birinde primer ya da sekonder
direng goiilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen hastalar arasinda
konvansiyonel immunsupresif kullanimi oranlarmin farkli seviyelerde olmadigi

goriilmiistiir(p=0,44).

Tablo 21 Biyolojik Ajana Diren¢ Oykiisii Olan Hastalarla Tek Ilag ile Remisyon Indiiklenen
Hastalarin Crohn Komplikasyonuna Bagl Cerrahi Oranlar

Ameliyat
Grup Olmamis Olmus p
n % n %

Remisyon(z) / Multipl 42

0, 0,
Biyolojik Ajan(-) - Y 39,2%

0,73

Direng(x) /  Multipl

0 0
Biyolojik Ajan((+) 35 53,8% 30 46,2%

Aragtirmada birden fazla ilag kullanmis, ilaglarin en az birinde primer ya da sekonder
diren¢ goriilmiis hastalarla tek ila¢ ile remisyon indiiklenen hastalara arasinda crohn
komplikasyonuna bagli cerrahi Oykiisii sikliginda anlamli seviyede fark olmadigi
gorilmistiir. Takip siirecinde birden fazla biyolojik ajan kullanmas, ilaglarin en az birinde
primer ya da sekonder diren¢ goriilmiis hastalarin %46,2’sinde; tek ilac ile remisyon
saglanan hastalarin %39,2’sinde  Crohn komplikasyonuna bagli cerrahi Oykiisii

bulunmaktadir(p=0,73).
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Tablo 22 Biyolojik ajana karsi direng dykiisii olanlar ve tek ajanla remisyon indiiklenmis
hastalarda ilk tanidan ne kadar siire sonra biyolojik ajana gecildigi

Hastahk Siiresi (Hastahk

Baslangicindan Ne Kadar Siire

Grup p
Sonra Baslandigina )
N X4s.s.
Tek ajanla Remisyon(x) /
Multipl Biyolojik Ajan(-) 69 36,08+18,16
ultipl Biyolojik Ajan(-
vk Multiol 0,88
Direng  Oykusu  (x)/Multi
; y ) g 38,53+£22,25

Biyolojik Ajan (£)

Calismada birden fazla ilag¢ kullanmais, ilaglarin en az birinde primer ya da sekonder
direng goriilmiis hastalarla tek ilag ile remisyon indiiklenen hastalar arasinda ilk
biyolojik ajanin hastalik baslangicindan ne kadar siire sonra baslanmasi agisindan
anlamli fark saptanmamuistir. Birden fazla ilag kullanmus, ilaglarin en az birinde primer
ya da sekonder direng goriilmiis hastalar i¢in 38,53+£22,25 ay, tek ilag ile remisyon
indlklenen hastalar 36,08+18,16 ay sonrasinda ajan baglanmistir (p=0,88).

Tablo 23 Cerrahi oykiisii olan grup ve olmayan grubun biyolojik ajan baslama zamanlamasi

Olguim Ameliyat n Xtss.(ay) p

Hastalikk Baslangicindan Ne Olmamig 94 33,23+32,04

Kadar Siare Sonra Biyolojik 0,01*
Olmus 58 51,77+49,01

ajan baslandig (ay)

* Anlaml farkhlik

Crohn komplikasyonu nedenli cerrahi 0yklst olan grupla cerrahi 6ykisi olmayan
grup arasinda biyolojik ajanin tanidan ne kadar siire sonra baglandigina bakildiginda

anlaml diizeyde farklilik goériilmiistiir(p=0,01). Cerrahi dykiisii olan grupta biyolojik
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ajan cerrahi 0yklsu olmayan gruba gore daha ge¢ baslanmistir (51,77+49,01 ay -
33,23+32,04 ay) (p=0,01).

