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INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARINDA ANTI-TNF KULLANAN
HASTALARIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Bu retrospektif ¢aligmanin temel amact; biyolojik tedavilerin inflamatuar
barsak hastaliklarinda (IBH) remisyonun saglanmasindaki etkinliklerini, farkliliklarini,
birbirlerine tistiinliiklerini ve tedavi yanitsizligina etki edebilecek faktorleri
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz, Manisa Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi
klinigimizde 2014-2024 yillar1 arasinda Ulseratif Kolit (UK) ya da Crohn Hastalig1
(CH) tanistyla takip edilen hastalardan olusturulmustur. Bu ddnemde taranan 2037
hastadan en az bir anti-tnf ajan kullanmis ve dahil edilme kriterlerini saglayan 100
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik ve hastalik 6zellikleri,
immunmodiilatdr kullanimi ve ekstraintestinal komplikasyonlari incelenmistir. Antitnf
tedavilerin klinik ve laboratuvar yanitlari, tedavi sonrasi kaydedilerek tedaviler arasi
karsilastirma yapilmstir.

BULGULAR: Caligmaya dahil edilen 100 hastanin %64’ii Crohn hastaligi (CH), %34’
Ulseratif kolit (UK) tanis1 almistr. CH grubunun %54.79°u, UK grubunun ise %56.25’i
erkekti. UK hastalarmin ortalama yas1 (41.56 yil), CH hastalarina gore (38.93 yil) daha
yiiksekti ve tani yasi acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0.001).

Klinik bulgular degerlendirildiginde, perianal fistiil yalnizca CH hastalarinda (9%26.03)
goriiliirken, kanama UK hastalarinda (%34.38) CH hastalarina kiyasla belirgin olarak
daha yiiksekti (%5.48). Karm agrist CH grubunda (%52.05) UK grubundan (%12.50)
anlaml1 derecede fazlaydi. Digkilama bozuklugu her iki hastalikta da en sik bildirilen
semptomdu (CH %58.90; UK %50.00).

Hastalarin %78’1 adalimumab, %?22’si infliksimab kullanmaktaydi. Medyan tedavi
stiresi adalimumab grubunda 11 ay, infliksimab grubunda 9 ay olarak bulundu. Tedavi
kesilme orani infliksimabda %68.2, adalimumabda %44.9 olup anlaml diizeyde daha
yiiksekti. Hasta istegiyle tedaviyi birakma orani infliksimab grubunda (%22.7),
adalimumab grubuna gore (%5.1) belirgin olarak yiiksekti. En sik tedavi kesilme nedeni
her iki grupta da etkisizlik/yanit kaybiydi (adalimumab %16.7; infliksimab %?22.7).
Abse/fistiil gelisimi nedeniyle kesilme infliksimab grubunda daha fazlaydi (%9.1 vs
%5.1).

Tedavi dncesi CRP degerleri infliksimab grubunda daha yiiksek olup, tedavi sonrasi her
iki ilacta da CRP’de anlamli diisiis saglandi. Infliksimab mutlak CRP diisiisiinde (=12.7
mg/L), adalimumab ise nispi diisiis oraninda (%59.0 vs %54.5) daha yiiksek yanit
gosterdi.

iv



Eslik eden  hastaliklarin  (kardiyovaskiiler,  endokrin/metabolik,  solunum,
norolojik/psikiyatrik, romatolojik/otoimmiin) anti-TNF tedavi grubuna gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

SONUC: Bu retrospektif calismada, Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH) hastalarmin
demografik ozellikleri ile adalimumab ve infliksimab tedavilerine verdikleri yanitlar
degerlendirilmistir. Calismada Crohn hastaliginin daha sik goriildiigii (%64) ve her iki
IBH alt tipinde de erkek hastalarin daha baskin oldugu bulunmustur. Hastaliklarim klinik
farkliliklarina uygun olarak, Ulseratif Kolit'te (UK) mukozal kanama, Crohn
hastaliginda (CH) ise karin agris1 ve perianal fistiil daha belirgindir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu adalimumab kullanmistir (%78). Bu grupta tedavi kaliciligi infliksimab
grubuna gore daha yiiksektir (11 aya kars1 9 ay). Infliksimab grubunda tedavi kesilme
oraninin (%68.2) ve ozellikle hasta istegi ile kesilmenin dort kat daha yiiksek olmasi,
intravendz uygulamanin hasta uyumu iizerindeki etkisini gostermektedir. Her iki ilagta
da en sik tedavi kesilme nedeni etkisizlik/yanit kaybi iken, infliksimab grubunda
abse/fistlil gelisimine bagli kesilme daha sik goriilmiistiir; bu durum infliksimabin
baslangigta daha agir hastalik fenotiplerinde tercih edilmesiyle uyumludur. Her iki
tedavi ile de anlaml1 inflamasyon kontrolii saglanmistir. infliksimab daha yiiksek mutlak
CRP diisiisti saglarken, adalimumab daha yiiksek nispi diisiis oran1 gdstermistir. Bu
sonugclar, her iki anti-TNF ajaninin da etkin oldugunu; ancak tedavi kalicilig1 ve hasta
uyumu agisindan uygulama yolunun énemli rol oynadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, Crohn Hastaligi, inflamatuar Barsak hastalig,
TNF-alfa inhibitorleri, Infliksimab, Adalimumab

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES USING ANTI-TNF AGENTS

ABSTRACT

Objective: The primary aim of this retrospective study was to evaluate the efficacy of
biological therapies in achieving remission in inflammatory bowel diseases (IBD), to
compare their differences, relative advantages, and to identify factors that may affect
treatment non-response.

Materials and Methods: Our study included patients diagnosed with Ulcerative
Colitis (UC) or Crohn's Disease (CD) and followed up in our clinic at Manisa Celal
Bayar University Faculty of Medicine between the years 2014 and 2024. Among 2037
patients screened during this period, 100 patients who had used at least one biological
agent and met the inclusion criteria were enrolled in the study. Patients' demographic
and disease characteristics, use of immunomodulators, and extraintestinal
complications were analyzed. Clinical and laboratory responses to biological
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treatments were recorded after treatment, and comparisons were made between the
different therapies.

Results: A total of 100 patients were included in the study, of whom 64% were
diagnosed with Crohn’s disease (CD) and 34% with ulcerative colitis (UC). In the CD
group, 54.79% of the patients were male, while 56.25% of UC patients were male. The
mean age at diagnosis was higher in UC patients (41.56 years) compared with CD
patients (38.93 years), and the difference between the groups was statistically significant
(p=0.000).

Regarding clinical manifestations, perianal fistula was observed exclusively in CD
patients (26.03%). Rectal bleeding was significantly more frequent in UC (34.38%) than
in CD patients (5.48%). Abdominal pain was also more common in the CD group
(52.05%) compared with the UC group (12.50%). Altered bowel habits
(diarrhea/increased defecation frequency) were the most frequently reported symptoms
in both CD (58.90%) and UC (50.00%) patients.

Overall, 78% of the patients received adalimumab and 22% received infliximab. The
median treatment duration was 11 months in the adalimumab group and 9 months in the
infliximab group. The treatment discontinuation rate was significantly higher in the
infliximab group (68.2%) compared with the adalimumab group (44.9%).
Discontinuation due to patient preference was also notably higher in the infliximab
group (22.7% vs. 5.1%). Loss of response/ineffectiveness was the most common reason
for treatment cessation in both groups (adalimumab 16.7%; infliximab 22.7%).
Discontinuation due to abscess/fistula formation was more frequent in the infliximab
group (9.1%) than in the adalimumab group (5.1%).

Baseline CRP levels were higher in the infliximab group. Following treatment, both
anti-TNF agents resulted in a significant reduction in CRP levels. Infliximab
demonstrated a greater absolute decrease (=12.7 mg/L), while adalimumab showed a
higher relative reduction percentage (59.0% vs. 54.5%).

No statistically significant differences were found between anti-TNF treatment groups
regarding the distribution of comorbidities, including cardiovascular,
endocrine/metabolic, respiratory, neurological/psychiatric, and
rheumatologic/autoimmune diseases (p>0.05).

Conclusion: In this retrospective study, the demographic characteristics of IBD patients
followed in our clinic and their responses to adalimumab and infliximab treatments were
evaluated. The study found that Crohn's disease was more common (64%) and that male
patients were dominant in both IBD subtypes. Mucosal bleeding in Ulcerative Colitis
(UC) and abdominal pain and perianal fistula in Crohn's disease (CD) were found to be
more prominent; these findings were consistent with the natural clinical differences of
the diseases. The majority of patients used adalimumab (78%). Treatment persistence in
this group was found to be higher compared to the infliximab group (11 months versus
9 months). The significantly higher treatment discontinuation rate (68.2%) in the
infliximab group, particularly the four-fold higher rate of discontinuation due to patient
request, suggests the impact of the intravenous route of administration on patient
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adherence. While the most common reason for discontinuation in both drugs was
inefficacy/loss of response, discontinuation due to abscess/fistula development was
more common in the infliximab group; this is consistent with infliximab initially being
preferred in more severe disease phenotypes. When evaluating CRP changes, significant
inflammation control was achieved with both treatments. Infliximab provided a greater
absolute CRP reduction, while adalimumab showed a higher percentage reduction rate.
These results indicate that both anti-TNF agents are effective; however, the route of
administration plays an important role in treatment persistence and patient adherence.

Key Words: Ulcerative colitis, Crohn’s disease, Inflammatory bowel disease,
TNFalpha inhibitors, Infliximab, Adalimumab
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1. GIRIS

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) baslig1 altinda incelenen Ulseratif Kolit (UK)
ve Crohn Hastaligi (CH), tip diinyasinin heniiz tam olarak aydinlatamadigi, ancak genetik
yatkinlik, cevresel etkenler ve bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin 6nemli rol
oynadig1 disiiniilen, kronik ve tekrarlayici seyirli iltihabi bagirsak rahatsizliklaridir. Bu
hastaliklar, zaman i¢inde ilerleyici bir seyir izleyerek bireylerin yasam kalitesini ciddi sekilde
etkileyebilir (1).

IBH, genellikle yasamin ikinci ve ii¢iincii dekadlarinda, yani geng yetiskinlik déneminde ilk
pikini yapar; ardindan, yasamin besinci ve altinci dekadlarinda ikinci bir yiikselis gozlenir.
Cinsiyet faktorii de hastaligin seyrinde farkliliklar yaratir. Ulseratif Kolit hem kadinlarda hem
de erkeklerde yaklasik olarak esit oranlarda goriiliirken, Crohn Hastaligi kadin bireylerde
erkeklere kiyasla daha sik karsimiza ¢ikar (2).

Her iki hastalik da sindirim sistemini farkli sekillerde etkiler ve bu farkliliklar, klinik tablolarin

cesitliligini aciklar.

UK, genellikle rektumda baslayip proksimale dogru yayilan, kolonun mukoza tabakasini tutan
bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %40-50'sinde hastalik rektum ve rektosigmoid bolgeyle
siurli kalir. %30-40'inda ise sigmoidin tesine gegse de tiim kolonu etkilemez. En siddetli form

olan total kolit, yani tiim kolon tutulumu, vakalarin %20'sini olusturur. Ilging bir sekilde, tiim

kolon tutulumu olan hastalarin %10-20'sinde inflamasyon terminal ileumun ilk birkag

santimetre kismina kadar yayilabilir; bu duruma hekimler backwash ileitis adin1 verir.

Crohn Hastalig1 ise, agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiini
tutabilme Ozelligiyle bilinir. Bu 06zelligi, hastalifin olduk¢a degisken klinik tablolar
sergilemesine neden olur. Hastalarin %30-40'inda sadece ince bagirsak etkilenirken,
%4055'inde hem ince hem de kalin bagirsak tutulumu goriiliir. Yaklasik %15-25'lik bir kesimde
ise hastalik sadece kalin bagirsag: etkiler. Bu yaygin tutulum potansiyeli, Crohn'u Ulseratif

Kolit'ten ayiran 6nemli bir 6zelliktir (3).



IBH'nin patogenezinde, aktive olmus makrofajlar ve T lenfositler tarafindan iiretilen,
inflamatuvar bir sitokin olan Tiimdr Nekroze Edici Faktor alfa (TNF-o)'nin kilit bir rol oynadigi
anlasilmistir (4). Bu kritik bilgi, tip diinyasina yeni bir kap1 aralamis ve anti-TNF ajanlarin
gelistirilmesine onciiliilk etmistir. Bugiin, IBH tedavisinde etkinligi kanitlanmis anti-TNF
ajanlar arasinda infliksimab, adalimumab ve certolizumab pegol gibi molekiiller yer almakta,
hastalarin yasam kalitesini artirma ve hastaligin ilerlemesini durdurma konusunda &nemli

basarilar saglamaktadir (5-7).

Bolgemizde Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) hakkinda kapsamli demografik veri ve
Ozellikle anti-TNF tedavi alan hastalarla ilgili yeterli bilimsel ¢alisma bulunmamaktadir. Bu

eksiklik, hastaliklarin teshis, tedavi ve idame siire¢lerinde 6nemli bir belirsizlik yaratmaktadir.

Yapilacak yeni calismalarla bolgemizdeki IBH hastalarinin demografik ozelliklerini ve
antiTNF kullanan hastalarin karakteristiklerini ayrintili olarak belirlemek, bu alandaki bilgi
boslugunu dolduracaktir. Bu sayede, hem yeni teshis edilen hastalar i¢in daha bilingli ve etkili
tedavi stratejileri gelistirilebilecek hem de mevcut hastalarin yasam kalitesini artiracak daha

saglikli takip ve idame yaklasimlar1 benimsenecektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastahklar Klinik Ozellikleri

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), uzun siireli seyreden kronik hastaliklar arasinda yer alir.
Bu hastaliklarin belirtileri, alevlenme (relaps) donemlerinde hafif diizeyde baslayip siddetli hale
gelebilirken; hastaligin yatistigi remisyon donemlerinde azalmakta ya da tamamen ortadan
kalkabilmektedir. IBH'de gériilen klinik tablo, hastaligm sindirim sisteminde tuttugu bolgeye
gore farklilik gosterir. World Gastroenterology Organization tarafindan 2009 yilinda
yaymmlanan “Inflamatuar Barsak Hastaligi Rehberi”nde, bu belirtilerin sindirim sisteminde
olusan inflamatuar hasarla iliskili olabilecegi ifade edilmistir. S6z konusu semptomlar asagida
ayrintili sekilde agiklanmistir.

« Ishal: Diski zaman zaman kanli ya da mukus icerebilir. Gece uykudan uyandiran ishal

(noktiirnal diyare) ve diski kagirma (inkontinans) goriilebilir.



Kabizlik (Konstipasyon): Ozellikle yalnizca rektumu etkileyen iilseratif kolit

vakalarinda hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir.

Barsak hareketleri sirasinda agr1 ve kanama: Defekasyonla birlikte agr1 hissedilebilir ve

diskida kan goriilmesi miimkiindiir.

Acil diskilama hissi (urgency): Kisi tuvalete yetismekte zorlanabilir, ani digskilama

ihtiyaci olusabilir.
Tenezm: Barsaklar tam bosalmamus hissi ile birlikte sik tuvalete gitme istegi yasanabilir.

Karin agrist ve kramplar: Crohn hastalifinda genellikle sag alt kadran ve gdbek
cevresinde agr1 yaygindir. Ulseratif kolitin orta ve siddetli formlarinda ise daha ¢ok sol

alt kadranda agr1 gozlenir.

Bulanti ve kusma: Her iki hastalikta da goriilebilir ancak Crohn hastalarinda bu

semptomlara daha sik rastlanir.

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda sistemik diizeyde goriilebilen belirtiler arasinda ates, istah

azalmasi, kilo kaybi, genel halsizlik, gece terlemeleri, biiyiime geriligi ve primer amenore yer
almaktadir (8).

2.1.1. Ulseratif Kolit Klinik Ozellikleri

Ulseratif Kolit (UK); kolon mukozasiyla smirli, kronik ve tekrarlayici inflamasyon ile

karakterize bir hastaliktir. Neredeyse her zaman rektumu tutar ve tutulum, proksimale dogru

ilerleyici olabilir. Kolon duvarinda, segmentler arasinda saglam alan birakmaksizin simetrik ve

stirekli bir tutulum paterni izlenir.

UK, kolonda tutulum bélgesine gore simflandirilir:

Ulseratif proktit: Yalnizca rektumun etkilendigi formdur.
Proktosigmoidit: Rektumla birlikte sigmoid kolona uzanan tutulumdur; genellikle 60

cm’lik sigmoidoskopi ile ulagilabilen bolgeye kadar uzanir.



Sol tarafl kolit: Splenik fleksuraya kadar olan kolonik tutulumdur.

« Pankolit: Splenik fleksuray1 asan, ¢ekuma ulasabilen yaygin tutulumdur (9).

Hastalik genellikle ishal ile baslar ve bu ishal kan igerebilir. Rektal inflamasyona bagli olarak
diskilama siklig1 artar ve barsak hareketleri yavaslar. UK ile iliskili baslica klinik belirtiler
arasinda kramp tarzinda karin agrisi, ani diskilama ihtiyact (urgency), tenesmus ve digki
inkontinansi1 yer alir. Distal tutulumda (6zellikle proktit) kabizlik da goriilebilir ve siklikla

kanli-mukuslu akintiyla birlikte seyreder.

Hastalik genellikle yavas ilerler; semptomlar haftalar i¢inde artarak belirginlesir. Bazi
hastalarda, UK nin ilk belirtisi, haftalar veya aylar 6nce ortaya ¢ikan rektal kanama ataklari

olabilir.

UK’ye bagh gelisebilecek hematolojik ve beslenme ile iliskili durumlar sunlardir:

Kronik inflamasyona bagli anemi
Otoimmiin hemolitik anemi
Kan kaybina bagli demir eksikligi anemisi

Bu durumlara bagl olarak nefes darlig1 ve garpinti gibi sekonder semptomlar ortaya

cikabilir.

Uzun siireli ishal, kas giiclinde azalma, subkutan yag dokusunda kayip, kilo kayb1 ve

malniitrisyona bagli 6dem gibi bulgularla da kendini gosterebilir.

Sistemik belirtiler arasinda ise ates, istahsizlik ve kilo kaybi yer alir. Bu semptomlarin gériilme

siklig1 ve ciddiyeti genellikle hastaligin aktivitesiyle paralellik gosterir (10,11).

Klinik Siddet Dereceleri

Hafif UK

Giinde 4-5 kez, kanli veya kansiz digkilama olabilir. Karin agris1 hafif diizeydedir ve
genellikle kramp tarzindadir. Tenesmus ve konstipasyon donemleri yasanabilir. ESR
normal sinirlar i¢indedir. Fizik muayene ¢ogunlukla normaldir.

- Orta siddetli UK:



Gaita daha sik ve kanhdir; digkilama sayisi giinde 4’iin iizerindedir. Karin agrisi
belirgindir ancak siddetli degildir. Hafif diizeyli anemi goriilebilir ancak genellikle
transfiizyon gerektirmez. Oral alim genellikle yeterlidir. Ates, hipotansiyon, tasikardi,

batinda palpasyonla hassasiyet ve rektal tusede kan gibi sistemik bulgular eslik edebilir.

Siddetli UK:

Giinde 6 veya daha fazla sayida, civik kivamli ve kanli diskilama ile karakterizedir.
Kramp seklinde siddetli karin agris1 goriiliir. 37,5°C ve lizerinde ates, dakikada >90
nabiz, hemoglobin diizeyinin 10,5 g/dL’nin altinda olmas1 ve ESR’nin >30 mm/saat
olmasi gibi sistemik inflamasyon bulgulari eslik eder. Bu hastalarda belirgin kilo kayb1

izlenebilir.

Tan1 konuldugunda hastalarin ¢ogunda hafif hastalik izlenirken, %27’sinde orta dereceli,

yalnizca %1 inde ise siddetli form gozlenmektedir (10,12).

Hastalik Aktivitesinin Takibi

UK'nin aktivitesini degerlendirmek ve tedaviye yaniti izlemek amaciyla MAYO skorlama

sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir (13).

Ulseratif Kolit’te Goriilebilecek Akut Komplikasyonlar:

1. Siddetli Rektal Kanama

Ulseratif kolitli hastalarin yaklagik %10’ unda rektal kanama gelisir. Bununla birlikte, hastalarin
%?3’linde hastaligin herhangi bir evresinde masif hemorajik ataklar goriilebilir. Bu durum acil

miidahale gerektirebilir ve bazi hastalarda cerrahi olarak kolektomi yapilmasi gerekebilir.

2. Fulminan Kolit ve Toksik Megakolon

Fulminan kolit; giinde 10’dan fazla diskilama, devam eden rektal kanama, karin agrisi,
abdominal distansiyon, ates ve istahsizlik gibi ciddi sistemik toksisite bulgulariyla

karakterizedir. Bu tablo, toksik megakolon gelisimi agisindan yiiksek risk tasir.