Tablo 24 Cerrahi 6ykusi olan grup ve olmayan grubun remisyon ve direng¢ oranlart

Ameliyat
Ila¢/ Durum Olmamis Olmus P
n % n %
Biyobenzer Remisyon 1 100,0% 1 50,0% 0.73
Adalimumab Direnc 0 0,0% 1 50,0%
Jenerik Remisyon 28 57,3% 17 52,1% 0.61
Adalimumab Direng 21 427% 16 47,9%
Jenerik Remisyon 29 58,0 9 42,9% 0.20
infliksimab Direng 21 42,0% 12 57,1%
Biyobenzer Remisyon 4 57,1% 4 57,1% 0.99
Infliksimab Direng 3 429% 3 42,9%
Sertolizumab Remisyon 8 545% 8 47,1%
Pegol Direng 7 455% 9 52,9% 0.63
Remisyon 3 50,0% 4 50,0%
Vedolizumab ) 0,99
Direng 3 50,0% 4 50,0%
Biyolojik ajanlar arasinda cerrahi Oykisu olan grupla cerrahi 6ykisii olmayan

grupta kullanildiginda goriilen remisyon ve diren¢ oranlarinda anlamli diizeyde

farklilik olan bir ajan goriilmemistir.
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Tablo 25 Primer Diren¢ Anindaki CRP Degerleri Ortalamas ve Sekonder Diren¢ Anindaki CRP
Degerleri Ortalamast

CRP n X1s.s. p
Primer  Direng
3,69+2,18
Anindaki
0,32
Sekonder Direng
4,18+2,35

Anindaki

Arastirmada hastalarin sekonder diren¢ anindaki CRP degerleri ortalamasiyla primer
diren¢ anindaki CRP degerleri arasinda anlamli diizeyde fark olmadig1 goriilmiistiir

(p=0,32)

Tablo 26 Remisyon Anindaki CRP Degerleri Ortalamasiyla Takibe Alindiklari Andaki CRP
Degerleri Ortalamast

CRP n X#s.S. p
11k Basvuru
148 2,84+2 53mg/It
Anindaki
_ 0,01*
Remisyon
98 0,41+0,39 mg/It
Anindaki

Arastirmada hastalarin remisyon anindaki CRP degerleri ortalamasinin takibe
alindiklar1 andaki CRP seviyelerine gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.
[k Bagvuru anindaki CRP degerlerinin (2,84+2,53), remisyon anindaki CRP degerine
gore (0,41+0,39 mg/It) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,01).
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Tablo 27 Biyobenzer Adalimumab ve Jenerik Adalimumab Kullanan Gruplarin Direng Ve
Remisyon Oranlar:

Durum
flac Remisyon Direng p
Gergeklesmis Gergeklesmis
Biyobenzer n 2 1
Adalimumab % 66,7% 33.3% 0.62
Jenerik n 45 36
Adalimumab n 55,6% 44,4%

Biyobenzer Adalimumab ile Jenerik Adalimumab Kullanan Grup Arasinda Direng Ve
Remisyon Oranlari Agisindan anlamli diizeylerde farklilik olmadigi gorilmiistiir

(p=0,62).

Tablo 28 Biyobenzer Infliksimab ve Jenerik Infliksimab Kullanan Gruplarin Direng Ve
Remisyon Oranlart

Durum
flac Remisyon Direnc p
Gergeklesmis Gergeklesmis
Biyobenzer n 8 6
Infliksimab % 57,14% 42,86% 0.95
Jenerik n 40 31
Infliksimab n 56,34% 43,66%

Biyobenzer Infliksimab Ile Jenerik Infliksimab Kullanan Grup Arasinda Direng Ve
Remisyon Oranlar1 Agisindan Farkli seviyelerde olmadigi goriilmiistiir. Biyobenzer
Infliksimab ilac1 i¢in %57,14 ve Jenerik Infliksimab icin %60,56 oraninda remisyon

saglandig1 gorlilmiistiir (p=0,95).
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5. TARTISMA