Toksik megakolon, inflamasyonun kolon mukozasindan baglayarak muskular tabakaya kadar

yayilmasiyla ortaya ¢ikan agir bir komplikasyondur. Kolon ¢apinin >6 cm veya ¢ekum ¢apinin



>9 c¢m olmasi ve sistemik toksisite belirtilerinin eslik etmesi tan1 agisindan énemlidir. IBH nin

yani sira enfeksiyoz kolitlerde de gortilebilir ve mortal seyreden bir tablodur. (10)

Toksik megakolon, obstriiksiyon olmaksizin gelisen total veya segmental kolonik dilatasyonla
birlikte sistemik toksisite bulgularmn varlig1 ile tanimlanir. Onceki yillarda iilseratif kolit ve
Crohn hastalarinda toksik megakolon goriilme siklig1 %1-5 arasinda degismekteydi. Ancak
siddetli kolitin daha erken taninmasi ve etkin tedavi protokolleri sayesinde bu oran giiniimiizde
azalmistir. Ayrica, IBH’li hastalarda sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu toksik megakolona
yol agabilmektedir.

Toksik megakolon her yasta ve her iki cinsiyette de ortaya c¢ikabilir. Bu komplikasyon,
genellikle hastaligin erken doneminde goriilmektedir. Vakalarin yaklasik %30’u tanidan

sonraki ilk {i¢ ayda, %60°1 ise ilk bir y1l igerisinde gelismektedir (14).

3. Kolon Perforasyonu

Kolonik perforasyon, en sik toksik megakolonun ilerlemis bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (14).
Perforasyonla birlikte gelisen peritonit, %50’ye varan mortalite oranlarina neden olabilir. Bu

nedenle tan1 ve tedavide erken miidahale hayati 6nem tagir(15).

2.1.2. Crohn Hastahg Klinik Ozellikleri

Crohn hastaligy, tilseratif kolitten farkli olarak agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal sistemi

etkileyebilen, kronik ve inflamatuar bir hastaliktir (9).

Crohn hastaligini {ilseratif kolitten ayiran 6nemli 6zelliklerden biri de atlaya atlaya tutulum
(skip lesions) olarak bilinen, saglam mukozal alanlarla ayrilmis inflamasyon bdlgelerinin
bulunmasidir. Tutulum segmenter karakterde olup siireklilik géstermez. Ayrica inflamasyon
yiizeyel degil, tim bagirsak duvarimi etkileyen transmural bir yapiya sahiptir. Bu durum
fibrozis, darlik (striktiir), obstriiksiyon, serozayi asarak mikroperforasyon, apse ve cevre
dokulara fistiil olusumu gibi komplikasyonlara yol agabilir (9).

CH’ta klinik bulgular olduk¢a degiskendir ve belirtiler genellikle tanidan 6nceki yillarda
baslaya bilir (16-18). En sik goriilen semptomlar arasinda istahsizlik, karin agris1 ve kilo
kaybiyla birlikte seyreden uzun siireli ishal yer alir. Zaman zaman bu tabloya belirgin (gross)
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kanama da eslik edebilir. Ates nadir olmakla birlikte inflamatuvar siirecin dogrudan etkisiyle

veya perforasyona bagli olarak ortaya cikabilir.

Kramp tarzinda karin agris1i Crohn hastalifinda sik goriilen bir belirtidir. Transmural
inflamasyona bagli olarak gelisen fibrotik striktiirler 6zellikle ince bagirsakta (daha az oranda
kolonda) tekrarlayan obstriiksiyon ataklarina neden olabilir. Ozellikle distal ileuma smirli

olgularda sag alt kadran agris1 belirgindir.

Crohn hastaligina bagl ishalin ¢esitli nedenleri bulunmaktadir:

Inflamasyona bagli sivi sekresyonunun artmasi veya sivi emiliminin azalmasi

Ince bagirsakta inflamasyon ya da terminal ileum rezeksiyonuna bagl safra tuzu

malabsorpsiyonu

Safra tuzu kaybina bagli steatore gelisimi

Diskida genellikle mikroskopik diizeyde kan saptanirken, iilseratif kolite kiyasla belirgin

(gross) kanama daha seyrektir.

Transmural inflamasyon, siniis traktlarinin olusmasia yol agar. Bu traktlarin serozaya

ilerlemesiyle fistiil olusur. En sik goriilen fistiil tiirleri:

Enterovezikal (bagirsak-mesane),

Enterokutanéz (bagirsak-cilt),

Enteroenterik (bagirsak-bagirsak),

Enterovajinal (bagirsak-vajina) fistiillerdir.

Bazi siniis traktlarinda inflamasyonun ilerlemesiyle apse veya flegmon gelisimi de

izlenebilir.

Crohn hastalarinin yaklasik {i¢te birinde perianal hastalik gelismektedir. Bu durumda; perianal
agri, genis cilt uzantilarindan akinti, anal fissiir, perirektal apse ve anorektal fistiiller gibi

bulgular ortaya ¢ikabilir.



Malabsorpsiyon, 0zellikle safra tuzu emilimindeki bozulmaya bagli olarak gelisir ve steatore
ile kendini gosterebilir. Uzun vadede bu durum; pihtilasma bozukluklari, osteomalazi,

hipokalsemi ve ciddi beslenme yetersizliklerine neden olabilir.

Ayrica hastaligin orofaringeal ve 6zofageal tutulum gosterdigi olgularda; aftoz iilserler, dis
etlerinde hassasiyet, yutma giicliigii (disfaji) ve agrili yutma (odinofaji) gibi ekstraintestinal

semptomlar da goriilebilir (16).

2.2. Demografik Ozelliklere Gore Inflamatuar Barsak Hastaliklari

2.2.1. Yas ve Cinsiyet

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda baslangi¢ yas1 15
ila 30 yas arasinda degismektedir. Baz1 calismalarda her iki hastalik i¢in de bimodal yas
dagilim1 oldugu 6ne siiriillmekte olup, ikinci olasi pik yas araliginin 50 ila 80 yaslar1 arasinda
yer aldigi bildirilmektedir (19).

Hastaligin ileri yasta gozlenen bu ikinci pikinin, inflamatuvar barsak hastaliklarma (IBH)
duyarliligin yasla birlikte artmasi ve cevresel etmenlerin etkisinin geg ortaya ¢ikmasiyla iligkili

olabilecegi diisliniilmektedir.

IBH insidansinda cinsiyete bagh farkliliklar genellikle diisiik diizeydedir (20,21). Kadin/erkek
oram incelendiginde, UK olgularinda bu oran hemen tiim yas gruplarmda 1:1’e yakin
seyrederken, CH olgularinda hafif diizeyde bir kadin predominansi s6z konusudur; bu durum,

hormonal olaylarin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (23).

2.2.2. Irk ve Etnik Koken

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), etnik kokenlere gore farklilk gostermektedir.
Ashkenaz Yahudiler, genetik yatkinlik nedeniyle UK ve CH agisindan en yiiksek risk grubudur.



ABD verilerine gore, beyaz bireylerde IBH insidans1 daha yiiksektir (yaklasik 812/100.000),
ancak son yillarda siyah, Asyali ve Hispanik gruplarda da insidans hizla artmaktadir (24).

Gogmenlerde, ozellikle diistik riskli iilkelerden Bati'ya go¢ edenlerde (6rnegin Giiney Asya

kokenliler), IBH siklig1 artmakta ve zamanla ev sahibi iilkenin oranlarina yaklasmaktadir (25).

Ayrica, kentlesme ve bat1 tarzi yasam bigimi bu artista onemli rol oynamaktadir.

Etnik gruplar arasinda hastaligin fenotipi de degisebilir; 6rnegin Afrikali-Amerikali hastalarda

Crohn hastalig1 daha komplike seyredebilir (26).

2.2.3. Sosyoekonomik Durum

Hem iilseratif kolit (UK) hem de Crohn hastaligi (CH), genellikle yiiksek sosyoekonomik
diizeydeki bireylerde daha sik gézlemlenmektedir. Bu durum, siklikla “hijyen hipotezi” ile
aciklanmaktadir. S6z konusu hipoteze gore, yasam kosullar1 daha steril olan bireyler ¢ocukluk
doneminde ¢esitli mikroorganizmalarla yeterince karsilagsmadiklar igin, bagisiklik sistemleri
uygun sekilde gelisememekte ve eriskinlik doneminde ¢evresel patojenlerle karsilastiklarinda,

bu durum kronik intestinal inflamasyona zemin hazirlayabilmektedir (27).

2.3. inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Etyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin (IBH) etiyolojisi tam olarak aydimlatilamamis olmakla
birlikte, son yillarda yapilan arastirmalar, genetik yatkinlik, c¢evresel etmenler, bagirsak
mikrobiyotast ve bagisiklik yaniti arasindaki etkilesimin hastaligin patogenezinde énemli rol
oynadigin1 gostermektedir (28). Bu etmenler genel olarak genetik ve g¢evresel faktorler

basliklar1 altinda incelenebilir.

2.3.1 Cevresel Faktorler

Cevresel faktdrlerin IBH nin ortaya ¢ikisinda ve hastaligin seyri iizerindeki etkileri heniiz tam
olarak acikliga kavugmamistir. Klinik ve epidemiyolojik bulgular, genetik yatkinliga sahip

bireylerde ¢esitli ¢evresel ajanlarin veya antijenlerin etkisiyle hastaligin gelisebilecegini ve bu



faktorlerin ~ ayn1 zamanda alevlenme ve remisyon donemlerini

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Prenatal siiregler, anne siitii ile beslenme, ¢cocukluk ¢agi enfeksiyonlari, mikrobiyal ajanlar,
sigara kullanimi, oral kontraseptifler, beslenme aliskanliklari, hijyen kosullari, mesleki
maruziyetler, egitim diizeyi, iklim kosullar, stres, psikolojik durum, ge¢irilmis cerrahiler (or.
apendektomi, tonsillektomi), kan transfiizyonlari, hayvan temasi ve fiziksel aktivite gibi ¢cok

sayida ¢evresel unsur, hastaligin gelisimi ve alevlenmesi {izerinde etkili olabilir (29).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), intestinal bariyeri etkileyerek prostanoid iiretimini
azaltmak ve I0kosit migrasyonunu artirmak suretiyle hastalik alevlenmelerine neden

olabilmektedir (30).

Sigara kullamimi, Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastaligi (CH) iizerinde farkli etkiler
gostermektedir. Sigara icen bireylerde UK daha diisiik oranda gériiliirken, sigaray1 birakmanin
ardindan hastalik alevlenebilir. Bu durumun, nikotinin IL-10 {retimini baskilamasi ve Th2
hiicre yanitin1 modiile etmesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan, sigara Crohn
Hastalig1 i¢in bir risk faktorli olup, nikotinin vaskiiler prostasiklin {iretimini baskilayarak

mikrotromboz olusumuna katki sagladigi one siiriilmektedir (31,32).

Bagirsak mikrobiyotas1 da IBH gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir. Genis spektrumlu
antibiyotikler ve probiyotiklerin bazi hastalarda olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir (33).
Ayrica, gesitli bakteriyel ajanlarin (Shigella, E. coli, Campylobacter, Yersinia, Salmonella)
disk1 drneklerinde saptanmasi, mikrobiyal etkenlerin IBH patogenezindeki potansiyel roliinii
desteklemektedir. Ozellikle Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis, baz1 Crohn
hastalarinin doku o6rneklerinden izole edilmistir (34). Ek olarak, perinatal ya da cocukluk
doneminde gecirilen kizamik viriisii enfeksiyonunun Crohn hastaligi gelisme riskini

artirabilecegi ileri siiriilmiistiir (35,36).

2.3.2 Genetik Faktorler

Genetik yatkinlik, IBH'nin etiyopatogenezinde énemli bir unsur olarak degerlendirilmektedir.
Bu varsayimi destekleyen baslica bulgular; hastaligin ailevi kiimelenme gostermesi, tek

yumurta ikizlerinde yiiksek oranda fenotipik benzerlik, Yahudi popiilasyonunda yiiksek
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prevalans ve Turner sendromu ya da glikojen depo hastaliklar1 gibi baz1 genetik sendromlarla

birlikte goriilmesidir.

IBH olgularinin yaklasik %5-10’unun ailesel gegis gosterdigi bildirilmistir. Crohn hastaliginda,
tek yumurta ikizleri arasinda fenotipik uyum orani %50-75 arasinda degismekte olup, bu
bireylerde hastaliga yakalanma riski genel popiilasyona gore 800 kata kadar artabilmektedir.
Ulseratif Kolit te ise bu oran daha diisiiktiir; tek yumurta ikizlerinde fenotipik uyum orani %10
20 diizeyindedir (37).

2.4. Patofizyoloji

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), genetik olarak yatkin bireylerde gesitli cevresel faktorler
ve antijenlere kars1 gelisen anormal immiin yanitin sonucunda ortaya ¢ikan, kronik inflamasyon

ile seyreden hastaliklardir (38).

Uygun genetik ve immiinolojik zemin iizerinde etkili olan tetikleyici uyaranlar, mukozal

bagisiklik sisteminde inflamatuar siireci baslatmaktadir.

Kronik intestinal inflamasyon silirecinde, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki dengenin bozulmasi ve T helper hiicre fonksiyonlarinda diizensizlik belirgindir. Tip
1 T helper hiicreleri (Th1) 6zellikle Crohn hastaligi, Tip 2 T helper hiicreleri (Th2) ise daha ¢cok
Ulseratif Kolit ile iliskilendirilmektedir.

Makrofajlar ve T lenfositlerin aktivasyonu sonucunda basta interlokin-1 (IL-1), timdr nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) ve interferon-gamma (IFN-y) olmak tizere bir¢ok proinflamatuar sitokin
salinir. Bu sitokinler, inflamatuar yanitin siirdiiriilmesini saglayarak diger bagisiklik hiicrelerini
de stirece dahil eder. Ayn1 zamanda adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar; bu molekiiller
notrofil, monosit ve lenfositlerin damar endotelinden gecerek intestinal dokulara gogiini

kolaylagtirir.

Inflamatuar hiicrelerin gogiine katki saglayan kemotaktik molekiiller, kemokinler, TGF-p,
Lokotrien B4 (LTB4) ve platelet aktive edici faktor (PAF) inflamasyonun doku diizeyindeki
etkisini artirir. Siiregelen inflamatuar uyarilarla birlikte, epitel ve mezenkimal hiicrelerde

proliferasyon gozlenir.
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IL-1, T hiicre aktivasyonunu tetikleyen 6nemli bir sitokindir ve bu aktivasyon sonucunda IL-2,
IL-3, IL-4 ve IFN-y gibi cesitli sitokinler salgilanir. Bu sitokinler; mast hiicrelerini, plazma
hiicrelerini, killer T hiicrelerini ve polimorfoniikleer 16kositleri (PMNL) aktive ederek
inflamatuar cevabin siddetlenmesine ve doku hasar1 yapan mediyatorlerin agiga ¢ikmasina yol

agar.

Interferon-alfa (IFN-a), intestinal mukozanin gecirgenligini artirarak epitel hiicreleri arasindaki
sik1 baglantilar1 bozar; bu da nétrofillerin epitel tabakadan gecisini kolaylastirir. Boylece

inflamatuar hiicrelerin mukozaya go¢ii ve hasar potansiyeli artar.

Aktive T lenfositleri, kript hiperplazisi ve villoz atrofi gibi histopatolojik degisimlerin baslica
aracilaridandir. Ek olarak, Insiilin-benzeri biiyiime faktérii-1 (IGF-1) ve TGF-p, intestinal diiz
kas hiicreleri ile fibroblastlarin proliferasyonunu uyararak fibrozis gelisimine katkida
bulunabilir (39).

2.5. inflamatuar Barsak Hastahklarinda Ekstraintestinal Bulgular

Her iki hastalikta da ¢ok sayida ekstraintestinal bulgu saptanabilir. Bu bulgular hastaliginin
aktivitesi ile iliskili olabilir (16, 40).

IBH olgularmin %10'undan daha azinda tanman anlik ekstraintestinal bulgular izlenirken,
hastalarin yaklasik dortte birinde yasamlarinin herhangi bir donemde bu bulgular ortaya
cikabilmektedir. Ozellikle kolonik tutulum, Crohn hastalarinda ekstraintestinal tutulum

oranlarinin daha yiiksek oldugunu gosterir (16,41).

Kas iskelet Sistemi

IBH’nin en sik goriilen ekstraintestinal bulgusu artrittir. Biiyiik eklemleri tutan non-eroziv artrit
hastalarin yaklasik %20’sinde saptanir. Sakroileit veya Ankilozan Spondilit (AS) gibi pelvik

veya aksiyal eklem tutulumlar1 goriilebilir.
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Siiflandirilamamis spondiloartropati veya AS, CH’nin baglangi¢c semptomu olabilir (42). CH
tanil1 hastalarda sakroileit ile CARD15 gen polimorfizmi arasinda giiclii bir iliski mevcuttur
(50).

Diger kas iskelet sistemi bulgular1 osteoporoz, osteopeni ve osteonekrozu icermektedir (16).
Kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoz; glukokortikoid kullanimi, D vitamini eksikligi ve

kalsiyum emiliminde azalma ile iligkilidir (42 ,51).

AS, IBH’I1 hastalarin %5 ila %10uyla iliskili olup ve CH’ta UK’dan daha siktir. AS’i olan
IBH’I1 hastalarin yaklasik iigte ikisinde HLA-B27 antijeni eksprese edilir.

AS aktivitesi barsak aktivitesi ile iliskili degildir ve glukokortikoid kullanim1 ile veya kolektomi
ile hafiflemez. En sik olarak omurga veya pelvisi etkileyerek yaygin olarak sirtin alt kisminda
agr1, kalga agris1 ve sabah sertligi gibi semptomlara neden olur. Seyir siirekli ve ilerleyicidir,
iskelet sisteminde kalic1 hasar ve deformiteye yol acar. Infliksimab spinal inflamasyonu azaltir,

fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini diizeltir.

Sakroileit simetriktir, UK  ve CH’ta esit  olarak goriiliir, siklikla
asemptomatiktir. Barsak aktivitesi ile iliskili degildir ve her zaman AS’ye ilerlemez.
Hipertrofik osteoartropati, pelvik/femoral osteomyelit ve relapslarla seyreden polikondrit

diger kas iskelet sistemi bulgularidir (3).

Goz Bulgulan

IBH': olgularin yaklasik %5'inde iiveit, iritis veya episklerit gibi okiiler tutulumlar

izlenmektedir (3).

Episklerit i¢in topical, sklerit icin sistemik glukokortikoid tedavisi ve altta yatan IBH nin tedavi

edilmesi her zaman basarili sonu¢lanmaktadir (44).

Cilt Bulgulan
Cilt bulgular1 hastalarin yaklasik %10’unda goriilmektedir. Cilt bulgulari, eritema nodosum ve

pyoderma gangrenosumu icermektedir. Nadiren; sislik, agri, eritem ve lilserasyon seklinde

ortaya ¢ikan CH’nin vulva tutulumu goriilmektedir (16).
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Eritema nodosum: UK ve CH’nin en sik goriilen cilt bulgusudur. Hastalarin %4’iinde
gortlebilir. Tipik olarak kabarik, yumusak, kirmizi veya mor renkli, 1-5 cm ¢apinda, subkutan

nodiillerdir. Bu nodiiller 6zellikle tibia O6n yiizii olmak iizere ekstremitelerin ekstensor

yiizeylerinde yerlesimlidir.

Eritema nodosum ile hastalik aktivitesi arasinda paralellik mevcuttur. Altta yatan barsak

hastaliginin tedavisi ile genellikle bu cilt lezyonu kaybolmaktadir (44).

Pyoderma gangrenosum: IBH hastalarinda pyoderma gangrenosum nadiren goriilmektedir

(4446). Eritema nodosuma kiyasla nispeten nadir goriiliir.

Lezyonlarin sebat etmesi ve bulundugu yerde lokal rahatsizlik hissi olugsmasi nedeniyle uygun

tedaviye ragmen eritema nodosuma gore daha ciddi seyirlidir.

Lezyonlar ilk olarak, tek veya ¢ok sayida eritematdz papiiller veya piistiiller olarak belirir.

Genellikle bacaklarda olusmasina ragmen viicudun herhangi bir bolgesinde de goriilebilir.

Vakalarin %50’sinde lezyonlar IBH aktivitesi ile koreledir (44).

Altta yatan IBH nin tedavisi ile lezyonlar genellikle iyilesir, ancak yiiksek doz kortikosteroid
tedavisine birka¢ hafta siireyle devam edilmelidir. Yapilan bir calismada pyoderma

gangrenosumun anti-TNF tedavisine cevap verdigi one siiriildii (44,47).

Hepatobilier Sistem

Karaciger ve safra yolu hastaliklart IBH nin ekstraintestinal bulgusu olarak sik¢a goriilmektedir
(48). Primer sklerozan kolanjit (PSK), IBH nin hepatobiliyer komplikasyonlarindan en sik
goriilenidir. UK tamli hastalarda PSK daha sik goriilmektedir. UK tamili hastalarda PSK
yaklasik olarak %35 oraninda goriilmekteyken, PSK tanili hastalarda UK %90’a varan oranda
gelisebilmektedir (48,49).

IBH tanili hastalarda %30’a varan oranda karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

saptanabilmektedir. Bu bulgu hastalik aktivitesi ile korele degildir (48,52).
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IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu karaciger toksisitesi ile iliskilendirilmektedir. Sik¢a

goriilmesine ragmen ciddi komplikasyon gelisme olasilig1 diisiiktiir (48, 53, 54).