Literaturde Anti tnf tedavi verilen CH ‘lilerin demografik verilerine ve hastalik
tutulum paternlerine iliskin degisik kohortlarda degisik oranlar bulunmaktadir. PANTS
calismasinda anti tnf tedavi verilen hastalarin erkek kadin orani yiizde 49’a yiizde 51 olup
ortalama yast 33,5 dir.(118)Montreal siniflamasina gore hastalik lokalizasyonlar ise
%31 oraninda L1,%23,5 oraninda 1.2,%44,8 oraninda L3, yiizde 0,7 oraninda ise L4
olmustur.Hastalik davranig siniflamasi ise %60 oraninda B1,%0 oraninda B2,%10
oraninda ise B3 olmustur. Perianal hastalik oran1 ise %12,5 tur(118). Firat tiniversitesinde
yapilan bir diger tez calismasinda ise anti tnf tedavi alan CH’lilerin %68,5 u erkek,%31,5
u kadin ortalama yaglari ise 39,50 12,16 olarak verilmistir. .Hastalik davranis siniflamasi
ise %38,9 oraninda B1,%24,1 oraninda B2,%37 oraninda ise B3 olmustur(128) .Bizim
caligmamizda ise hastalarn % 57’nin erkek ve % 43’niin kadin oldugu tutulum
lokalizasyonlarina Montreal siniflamalarinin % 26,4 L1, % 20,3 ile L2, % 53,3 ile L3 ve
%0,7 ile L4 oldugu,ortalama yaslarinin 40,24 +12,48 oldugu hastalik davranigina gore
Montreal siniflarinin  ise %46,6 oraninda B1, %31,7 oraninda B2, %21,7 oraninda ise
B3 oldugu goriilmiistiir. Firat Universitesi kohortuyla bizim kohortumuzun ortalama yast
benzerdir, Fistiilizan hastalik bizim kohortumuza ve PANTS ¢alismasinin kohortuna gére
belirgin daha fazladir, ileokolonik hastalik tutulumu PANTS kohortunda ve bizim
kohortumuzda Firat kohortuna gore yiiksektir. Erkek cinsiyeti Firat kohortunda yine
belirgin daha fazladir. Tim bu heterojen dagilim CH tedavisinde biyolojik ajan
tedavisinin baslama esiginin ve zamanlamasimin kurumdan kuruma iilkeden {ilkeye

degiskenlik arz ettigini gostermektedir.

CH seyri boyunca yiizde 40 hastaya kadar perianal hastalik goriilebildigine yonelik
veriler vardir.(68)Bizim ¢aligmamizda ise biyolojik ajan kullanilmig CH’liler arasinda
%17,1 oraninda perianal hastalik saptanmistir.Bu durum hastalik seyrinde perianal
hastalik gelismeden etkin immunsupresyon saglanmasiyla perianal tutulumun daha az
gorulmesi gibi bir agiklamay1 akla getirmektedir. Bu konuda kesin yargiya varabilmek
icin randomize kontrollii ¢alismalara gereksinim vardir. Ayrica 10 yillik takip siirecinde
CH’lilerde yiizde 50 oraninda Crohn komplikasyonuna bagli cerrahi ihtiyac1 olduguna

yonelik veriler mevcuttur(68). Bizim ¢alismamizda ortalama takip siiresi 71,61+ 28,67
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ay olmustur.152 hastanin 58 1 ,yani hastalarin %38,2 sinde ,Crohn komplikasyonuna bagl

cerrahi oykiisii vardir.

Literatiirde infliksimabin biyolojik ajan naif hastalarda diger anti tnf ajanlara gore
remisyonu indiiklemede daha basarili olduguna yonelik bazi calismalar olsa da(99)
calismalarin ¢ogunda ¢ikan sonug ve genel goriis biyolojik ajanlarin CH’de remisyon
indiikleme oranlarinin benzer oldugu yoniindedir(100).Bizim ¢alismamizda da ilaglarin
takip edilen hastalarda herhangi bir sirada kullanildiklarinda remisyon indiikleme ya da
primer veya sekonder direncle karsilagma oranlari incelendiginde  biyobenzer
adalimumabin 3 hastada kullanildig1 remisyon oraninin %66,7 direng oraninin %0 oldugu
gorulmiistiir. Jenerik Adalimumabin 81 hastada kullanildig1 remisyon oraninin %55,6
direng oranmin ise %44,4 oldugu goriilmiistiir. Jenerik Infliksimab ilacinin 71 hastada
kullanildigi remisyon oraninin %56,3, diren¢ oraninin %43,6 oldugu goriilmiistiir.
Biyobenzer infliksimab ilacinin 17 hastada kullanildigi remisyon oran1 %57,1 direng
oraninin %42,9 oldugu goriilmiistiir. Sertolizumab Pegol ilacinin ise 29 hastanin 16’sin1
remisyona soktugu,13iinde direngle karsilasildigi saptanmistir. Remisyon orani %53,3
,diren¢ oraninin %46,7’dir. Vedolizumab ilacinin ise 14 hastada kullanildig1 remisyon
orani %50 diren¢ oraninin %50 oldugu goriilmiistiir.Biyolojik ajan kullanirken ortalama
takip siiresi ise 30,3+31,9ay olmustur. Literatiirle uyumlu sekilde anlamli farklilik

saptanmamistir.