IBH’da goriilebilen diger hepatobilier sistem hastaliklar;; hepatosteatoz, kolelitiyazis,
perikolanjit, graniillomatdz hepatit, hepatik amiloidoz, karaciger apsesi, pankreatit ve primer

biliyer sirozu igerir (48).

Sekonder Amiloidoz

Cok nadir goriilmekle beraber bobrek yetmezligi ve diger organ sistemlerinin tutulumuna 6ncii
olabilir (16, 55).

Venoz ve Arteryel Tromboembolizm

IBH’l1 hastalarda, hastalik aktif olmasa bile hem vendz hem de arteriyel tromboz riskinde bir
artis vardir (3). IBH’ta goriilen vendz ve arteryel tromboemboli olaylar1 hiperkoagiilabilite
nedeniyle olmaktadir (16). Hiperkoagiilabilite durumundan sorumlu faktdrler trombositendotel
etkilesim anormallikleri, hiperhomosisteinemi, koagiilasyon kaskatindaki degisiklikler,
fibrinolizisteki bozukluklar, doku faktorii iceren mikrovezikiillerin tutulumu, otoantikorlar
nedeniyle normal koagiilasyon sisteminin bozulmasi ve de genetik predispozisyondur. Bu
hastaliklarda ayn1 zamanda kiigiik, orta ve biiyiik damarlar etkileyen bir vaskiilit spektrumu

gozlenmektedir (3).

IBH’I1 hastalarda vendz tromboemboli ve pulmoner emboli agisindan artmis risk oldugu hem

toplum bazli hem de hastanede yatan hastalar bazli caligmalarda gosterildi (56-59).

Giincel kilavuzlar, hastanede yatmakta olan IBH tanili hastalarda vendz tromboemboli

profilaksi uygulanmasini 6nermektedir (56, 60, 61).

Bobrek Taslar
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Steatore veya diare nedeniyle kalsiyum oksalat ve iirik asit taslar1 olusabilir. Urik asit taslari
dehidratasyon ve metabolik asidoz sonucu olarak olusmaktadir (16). En sik genitoiiriner
komplikasyonlar kalkiil, iireter obstriiksiyonu, fistiillerdir. Nefrolitiyazis en sik (%10-20) CH’l1
hastalarda ince barsak rezeksiyonunu izleyerek olusur. Kalsiyum oksalat taslari, diyetteki
oksalatin absorpsiyonunun artmasi sonucu olusan hiperoksaliiriye sekonder olarak gelisir.
Normalde diyetle alinan kalsiyum limendeki oksalatla birleserek ¢6ziinmez bir birlesik olan ve
diski ile atilan kalsiyum oksalat1 olusturur. Ancak ileal disfonksiyonlu hastalarda emilemeyen
yag asitleri kalsiyumu baglar ve oksalati serbest birakir. Serbest oksalat daha sonra 6zellikle

inflamasyonun varliginda kolayca absorbe oldugu kolona dagilir (3).

B12 Vitamini Eksikligi

B12 vitamini ileumun distal 50-60 cmlik kismindan emilir. Siddetli ileal hastalikta pernisy6z

anemi tablosu goriilebilir (16).

Pulmoner Bulgular

IBH nin pulmoner komplikasyonlar kiiciik ve biiyiik hava yollar1 inflamasyonu, pulmoner
parankimal hastalik, serozit ve pulmoner embolizmden olusur. Bu komplikasyonlar genel
olarak altta yatan IBH’na baglh olurken, sulfasalazin, 5-amino salisilik asit (5-ASA),
metotreksat, azatiopiirin ve anti-TNF inhibitorlerine bagl interstisyel akciger hastaliklar1 da
goriilebilir (62).

2.6. Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Endoskopik Bulgular

2.6.1. Ulseratif Kolit Endoskopik Bulgular
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UK tanili hastalarda endoskopide asagidaki bulgular goriilebilir:

*  Eritem

«  Odem/normal damarsal paternde azalma

* Mukozada graniiler goriiniim

* Friabilite(dokununca kanama)/spontan kanama

* Erozyon

 Ulser

Graniiler goriiniim, kolonoskopi esnasinda 151k yansimasi degisiklikleri olarak
belirir.

Biiyiik kisimlarda graniiler mukoza 151k yansimasi yerine ¢ok sayida 151k noktasi seklinde “islak

zimpara kagid1” goriinlimii verebilir.

Endoskopik lezyonlarin siddetini belirlemek i¢in tedaviye yonelik ¢alismalarda ¢ok sayida
skorlama sistemi kullanilmaktadir. En sik kullanilan skorlama sistemi Mayo Skorlama
Sistemidir; sonuglar 0-12 arasinda degisir, yiiksek puan siddetli hastalikla iligkilidir. En diisiik
skorlama 0-3 puan arasinda degismektedir (63).

Tablo 1. Mayo Skorlama Sistemi (13, 43)
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Mayo indeksi 0 1 2 3

Diska sikhigi Normal 1-2/giin 3-4/giin 5/giin
>normal >normal >normal

Rektal kanama Yok Zamanin Zamanin Tek basina
yarisindan cogunda disk1 kan

azinda diskida | ile kan
cizgi  seklinde

kanama
Mukoza Normal Eritem, vaskiiler | Belirgin eritem, | Spontan
paternde vaskiiler patern | kanama ve
kaybu,firiabilite, | iilserasyonlar
azalma, erozyon
hafif
friabilite
Hekimin genel Normal Hafif Orta Siddetli

degerlendirmesi

Ulseratif Kolit (UK) endoskopik olarak incelendiginde, bulgular aniis simrindan baslayip
yukartya dogru ilerler. Bu lezyonlar hemen her zaman siirekli ve tiim cevreyi kapsayici

niteliktedir.

Inflamasyonun baslangici kesindir ve normal mukoza ile olan gecis kademeli bir sekilde
gerceklesir. Proksimalden (yukaridan) distale (asagiya) dogru gidildik¢e artan kronik
iltihaplanma diizeyi UK tamisin1 giiclendiren bir bulgudur. UK hastalarinin bir kisminda,
kolonun diger lezyonlariyla baglantili olmayan, sadece apandis agzi ¢evresinde odaklanmis
inflamasyon gozlenir; bu duruma "¢ekal yama" adi verilir.

UK hastalarmin yaklasik %20'sinde psédopolipler mevcuttur. Boyutlar1 milimetrelerden
santimetrelere kadar ulasabilen bu yapilar, biiylik ve genis olduklarinda tiimoérleri (neoplazmi)
taklit edebilir; ancak biyopsi, bunlarin neoplastik olmadigini kesinlestirir. Psddopolipler,
genellikle hastaligin daha genis bir alana yayildig1 ve daha siddetli oldugu durumlarla iligkilidir.

figing bir sekilde, tutulum alam1 ve siddeti benzer olan hastalar karsilastirildiginda,
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psodopolipleri olan hastalarin tedaviye yaniti, bu yapilar1 olmayanlara goére daha olumlu

seyretmektedir(64).

Backwash ileitis

Backwash Ileitis, Ulseratif Kolit (UK) hastalarinda ince bagirsagin son kismi olan distal
ileumda inflamasyon (iltihaplanma) saptanmasidir. Calismalar, ileumdaki bu inflamasyonun
siddetinin, kolonun genel iltihaplanma ciddiyetiyle paralellik gosterdigini ortaya koymustur.
Bu durum, yalnizca distal kolonda tutulum olan vakalara gore pankolit (tiim kolonu etkileyen

UK) vakalarinda daha yaygindur.

Geri akis ileitinin varligi; hastaligin daha agresif seyretmesi, primer sklerozan kolanjit gelisme
riski ve restoratif kolektomi (bagirsagin ¢ikarilip pos olusturulmasi) sonrasi posit (pos iltihabi)
riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. Ayrica, bazi aragtirmalar geri akis ileitinin displazi ve
kolorektal kanser gelisme olasiligin1 artirdigini 6ne siirmiis olsa da, bu iliski heniiz diger

calismalarla kesin olarak kanitlanmamistir(64).

2.6.2. Crohn Hastalig1 Endoskopik Bulgular

CH tams1 koymada ve Ulseratif Kolit'ten (UK) ayriminda kullanilan ii¢ temel spesifik
endoskopik bulgu sunlardir:

1. Aftoz Ulserler ve Derin Ulserasyon: Erken evrede kiigiik, birbirinden ayri aftoz
lezyonlar goriiliir. UK hastalarinin aksine, CH'ta kolon duvarinin tamamimi tutan derin
tilserler ortaya ¢ikar.

2. Kaldirim Tas1 Goriiniimii: Serpigindz (yilanvari) ve lineer (¢izgisel) tilserler kolonun
uzun ekseni boyunca ilerleyebilir. Bu derin iilserasyonlar, normal veya iltihapli doku
adaciklaryla ¢evrildiginde, yiizeyde tipik "kaldirim tas1" manzarasini olusturur. Derin

ilserler ¢atlaklari, cevredeki dokular ise taslar1 temsil eder.

3. Kesintili (Atlamal) Lezyonlar: CH lezyonlan tipik olarak kesintilidir, yani hasarl

bolgeler normal dokulara bitisiktir ve "atlamali alanlar" (skip lesions) olusur. Buna
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karsin, UK lezyonlar1 daima devamli ve proksimale dogru yayilim gésterir. Ulsere
dokuya komsu normal dokudan alinan biyopside histolojinin normal ¢ikmasi, lezyonun

CH'a bagl1 oldugunu giiclii sekilde diisiindiiriir.

CH Tanisini Destekleyen Spesifik Olmayan Endoskopik Bulgular:

Normal Rektum: Rektumun normal goriinmesi CH tanisin1 destekler, zira UK

neredeyse daima rektumu tutar. Ayrica, sol kolon tutulumu UK'ya kiyasla CH'ta daha

az siklikla goriiliir.

« Normal Damarsal Yapi: Etkilenmis dokunun hemen bitisiginde normal damar
yapisinin gozlenmesi CH igin bir gostergedir. Damarsallikta azalma ve dokuda kolay

kanama (frajilite) ise UK i¢in daha tipiktir.

izole Terminal fleum Tutulumu: Ince bagirsagin son kismmin (terminal ileum) tek
basina etkilenmesi CH"1 yiiksek oranda akla getirir. Terminal ileit veya "backwash

ileitis" UK'da nadiren, genellikle pankolit durumunda gériilebilir.

Bu nedenle, CH siiphesi olan tiim hastalara ileoskopi (ileumun incelenmesi) yapilmalidir (64).
Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in klinik ¢alismalarda en sik kullanilan sistemler Crohn
Hastalig1 Aktivite Indeksi (CDAI) ve onun basitlestirilmis tiirevi olan Harvey-Bradshaw
Indeksi (HBI)'dir. CDAI puanlari klinik uygulamada aktif olarak kullanilmaktadir:

Remisyon durumu, CDAI puaninin 150'nin altinda olmasiyla tanimlanir ve bu, hastanin
spontan veya cerrahi sonrasi inaktif durumda oldugunu gosterir; ancak steroid bagimlilig1 olan
hastalar remisyonda kabul edilmez.

Hafif dereceli aktivite 150 ile 220 arasindaki puanlarla ifade edilir; bu hastalarda oral
alim normal olup dehidrasyon, toksisite veya obstriiksiyon bulgular1 yoktur ve genellikle

ayaktan takip edilirler.

Orta dereceli aktivite, 220 ile 450 arasinda puan alan hastalarda goriiliir ve ates, kilo

kaybi, karin agrisi/huzursuzlugu, aralikli bulanti/kusma ve anemi gibi belirtilerle karakterizedir.

Son olarak, 450'in tlizerindeki puanlar agir aktiviteye isaret eder; bu tabloda yiiksek

ates, siirekli kusma, intestinal obstriiksiyon, peritoneal bulgular, kaseksi ve apse gibi ciddi
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semptomlar saptanir. Ayrica, Harvey-Bradshaw Indeksinin (HBI) 5'in altinda olmas1 da klinik

remisyonla iligkilidir(55).

Tablo 2. Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAI) Puanmna Gore Hastalik Siddet
Siniflamasi (65).

CDAI
Aktivite Klinik Durum ve Ozellikler
Puan
Seviyesi
Arahg
<150 Remisyon
Spontan veya cerrahi sonrasi inaktivite. Steroid alimiyla
asemptomatik kalanlar "steroid bagmh" sayilir,
remisyonda kabul edilmez.
150 - 220 Hafif Ayaktan takip edilebilir; normal oral alim; dehidrasyon,
Aktivite toksisite, karin huzursuzlugu veya obstriiksiyon bulgusu
yok.

220 - 450 Orta
Ates, kilo kaybi, karm agrisi/rahatsizligi, aralikh

Aktivite bulanti/kusma ve anemi saptanabilir.
> 450
Agir Yiiksek ates, siirekli kusma, intestinal obstriiksiyon,
. belirgin peritoneal bulgular, kaseksi ve apse gibi ciddi
Aktivite bulgular mevcuttur.
CDAI
Aktivite Klinik Durum ve Ozellikler
Puan
Seviyesi
Arahg
HBI< 5 Klinik
Remisyon (Karsilagtirmali olarak HBI i¢in klinik remisyon kriteri)
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Tablo 3. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (43)

Klinik veya Laboratuvar Agarhk Notlar

Degiskenleri Katsayisi

Sivi  veya Yumusak

| x2 Yedi giin boyunca kaydedilen giinliikk

Diskilama  Sayist  (Yedi sayilarin toplami kullanilir.

giinliik toplam)

Karin Agnis1 Siddeti (Yedi | x5

giinliik toplam puan) Giinliik siddet (0: yok - 3: siddetli)
puanlarinin  yedi  giinlik  toplam
kullanilir.

Genel lyilik Hali (Yedi x7

gunluk toplam puan) Gunlik degerlendirme (0 ly1 - 4 (;Ok
koti) puanlarmin yedi gilinliik toplami
kullanilir.

Klinik veya Laboratuvar Agirlik Notlar

Degiskenleri Katsayisi

Komplikasyon Sikhigi x20
Artrit/Artralji, iiveit, eritema nodozum,
apse/fistiil ~ gibi  ekstraintestinal
komplikasyonlarin varligi.

Ishal Nedeniyle

Loperamid veya Opiat | x30 Kullanim durumu igin verilen puan.

Alim

Abdominal Kitle Varhgi x10

0: Yok, 2: Stipheli, 5: Kesin olarak
degerlendirilir.
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Hematokrit Degeri x6 Erkekler icin %47, kadinlar icin %42
altindaki degerler arasindaki farkin
carpimi.

Hasta Kilosundaki x1 )
Ideal kilodan olan yilizde

Standart Sapma sapma kullanilir.

2.7. inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Laboratuvar Bulgular

2.7.1. Ulseratif Kolit Laboratuvar Bulgular

Hastaligin siddetini belirlemek i¢cin tam kan sayim, elektrolitler, albiimin, ESR (eritrosit
sedimantasyon hizi) ve CRP (C-reaktif protein) calisilmalidir. Enfeksiy6z nedenleri dislamak
amactyla yapilan gaita tetkiklerinde; Clostridium difficile toksini, Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Yersinia ve E. coli O157:H7 gibi patojenler arastirilmalidir.

Ayrica, gaita mikroskopisi ile ii¢ farkli 6rnekte parazit incelemesi yapilmali; endemik

bolgelere seyahat dykiisii olan hastalarda ise gaita Giardia antijeni agisindan test edilmelidir.

Urgency (acil digkilama hissi) ve tenesmus (agrili digkilama) gibi rektal semptomlar1 olan
hastalarin, cinsel yolla bulasan hastaliklar (Neisseria gonore, Herpes Simplex Virus (HSV),

Treponema pallidum) yoniinden serolojik olarak incelenmesi gerekir (10).

Siddetli UK Bulgulari:

Siddetli UK hastalarinda diyare ve dehidrasyon sonucu anemi, ESR yiiksekligi (>30mm/saat),
albiimin diisiikliigii ve elektrolit anormallikleri saptanabilir (10,66,67). UK'a ek olarak
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Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) tanisi olan hastalarda ise serum Alkalen Fosfataz (ALP)
seviyesinde ylikselme goriilebilir (10).

Intestinal inflamasyonun bir gdstergesi olarak fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin
diizeyleri artmis olarak bulunabilir (10,68). Son olarak, UK hastalarinda bir otoantikor olan

PANCA (periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor) pozitifligi goriilebilmektedir (10,69).

2.7.2. Crohn Hastalhig1 Laboratuvar Bulgular:

Crohn hastaligindan siliphelenilen hastalarda baslangi¢ laboratuvar incelemesi olarak; tam kan
sayimi, serum elektrolitleri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzimleri, plazma glukoz
seviyesi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), serum demir ve B12
seviyesi ¢alisiimalidir.

Bu tetkikler sonucunda; anemi (demir veya B12 eksikligine bagli), beyaz kiire sayisinda artis

(I6kositoz) ve ESR/CRP yiiksekligi gibi inflamasyona ve beslenme bozukluguna isaret eden
bulgular saptanabilir. Ancak unutulmamalidir ki, bazi hastalarda bu rutin laboratuvar sonuglari
normal sinirlarda kalabilir.

Eger hastada ishal (diyare) mevcutsa, es zamanli olarak gaita Kiiltiirii, gaitada parazit

incelemesi ve $C. difficile toksini testi mutlaka yapilmalidir (10,69).

2.8. inflamatuar Barsak Hastaliklar1 Ayrici Tam

2.8.1. Ulseratif Kolit Ayirict Tam

Hastalik belirtilerine yol acan diger nedenlerin kapsamli bir sekilde arastirilmasi (ayirici tani)
biiyiik 6nem tasir. Kolite neden olabilecek diger durumlari belirlemek i¢in asagidaki oykii

bilgileri sorgulanmalidir:

- Parazitik Enfeksiyonlar: Amebiyazis gibi parazitler dahil olmak iizere, endemik bir

bolgeye yakin zamanda seyahat oykiisii.
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Clostridium Difficile Enfeksiyonu: Son giinlerde veya yakin ge¢miste antibiyotik
kullanip kullanmadigi.

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar (CYBH): Ozellikle proktite (rektum iltihabina) yol
acabilen Neisseria gonorrhea ve Herpes Simpleks Viriisii (HSV) agisindan riskli temas

Oykiisti.

Kronik Kolonik iskemi: Aterosklerotik hastalik varligi veya daha énce gegirilmis

iskemik atak Oykiisii.

Radyasyon Oykiisii: Abdominal veya pelvik bolgeye daha once uygulanan
radyoterapi.
fla¢c Kullanimi: Non-Steroidal Anti-inflamatuvar flag (NSAIQ) kullanimu.

Immiinsiipresyon: Bagisikligi  baskilanmis  (immiinkompromize)  bireylerde
Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu, Ulseratif Kolit'i (UK) taklit edebilecegi igin
sorgulanmalidir (10).

2.8.2. Crohn Hastahgi Ayiric1 Tam

Ayirict tant stireci, hastada etkilenen bagirsak bdliimiine ve mevcut klinik belirtilere

(prezentasyona) gore sekillenir. Bu kapsamda, Crohn Hastaligi'nin (CH) ayiric1 tanisinda goz

oniinde bulundurulmasi gereken baslica durumlar sunlardir: Irritabl Bagirsak Sendromu (IBS),

Laktoz Intoleransi, ¢esitli Infeksiydz Kolit tiirleri ve Ulseratif Kolit (UK) (16).

2.8.3. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastahg’nin Ayrimi

Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastalig1 (CH), hem ilag hem de cerrahi tedavi yaklasimlari farkli

oldugu icin kesinlikle birbirinden ayirt edilmelidir.

Crohn Hastaligin1 Destekleyen Bulgular:

CH tanisin1 destekleyen klinik ve patolojik bulgular sunlardir:
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«  Ince bagirsak tutulumunun varligi.
«  Rektumun tutulmamasi (Rektal korunma).
«  Makroskopik kanamanin (gross kanama) olmamasi.
Perianal hastalik varlig (fistiil, apse vb.).
«  Makroskopik ve mikroskopik lezyonlarin fokal, yani kesintili olmasi.
«  Doku biyopsisinde graniilom varlig1.

Fistiil olusumu.

Smiflandirilamayan Kolit (indeterminate Kolit):

Hastalarin yaklasik %10-15'lik bir béliimiinde, UK ve CH arasinda kesin ayrim yapilamaz; bu
durum indeterminate kolit olarak adlandirilir.

Ayrica, bazi hastalarda baslangicta konulan UK veya CH tanis1, zaman i¢inde hastaligin degisen
seyri ve yeni bulgularla birlikte tersine donebilir; yani UK tanis1 alan bir hasta sonradan CH,

CH tanis1 alan bir hasta ise UK tanisi1 alabilir (16,70).

2.9. inflamatuar Barsak Hastahklar1 Tedavi

2.9.1 Ulseratif Kolit Tedavisi
Hafif ve Orta Siddette Ulseratif Proktit ve Proktosigmoidit Tedavisi

Hafif ve orta siddetteki iilseratif proktit ve proktosigmoidit tedavisinde ilk tercih, topikal
SAminosalisilik Asit (5-ASA) kullanimidir (71).