CH “de kullanilan biyolojik ajanlarin randomize kontrollii ¢calismalarda karsilastirilmasi
calisma maliyetleri ve ilag sirketlerinin tercihleri nedeniyle sik yapilamamaktadir.
Biyolojik ajanlarin ¢aligmalarinda ele edilen remisyon oranlari da benzerdir. Osterman
ve ark. nin calismasinda infliksimab ve adalimumab kullanan CH’lilerde remisyon
oranlar1 arasinda anlamli fark olmadifi tespit edilmistir(101). Infliksimab ile tedavi
edilenlerin %49 u, adalimumab ile tedavi edilenlerin %47 sinde 36 aylik takip stirecinin
sonunda remisyon elde edilmistir(101). Bizim g¢aligmamizda ise biyolojik ajan naif
hastalarda kullanildiginda 12aylik takip siiresinde Jenerik Adalimumab’in %67,5 Jenerik
Infliksimab’1n %65,7 ,biyobenzer adalimumabin %66,7 ,biyobenzer infliksimabin %66,7
ve Sertolizumab Pegol’lin %63,6 oraninda klinik remisyon sagladigir goriilmiistiir
(p=0,91). Vedolizumabin biyolojik ajan naif hastalarda ilk tercih biyolojik ajan olarak

higbir vakada kullanilmadigi goriilmiistir. Bu durumda Ulkemizdeki giincel SUT
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kurallarinin da etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda 12 ay sonundaki yanit
oranlarina bakilmas1 literatire gore daha yiksek oranda remisyon elde edilmesini

aciklayabilir.

Endoskopik olarak yanit degerlendirmesi ise Ferrante ve ark.larinin SONIC ¢alismasinin
posthoc analizinde yaptig1 gibi biyolojik ajan baglanmadan Once yapilan SES-CD
skorlamasinda yaridan fazla azalma olup olmamasma gore yapilmistir(127).SONIC
caligmasinda 26. Hafta sonunda hastalarin %65 inde endoskopik yanit elde edilmistir.
Bizim c¢alismamizda ise biyolojik ajan tedavisinin baslangicindan 6 ila 12 ay sonra
bakilan endoskopik yanit oraninin adalimumab icin %60 ,jenerik infliksimab igin
%57,9,biyobenzer infliksimab i¢in %60 ,sertolizumab i¢in %58,4,vedolizumab i¢in %50
oraninda oldugu goriilmiistiir. Oranlarin benzer oldugu goriilmektedir.152 hastanin
64’linde kontrol kolonoskopinin yapilabildigi goriilmiistiir.Bu durumun olugsmasinda
klinik sikayetleri gerileyen hastalarin invazif tetkikler icin isteksiz olmasi ve iginde
bulundugumuz Covid pandemisi nedenli saglik hizmetlerine erisimin kisitlanmasinin

etkili oldugu diisiiniilmektedir.

CH’lilerde ve genel olarak IBH’lilarda psikiyatrik bozukluklarin sikliginin artip
artmadig1 tizerinde durulan bir klinik sorudur. Neuendorf ve arkadaslarinin yaptigi bir
metaanalizde IBH lilarin %20 oraninda anksiyete bozuklugu, %15 oraninda ise major
depresyon komorbiditesi oldugu tespit edilmistir(102). Tartismanin bir baska yan1 da
psikolojik bozukluklarin mi1, IBH''n m1 6nce basladigidir. Cogu arastirmact psikolojik
bozukluklarin IBH tanisindan sonra olustugu, IBH'!n nedeni olmadig1 goriisiindedir.
Ancak Kurina ve ark. ,12499 hasta (7268 UK ve 5231 CH) 800000 kisilik kontrol
grubunun hastane verilerine dayanarak yaptig retrospektif vaka kontrollii calismasinda
hem depresyon hem de anksiyete bozuklugunun UK kliniginden 6nce anlamli oranda
daha sik gorildigiinii gosterdiler,ancak CH icin boyle bir iliski s6z konusu
degildi(102).CH tanisindan sonraki siliregte ise depresyon ve anksiyete bozuklugu
insidansinin kontrol grubuna gore anlamli oranda fazla oldugu goriildii.Bu sonuglar
1s1g¢1nda bircok arastirmaci ve klinisyen CH lilerde valide edilmis tarama yontemleriyle
belirli araliklarla psikiyatrik degerlendirme yapilmasini onermislerdir(103).Psikoterapi
ve antidepresan gibi tedavi yontemlerinin de IBH 11 hastalarda hayat kalitesini arttiric1

olabilecegi yoniinde ¢alismalar vardir.(104)Bizim c¢alismamizda ise birden fazla ilag
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kullanmig ve kullandigi ilaglarin en az birinde direng dykiisii olan hastalarin tek biyolojik
ajanla klinik remisyon indiiklenebilen hastalara gore daha siklikla psikiyatrik ilag
kullandig1 goriilmiistiir ( ylizde 29.2 — yuzde 13.5) ( p= 0.02 )Bu durum Kurina ve
ark.larinin ¢aligmasinda saptanan CH tanis1 sonrasinda psikiyatrik bozukluklarin daha sik
goriilmesiyle uyumludur.Remisyon saglanamayan vakalarda psikiyatrik bozukluk

nedenli kronik ila¢ kullanma ihtiyacinin da daha sik oldugu goriilmiistiir.

CH lilerde 2. sira anti-TNF ajaninin etkinligini degerlendirmek amaglhi yapilmig
randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan GAIN’de , infliksimaba karsi
sekonder direng ya da tolere edememe nedenli tedaviyi birakan hastalarda Adalimumabin
remisyon indiiksiyonunda plasebodan {istlinliigiinii gdstermistir(105).Pagnini ve ark.
Larmin yaptig1 bir anti tnf diren¢ Oykiisii bulunan CH’lilerde biyolojik ajanlarin
etkinliginin karsilastirildigi bir metaanalizde istatistiksel olarak anlamli olmasa da
niimerik olarak adalimumabin diger ajanlara kars1 daha yiiksek yanit oranina sahip
oldugunu ortaya koymustur(106) Randomize kontrollii ve gézlemsel calismalar1 iceren
bir derlemede ise bir biyolojik ajana diren¢ ya da intolerans durumunda anti tnf
degisimiyle %43 remisyon orani ve % 63 yanit oran1 gdzlenmistir.(119)Basar1 oraninin
ise klinik senaryoya gore degistigi bildirilmistir. Primer direng dykiisii olan vakalarin%
30'unda ;sekonder direng Oykiisii olanlarin % 45'inde ve ilag intolerans1 nedenli anti-TNF
degisikligi yapilanlarin % 60'nda remisyon elde edilmistir (120). Ugiincii bir anti-TNF
kullanimi durumundaki basar1 oranlarina dair veri azdir, ancak yapilan az sayida
calismada vakalarin% 50'sinde kismi cevap alinabildigi gozlemlenmistir(120). Bir Anti-
TNF ajan ile remisyon elde edildiyse ,ajan degisikliginden miimkiinse kaginilmalidir,
cunki 6nemli oranda elde edilen yaniti kaybetme riski mevcuttur(121,122).Bizim
calismamizda ise biyolojik ajana kars1 direng¢ Oykiisli bulunanlarda 2.sira ajan olarak
kullanildiginda Adalimumabin %45, Jenerik Infliksimabin %46,8, Sertolizumab Pegoliin
%50 ve Vedolizumabin %50 oraninda remisyon sagladigi saptanmustir
(p=0,84).Istatistiksel analizlerde ilk ilagta gériilen direncin primer mi sekonder direng mi
oldugunun ayrimi yapilmanmustir. ikiden ¢ok biyolojik ajana karsi direng oykiisii olan
hastalarda  kullanildiginda Jenerik Adalimumabin %0, Jenerik Infliksimabin %0 ve
Sertolizumab Pegol’iin %50 ve Vedolizumabin %40 oraninda remisyon sagladigi
goriilmiistiir. Jenerik infliksimab ve adalimumabin 3. Sira ilag olarak yalnizca birer
hastada kullanildig1 ,cogunlukla ilk iki sira tercihten birisi oldugu saptanmistir..Ajanlarin
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remisyon ve diren¢ oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.Literatiirle benzer

yanit oranlar1 goériilmiistiir.