Tedavi Basamaklari:

1. 1lk Tercih ve Alternatifler:
o Topikal tedaviyi kullanmak istemeyen veya tolere edemeyen hastalar, sadece
oral 5-ASA ile tedavi edilebilir.

o Distal rektum tutulumu 5-8 cm olan ve topikal 5-ASA'y1 tolere edemeyen

hastalara steroid fitiller uygulanmalidir (72).
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2. Yamitin Degerlendirilmesi ve idame:

o Tedaviye yanit veren hastalarda, topikal steroid dozu gece dozuna diisiiriiliip

agsamal1 olarak kesilebilir.

o Topikal 5-ASA tedavisine 4-6 hafta i¢cinde yanit alimmamayan durumlarda,
topikal 5-ASA ve topikal steroid tedavisi birlikte kullanilmalidir (73).

3. Yetersiz Yamitta Kombinasyon:

o Topikal tedaviye yeterli yanit vermeyen hastalar, oral 5-ASA ile topikal 5-ASA
fitii veya lavman kombinasyonlariyla tedavi edilmelidir (74). o Hafif
semptomlu hastalarda oral 5-ASA tedavisine en diisiik dozda baslanmali,
semptomlarin devam etmesi halinde maksimum tolere edilen doza ¢ikilmalidir
(75,76). Oral mesalaminin etkisini genellikle 3-4 hafta i¢inde gdstermesi
beklenir (74).

4. Oral Steroide Gegis:

o Oral ve topikal 5-ASA/steroid kombinasyonundan fayda gérmeyen hastalara

oral steroid tedavisi baslanmasi gerekebilir.

Remisyon Indiiksiyonu ve idamesi:

Remisyon indiiksiyonunda, topikal tedavi uygulanan proktitli hastalara 5-ASA fitil,
proktosigmoiditli hastalara ise 5S-ASA lavman onerilmektedir (77-80).

Yan etkileri ve etkinliginin kanitlanmamasi nedeniyle steroid lavman ile idame

tedavisi onerilmemektedir (81).

Oral 5-ASA gerektiren hastalarda, remisyonun devami i¢in oral 5-ASA tedavisine

devam edilmelidir.

Sol Tarafh, Ekstensif ve Pankolitte Tedavi Yaklasim

Bu genis tutulumlu Ulseratif Kolit (UK) tiirlerinde ilk tedavi yaklasimi, yalmzca tek basia
tedaviye gore oral ve rektal 5-ASA kombinasyonudur (74,82). Bu kombinasyon, daha yiiksek
oranda ve daha kisa siirede remisyon saglar. 5-ASA tedavisi genellikle 2-4 haftada etkinligini
gosterir ve hastalarin %40-%80'inde faydalidir (83,84).

Tedaviye Yetersiz Yanit Durumlari:
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1. 1lk Ek Tedavi: 2-3 hafta i¢inde yanit vermeyen hastalarda, giinde iki kez uygulanan
steroid iceren fitil/lavman formundaki topikal tedavi eklenmelidir.

2. Oral Glukokortikoidler: 2-4  haftalik 5-ASA ve topikal
5-ASA/steroid

kombinasyonuna yeterli yanit vermeyen veya bu tedaviyi tolere edemeyen hastalarda,

oral glukokortikoidler oldukga etkilidir.

Idame Tedavisi ve Steroid Yonetimi

Idame Tedavisinde 5-ASA:
5-ASA ajanlar1 idame tedavide ¢ok etkilidir. Uzun siireli idame tedavisinde, 5-ASA fitil/lavman

kullanim siklig1 giinde iki dozdan tek doza diistirtilebilir. Giin asir1 (iki glinde bir) uygulamalar

hem hasta uyumunu zorlastirir hem de niiks riskini artirir.

Steroid Kullanima:

Steroid lavmanlarin idame tedavide etkinligi kanitlanmamis olup, yan etkileri

nedeniyle kullanilmasindan kaginilmalidir (81,85).

Oral glukokortikoidlerin idame tedavide yararli oldugu kanitlanmadigi icin bu

asamada yeri yoktur (71).
Glukokortikoid Kesilmesi:

Hasta tedaviye yamit verdikten sonra, glukokortikoid dozu kademeli olarak azaltilarak
kesilmelidir (86). Doz azaltimi; 20 mg'a diisene kadar haftada 5-10 mg, sonrasinda ise haftada
2,5 mg azaltilarak yaklasik 8 hafta i¢inde ila¢ tamamen kesilir. Daha hizli azaltim, erken niikse

ve adrenal yetmezlige neden olabilir (87).

Steroid Bagimhihigx:

Niiks hastalik gelismeksizin steroid tedavisine baglandiktan sonra 3 ay i¢inde doz 10 mg/giin'iin
altina distiriilemiyorsa veya glukokortikoidler kesildikten sonra 3 a i¢inde hastalik niiks

ediyorsa, hasta steroid bagimh UK hastas1 olarak degerlendirilmelidir (71).

Tedaviye Yamtsizhik Nedenleri:
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Tedaviye yanit vermeyen hastalarda, semptomlarin inflamatuar bagirsak hastaligina bagh
olmama ihtimali diisiiniilmelidir. Bu durumda; Irritabl Bagirsak Sendromu (IBS) ve Inflamatuar
Bagirsak Hastaligi'nin (IBH) bir arada bulunmasi (birlikteligi) veya hastanin tedaviye uyum

sorunlar1 gibi faktorler arastirilmalidir (88).

Hafif UK'de Semptomatik Tedavi ve Ila¢ Takibi
Sistemik toksisite bulgusu olmayan hafif UK hastalarinda, uygulanan anti-inflamatuar

tedavinin etkisi ortaya ¢ikana kadar, ishal ve karin agris1 i¢in semptomatik tedavi uygulanabilir.

Karin kramp1 seklindeki agrilar i¢in antikolinerjikler kullanilabilir.

Kacinilmasi Gerekenler:

Opiyatlardan (bagimlilik potansiyeli ve akut karin bulgularini maskeleme riski

nedeniyle) kaginilmalidir.

Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaclardan (NSAII), inflamatuar Bagirsak Hastaligi'mi

(IBH) alevlendirme riski nedeniyle kesinlikle sakinilmalidir.

Ila¢ Kullaniminda Laboratuvar Takibi:

5-ASA kullanan hastalarda, baslangictan 6 ay ve 1 yil sonra, ardindan yillhik olarak

serum kreatinin diizeyleri kontrol edilmelidir.

Azatioprin (AZA) / 6-Merkaptopiirin (6-MP) kullanan hastalarda ise baslangicta
haftalik olarak hemoglobin, lokosit, serum transaminaz, amilaz ve Kkreatinin
diizeylerinin takibi 6nerilmektedir.

Siddetli UK'de Acil Yonetim

Siddetli UK tedavisinde; oral yiiksek doz 5-ASA, 5-ASA veya steroid fitil/lavman ve oral
glikokortikoid ile tedaviye baslanmalidir.

Onemli Klinik Onlemler:

Siddetli UK'li hastalarda antikolinerjik, antidiyareik ilaclar, NSAII'lar ve opiyatlar,

toksik megakolon riskini artirdigi i¢in hemen kesilmelidir.
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Antibiyotik Tedavisi:

Yiiksek atesi, 1okositozu (periferik yaymada sola kayma ile), peritoneal bulgular1 ve
megakolonu olan hastalara, genis spektrumlu intravenéz (IV) antibiyotik tedavisine
baslanabilir (Orn: Siprofloksasin 400 mg 12 saatte bir ve Metronidazol 500 mg 8 saatte
bir (89).

Hastaneye Yatis ve IV Tedavi:

Oral steroid, oral yiiksek doz 5-ASA ve lokal 5-ASA/steroid tedavisine ragmen
semptomlar1 diizelmeyen hastalar, IV sivi, elektrolit ve steroid uygulamasi i¢in

hastaneye yatirilmalidir.

o IV steroid uygulamasi: Prednizolon 30 mg 12 saatte bir veya Metilprednizolon

16-20 mg 8 saatte bir seklinde yapilir.

Hastanede yatan siddetli UK hastalarinda, tromboemboli riskini azaltmak amaciyla

profilaktik olarak heparin verilmelidir (90).

Intraven6z (IV) Steroid Tedavisine Yamt ve Sonras1 Yénetim

Steroid Direnci: IV steroid tedavisine 7-10 giin i¢inde anlamli klinik yanit vermeyen
hastalar steroid direncli kabul edilir ve tedavilerine siklosporin veya bir Anti-TNF

ajan eklenerek degistirilmelidir.

Yamt Sonrasi Gegis: IV glikokortikoid tedaviye yanit veren hastalarda, 3-5 giin i¢inde

tedavinin oral esdeger dozuna gecilmelidir.

Kademeli Kesilme: Oral glikokortikoidler, sorunsuz gegcirilen 2-4 hafta sonrasinda
toplam 8 hafta i¢inde asamali olarak azaltilarak kesilmelidir. Doz azaltimi; 20 mg'a
ininceye kadar haftada 5-10 mg, sonrasinda ise haftada 2,5 mg seklinde olmalidir
(71,76).

Diger ilaglarin Yénetimi: Topikal 5-ASA/steroid tedavisi 2-4 ay icinde yavasca
azaltilip kesilmelidir. Oral 5-ASA'ya ise idame tedavisi olarak ayni dozda devam

edilmelidir.

Fulminan Ulseratif Kolit Yonetimi ve Takibi
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Fulminan UK tanis1 konulan hastalar derhal hastaneye yatirilmali ve ¢ok yakindan takip

edilmelidir.

Fizik Muayene Sikhigi: Hastanin karin muayenesi her 4-6 saatte bir yapilmali; klinik
durumunda herhangi bir kétiilesme saptanirsa takip ve muayene sikligi artirilmalidir.
« Gozlem Kayitlari: Hastanin giinliik digk1 sayis1 ve digki 6zelligi (kan igerigi ve formu)

detayli olarak kaydedilmelidir.

- Laboratuvar Takibi: Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, serum albiimin, karaciger
fonksiyon testleri, ESR ve CRP 12-24 saatte bir kontrol edilmeli, klinik koétiilesmede bu
kontroller daha sik yapilmalidir.

Beslenme ve Sivi Yonetimi: Fulminan UK hastasinin oral yoldan gida almasina izin
verilmez. Dehidrasyon ve elektrolit dengesizliklerini diizeltmek ve dnlemek amaciyla

IV s1v1 ve elektrolit replasmani gereklidir.

Steroid Bagimh ve Direngli Ulseratif Kolit Tedavi Stratejileri

UK hastalarinin bir kismi glukokortikoidlerle semptom kontrolii saglarken, bir kisminda bu
tedaviye ragmen semptomlar devam eder veya kesildiginde niiks gelisir. Steroid bagimli UK'de,
bazi tedavilerin eklenmesi, tek basina veya sistemik steroidlerle birlikte kullanildiginda, steroid

gereksinimini azaltabilir veya tamamen ortadan kaldirabilir.