Son yillarda  tedavi maliyetlerini diistirmek amacgli monoklonal antikorlarin
biyobenzerlerini  gelistirme yoOniinde c¢alismalar artmistir(107).  Biyobenzerleri
gelistirilmis olan infliksimab ve adalimumabin jenerik ilaglari benzer etkinlik ve giivenlik
profilinde olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur.(108,109,110)Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak biyobenzer infliksimab ile jenerik infliksimab kullanan grup
arasinda diren¢ ve remisyon oranlari agisindan farkli seviyelerde olmadig1 goriilmustiir.
Ulkemizde kullanilan biyobenzer infliksimab igin %57,1 ve Jenerik Infliksimab igin
%56,3 oraninda remisyon saglandig goriilmiistiir. Yine biyobenzer Adalimumab Ile
Jenerik Adalimumab kullanan gruplar arasinda direng¢ ve remisyon oranlari agisindan

anlaml diizeyde farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p=0,62).

CH’nin erken doneminde anti tnf tedaviye baslamanin CH komplikasyonuna bagli cerrahi
ithtiyacini oteleyebilecegi, azaltabilecegi yoniinde caligmalar
mevcuttur(111,112).Infliksimab ve adalimumabla yapilan ¢alismalara benzer bicimde
bizim kohortumuzda da cerrahi 6ykisu olmayan grupta biyolojik ajanin tan1 sonras1 daha
kisa bir periyotta baslandigi goriilmistiir.( 51,77+49,01 ay - 33,23+32,04ay) (p=0,01).

Literatlirde gen¢ yasta prezente olan hastalar,tan1 aninda uzun segment tutulum,hastalik
ilk doneminde sistemik steroidle tedavi edilme ihtiyact duyulanlar ve perianal hastaligi
olanlarin daha kotii prognoza sahip olduguna yonelik veriler mevcuttur(113).Striktiirel
hastalig1 olanlar ve tan1 aninda 5kg’nin istiinde bir kilo kaybi1 yasayanlarin da kotii
prognoz gostergesi oldugu yoniinde calismalar vardir.(114)Bizim ¢alismamizda da
literattirle uyumlu bicimde tek ajanla remisyon gergeklesmis biyolojik ajana karsi direng
Oykiisii olmayan hastalarda ilekolonik tutulum (% 48,7) ile daha diisiik oranda
gerceklesirken, en az bir ajana kars1 direng Oykiisii olan hastalarda ileokolonik
tutulum(%66,3) ile daha yiikksek oranda saptanmistir(p=0,01).Ayrica Loly ve
arkadaslarmin saptadigi gibi bizim ¢aligmamizda da biyolojik ajana kars1 direng oykiisii
bulunan remisyon indiiksiyonu daha uzun siire almis hastalarda striktir yaratan hastalik
oraninin anlamli olarak daha yiiksek (%47,6) oldugu gortilmistiir(p=0,01). Sertolizumab
Pegol kullanan hastalar icin birden fazla ila¢ kullanmus, ilaglarin en az birinde primer ya

da sekonder direng goriilmiis hastalarla tek biyolojik ajan sonrasi remisyon indiiklenen
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hastalarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda direng Oykiisii olan hastalarin yas
ortalamalarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir(p=0,01). Bu bulgu hastalik baslangi¢
yasinin diisiik olmasinin kotii prognostik faktér oldugu yoniindeki literatur verileriyle

uyumludur. Diger biyolojik ajanlar da yasa iliskin boyle bir farklilik gériillmemistir.

Anti tnf ajanlar arasinda yan etki profilinin ve oranlarinin benzer oldugu yoniinde
calismalar varsa da kimerik yapisi nedeniyle infliksimab kullanan hastalarda infizyon
reaksiyonlarmin daha yiiksek oranda saptandigi bildirilmistir(115).Bizim ¢alismamizda
da ilag tolerasyon oranlari biitiin ajanlar i¢in %85 in iizerinde olsa da infliksimabda daha

yiiksek oranda ilag¢ tolerasyon problemi goriilmiistiir.

Klasik tipte immunmodiilatdr ilaglarla biyolojik ajanlarin kombinasyonun remisyon
oranlarini arttiracagi yoniinde bazi veriler mevcuttur. Bu konuda yapilan bir randomize
kontrollii calisma olan SONIC g¢aligmasi sonuglarina gore AZA ve infliksimab
kombinasyonu klinik remisyon oranlarinda ve mukozal iyilesmede tek bagina
infliksimaba gore daha tistiindiir(116).Ancak firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinlik gibi yan
etkilerde daha yiiksek oranda bulunmustur. Kapsamli bir meta-analizde ise kombinasyon
tedavisinin Ustlinligiine dair herhangi bir kanit saptanmamis,yalnizca kombinasyon
gurubunda infliksimaba bagli inflizyon reaksiyonlarinin daha az goriilmesi bir pozitif
bulgu elde edilmistir(117). Iki koldan birine infliksimab , digerine adalimumab verilerek
yurdtulen CH de kisilestirilmis Anti tnf randomize prospektif ¢alismada (PANTS) primer
direng ile iliskili faktor olarak serum anti tnf ilag¢ diizeyinin diistikliigii ve anti tnf ilag
spesifik antikor varligi tespit edilmistir(118). Azatiyoplirin veya metotreksat ile kombine
tedavi, anti-ila¢ antikorlar1 gelistirme riskini azaltmustir (r6latif risk infliksimab i¢in 0 ,
39 [% 95 CI 0,32-0, 46]; adalimumab icin 0, 44 [0 - 31-0 - 64]; p <0 - 0001 her iKisi
icin de).Bizim g¢alismamizda da hastalarin % 51’inde konvansiyonel immunmodulator
kullaniminin oldugu goriilmistiir. Bu yiizde 51lik grubun yiizde 31inde kullanilan ek
immunmodiilator azatiopiirin olmustur. Biyolojik ajana diren¢ dykisi bulunan hastalarla
tek ila¢ ile remisyon indiiklenen hastalar arasinda konvansiyonel immunsupresif

kullanimi oranlarinin farkli seviyelerde olmadig1 goriilmiistiir(p=0,44).

Yiiksek CRP seviyelerinin CH aktivitesi ve ilag yanit1 ile iliskili oldugu hemen hemen
biitlin calismalarin ortak sonucudur(7,8). Bizim ¢alismamizda da ilk bagvuru anindaki

(2,84+2,53)mg/It, primer Direng Anindaki (3,69+2,18) mg/It, sekonder diren¢ anindaki
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(4,18£2,35) mg/It CRP degerlerinin remisyon anindaki CRP degerine gore (0,41+0,39)
anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

Biyolojik ajanlarin immiinisitesi ve bu immiinisitenin klinik etkileri son yillardaki
veriler sayesinde daha iyi bilinen bir alan haline gelmistir.Ornegin; Vermeire ve
arkadaglarininin  biyolojik ajanlarin immiinisitesini inceledigi 114 c¢aligmanin
metaanalizinde IFX immiinojenisite oranlari % 0 ile% 65,3 arasinda degistigi
saptanmustir.(123) Ayrica, anti-ilag antikorlari tespit edilen hastalarda remisyon elde etme
,remisyon silirdiirme oranlart daha diisiik;infiizyon reaksiyonu gibi yan etkiler ise daha
siktir(123).Bizim ¢aligmamizda {ilkemiz klinik sartlarinda rutin olarak anti tnf ilaglarin
serum konsantrasyonlar1 ya da ilag¢ spesifik antikor bakilmasi miimkiin olmadigindan

belirtilen faktorler bir degisken olarak hesaba katilamamustir.

2016 Avrupa Crohn ve Kolit Rehberinde bir anti-TNF ajanina karsi dogrulanmis yanit
kayb1 goriildiigiinde Oncelikle doz optimizasyonu ile yonetilmesi gerektigini
belirtmektedir, esdeger olarak kabul edilen stratejilerse doz artis1 veya doz araliginin
kisaltilmasidir. Doz optimizasyonu etkisiz ise, farkli bir anti tnf ajana gecilmesi
onerilmektedir. Anti tnf ilag diizeyleri ve ilag spesifik antikor bakma imkaninin
bulundugu  kosullarda  bu  tetkiklerin = sonucuyla  karar  verilmesi de
onerilmektedir(124).Bizim ¢aligmamizin eksikligi olarak biyolojik ajana kars1 yanitsizlik
gorilen hastalarda doz artis1 veya doz araliklarinin kisaltilmasinin klinik sonuglara nasil
etki ettigi degerlendirilmemistir. Ayrica aktif inflamasyonun takibi tedavi yanit1 agisindan
onemli bir labarotuvar veri olan digki kalprotektin diizeyi hastanemizde ¢alisilamadigi

icin degisken olarak yer verilememistir.
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6.SONUCLAR

Crohn hastaligin1 kontrol altina almada ve yarattigi komplikasyonlar1 azaltmada
etkili oldugu gosterilmis biyolojik ajanlar giderek artan sayida hastada
kullanilmaktadir.Degisik klinik senaryolarda etkinlik oranlari, hangi hasta gruplarinin bu
tedavi i¢in daha iyi bir aday oldugu,ajanlarin birbirine istiinliigiiniin olup olmadigi,yan

etki verileri tiim diinyada iizerine ¢okga aragtirma yapilan konulardir.

Bizim c¢alismamiza 1 Ocak 2010 — 1 Subat 2020 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Gastroenteroloji Poliklinigi'nde ve
kliniginde CH tanistyla takip edilmis
adalimumab,infliksimab,sertolizumab,vedolizumab tedavisini en az 12 hafta duzenli
olarak almis hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu kriterlere uyan 152 hastanin
yas,cinsiyet takip siiresi ,ilk tanidan ne kadar siire sonra biyolojik ajan baglandigi,tedaviye
direng goriildiiyse direng anlarinda ve remisyondaki crp degerleri,ilag tolerasyon
durumlari,CH komplikasyonuna bagl operasyon Oykiileri,varsa biyolojik ajan yaninda
verilen konvansiyonel immunmodiilatér kullanimlari,her bir ilag¢ i¢in kullanim sirasina
gore primer sekonder direng ya da remisyon sonlanimlarindan hangisinin
gorildiigli,varsa kronik psikiyatrik ila¢ kullanimi,hastalarin Montreal siniflamasina gore
siiflamasi,tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kolonokopi yapilan hastalarin SES-CD

skorlamas1 verileri ¢ikarilmis ve uygun istatistiki yontemlerle kargilagtirma yapilmaistir.

Biyolojik ajanlar arasinda biyolojik ajan naif hastalarda kullanildiklarinda veya bir
ajana kars1 direng sonrasit 2. Sira tedavi olarak kullanildiklarinda remisyona sokma
oranlari agisindan bir fark olmadigi goriildii.. Jenerik Infliksimab ve biyobenzer
infliksimabin diger biyolojik ajanlarla karsilastirildiginda ilaci tolere edememe oraninin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tek ajanda remisyon indiiklenen hastalarla en az bir kez
biyolojik ajana karst diren¢ Oykiisii olan hastalarin  hastalik lokalizasyonu
karsilastirildiginda; diren¢ Oykiisii olanlarda daha yiiksek oranlarda ileokolonik

tutulumlarinin oldugu saptanmistir

Tek ajanla remisyon indiiksiiyonu saglanan hastalarda ise striktiir ya da penetrasyon

yaratmayan tipte hastalik daha sik goriilmiistiir.Psikiyatrik ila¢ kullaniminin ise biyolojik
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ajana diren¢ Oykiisii olan hastalarda daha sik oldugu saptanmistir.Ayrica hastalar,Crohn
komplikasyonuna bagli cerrahi gec¢irme Oykiileri agisindan karsilastirildiginda cerrahi
Oykist olmayanlarda herhangi bir anti tnf ajana daha erken donemde gecildigi
goriilmistiir.Biyolojik ajana karst direng Oykiisii ile cerrahi dykiisii arasinda bir iligki

saptanmamistir.

Yas ve cinsiyet gibi demografik verilerle biyolojik ajanlarin genelinde direng Oykiisii
arasinda anlamli istatsitiksel fark gosteren bir iligki saptanmamuistir. Yalnizca sertolizumab
pegol kullanan grupta direng goriilenlerin remisyon indiiksiyonu saglanan gruba gore

daha genc oldugu goriilmiistiir.

Bizim c¢alismamiz hasta kayitlarina dayanan retrospektif yapilmis bir
calismadir.Biyolojik ajanlarin sayis1 giderek artmaktadir.Mevcuttaki ajanlarin ve yeni
kullanima girecek ajanlarin tedavi algoritmalarinda yerlerinin kesinlestirilmesi i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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