1. Yavas Etkili ila¢ Ekleme Stratejisi (Tiyopiirinler):

Glukokortikoidler kullanilirken durumu iyi olan, ancak ikinci bir ilag¢ eklenirken
glukokortikoidlere devam eden veya etmek isteyen hastalarda temel tedavi secenegi,
Azatioprin (AZA) 2-2,5 mg/kg ve 6-Merkaptopiirin (6-MP) (1-1,5 mg/kg)

kullanimidir.

Tiyopiirinlerin tam terapotik etkileri 3-6 ay i¢inde ortaya cikar. Etkileri
belirginlestiginde glukokortikoid dozu azaltilarak kesilebilir.

2. Hizh Etkili fla¢ Ekleme Stratejisi (Biyolojikler ve Immiinsiipresanlar):
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Glukokortikoid tedavinin etkili olmadig1 veya hasta/hekim tarafindan kullanimi tercih
edilmedigi steroid direngli durumlarda, hizli etkili non-steroid tedavi segenekleri
devreye girer:

Siklosporin: Remisyonun saglanmasinda etkilidir.

Anti-TNF Ajanlar (Infliksimab, Adalimumab, Golimumab, Sertolizumab

pegol) ve Vedolizumab: Hem remisyonun saglanmasinda hem de idamesinde

etkilidirler.

Asagida, Ulseratif Kolit (UK) tedavisinde kullanilan Anti-TNF ajanlar1 ve Vedolizumab
hakkindaki bilgileri tekrardan kaginarak, diizenli bir sekilde bulabilirsiniz:

Anti-TNF A janlar

Etki Mekanizmasi: Tiimor Nekrozis Faktor-alfa, Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda
(IBH) kilit rol oynayan temel sitokinlerden biridir. Anti-TNF ajanlar, bu sitokini bloke

ederek hastaligin semptomlarini gidermeyi amaglar.

Kullanim Alam ve Etkinlik: Orta ve siddetli UK hastalarinda hem remisyon saglama

hem de remisyonu siirdiirmede etkili olduklar1 kanitlanmistir (91,92).

Kullamm Endikasyonlari: Hem remisyon indiiksiyonu hem de idame tedavisinde
kullanilabilirler. Ayrica, Azatioprin (AZA)/6-MP tedavisinin basarisiz oldugu, yan
etkiler nedeniyle kullanilamadig1 veya AZA/6-MP'nin etkisinin baslayacagi 3-6 aylik

stirenin beklenemeyecegi hastalarda da tercih edilmelidir.

Kombinasyon: Ozellikle bir piirin analogu (AZA/6-MP) ile kombine edildiklerinde,
etkinlik en yliksek seviyede izlenmekte ve anti-ilag antikor gelisimi en diisiik diizeyde

tutulmaktadir (93).

Vedolizumab

Etki Mekanizmasi: Vedolizumab, rekombinant ve humanize bir molekiildiir. Etkisini,
anti-alfa-4-beta-7 integrinini secici olarak hedefleyip bloke ederek, bagirsak
mukozasindaki lenfosit infiltrasyonunu azaltarak gosterir. (Integrinler, Idkositlerin

bagirsaga gocii dahil olmak iizere hiicresel hareketleri diizenleyen proteinlerdir.)

Kullanim Alami: Kullanim sekli ve endikasyonlar1 Anti-TNF ajanlara benzerdir. Orta

ve siddetli aktif UK hastalarinda kullanilir.
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Dozaj Semasi: Intravendz (IV) yolla; 0, 2 ve 6. haftalarda 300 mg indiiksiyon tedavisi
olarak, ardindan 8 haftada bir 300 mg idame tedavisi olarak uygulanir (94).
2.9.2 Crohn Hastahig1 Tedavisi

Hafif ve Orta Dereceli Crohn Hastalig1 (CH) Tedavisi:

Hafif ve orta dereceli CH tedavisinde ilk basamak ilaglar, budesonid ve sistemik

kortikosteroidler olarak one ¢ikmaktadir.

Ila¢ Secimi ve Kullanim Alani:

Mesalazin/Sulfasalazin: Sulfasalazinin etkili olabilmesi i¢in kalin bagirsak bakterileri
ile karsilagsmasi gerektiginden, sadece ince bagirsagin tutuldugu CH vakalarinda

mesalazin tercih edilmeli, sulfasalazinden ise kaginilmalidir.

Sistemik Kortikosteroidler ve Budesonid: Orta dereceli aktif CH tedavisinde

remisyon indiiksiyonu i¢in sistemik kortikosteroidler veya budesonid kullanilir.

o Budesonid'in etkisi sistemik kortikosteroidlere gore daha simirhdir ancak ilaca
bagli yan etkiler ¢cok daha nadir goriiliir. Budesonidin CH tedavisindeki yeri,
sadece hafif-orta siddetli ileocekal tutulumu veya sag kolon tutulumu olan

hastalarda remisyon indiiksiyonudur (95).

Dozaj ve Kesme Protokolii:

Tedavinin baslangicinda prednizolon 40-60 mg/giin dozunda baslanmalidir. Hastalarin

yaklasik %70-%80'1 ilk 2 hafta iginde olumlu yanit vermektedir.

Tedavi yanit1 saglandiktan sonra, kullanilan kortikosteroid tipine gore haftalik 2,5-5 mg

doz azaltmalar1 yapilarak ila¢ kesilmeye c¢alisiimalidir.
Sistemik Kortikosteroidlerin Yan Etkileri:

Kortikosteroid igeren ilaglarin kullanimi, ciddi bir yan etki profiline sahiptir. Bu etkiler arasinda
en sik goriilenler; kilo alma ve Cushingoid goriiniim gibi fiziksel degisiklikler, hipertansiyon
ve dislipidemi gibi metabolik sorunlardir. Kemik sagligi {izerinde olumsuz etkileri olup

osteoporoz, kemik kiriklar1 ve avaskiiler nekroz olusumuna yol acabilirler. Ayrica gézde
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katarakt olusumuna, sindirim sisteminde cesitli gastrointestinal yan etkilere ve pankreatite
neden olabilirler. Ciltte lezyonlar, enfeksiyonlara yatkinhik ve davramis bozukluklar1 da

kortikosteroid kullaniminin bilinen 6nemli yan etkileri arasindadir (96).

Crohn Hastahginda Remisyon idamesi ve Immiinmodiilatorler:

Kortikosteroidlerin remisyon indiiksiyonunda yeri olmasina ragmen, ciddi yan etkileri
nedeniyle idame tedavisinde kullamilmazlar. Hastalarin biiyiik kisminda remisyonun
stirdiiriilmesi i¢cin immiinmodiilator ilaglara gecilmelidir.

En yaygin kullanilan immiinmodiilatorler Azatioprin (AZA), 6-Merkaptopiirin (6-MP) ve
Metotreksat (MTX)'tir.

AZA ve 6-MP'nin Etkileri ve Zamanlamasi:

AZA ve 6-MP tedavilerinin tam terapotik etkilerinin goriilmesi 12-16 hafta (bazi hastalarda 6
aya kadar) siirer. Etki ortaya ¢iktiktan sonra, hastalarin kullandig1 glukokortikoid dozu kademeli

olarak azaltilip kesilebilir.

Tiyopiirinlerin Yan Etki Profili:

Tiyopiirinlerin kullanim1 kortikosteroidlerdekine benzer sekilde yan etkilere yol acabilir.

Bagslica ciddi yan etkileri kemik iligi siipresyonu, hepatotoksisite ve pankreatittir.

Yan etkilerin goriilme zamanlar: farklilik gosterir:

Erken Donem (ilk 4 hafta): En sik goriilenler sindirim sistemi intoleransi ve grip

benzeri semptomlardir.

Orta Donem (2-6 ay): Karaciger toksisitesi ve pankreas enzimlerinde yiikselme
baskindir.

Uzun Donem (> 6 ay): Lokopeni, enfeksiyon riskinde artis ve hepatotoksisite daha sik
izlenir (97).

Crohn Hastahiginda Ciddi Aktivite ve Biyolojik Tedavi Yaklasimlar:
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1. immiinmodiilatorler ve Kétii Prognostik Faktorler:
Metotreksat (MTX), diger bir immiinmodiilatér olarak daha az siklikla

kullanilmaktadir.

- Ciddi aktivite gosteren CH tedavisinde ilk secenek, sistemik kortikosteroidlerdir.

- Kaotii prognostik faktorleri olan hastalara kortikosteroid tedavisinin yan1 sira bastan
itibaren immiinmodiilatorler (AZA/6-MP veya MTX) eklenmelidir.

- Kaotii Prognostik Faktorler: Tan1 aninda 40 yas alt1 olmak, sigara kullanimu, ilk atakta
sistemik kortikosteroid gereksinimi, perianal hastalik varlig1 ve Montreal siniflamasina
gore L3 (ileokolik) tutulumu sayilabilir (98,99).

2. Biyolojik Tedaviye Gegis:

Hasta, kortikosteroidlere direncli veya bagimh olarak degerlendirilirse, ya da
immiinmodiilator tedavilere cevap vermezse, tedaviye Anti-TNF ilaglar veya diger

biyolojik tedaviler eklenmelidir.

3. Anti-TNF Ajanlar:

Anti-TNF (Timor Nekrozis Faktor) antikorlari, bu temel sitokini bloke ederek etki gosterir ve
AZA/6-MP'ye yanit alinamayan hastalarda tedaviye dahil edilmelidir.

Tablo 4. Crohn Hastahginda Ciddi Aktivitede Kullanilan Anti-TNF Ajanlarin Ozellikleri
ve Dozaj Semalari
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Klasik Uygulama Semasi

Ila¢ Ada Yapisal Ozellikler

%75 insan, %25 sican 0, 2, 6. haftalarda 5 mg/kg IV
P molekiillerinden olusan kimerik ygkleme, ardlnd.an 8 haftada
Infliksimab bir 5 mg/kg IV idame.
(IFX) IgG1 monoklonal antikor (CH i¢in ilk

onay alan Anti-TNF)

Adalimumab %100 insan  yapisinda  IgGl | O. hafta 160 mg, 2. hafta 80
(ADA) monoklonal antikor. mg, 4. mg SC yikleme,
ardindan 2 haftada bir 40 mg
SC idame.

Sertolizumab TNF’ye kars1 olusturulmus, polietilen 0, 2, 4. haftalarda 400 mg
glikole bagli Fab fragmani (insan
monoklonal antikoru).

Pegol SC indiiksiyon, sonrasinda 4
haftada bir 400 mg SC

idame.

Anti-TNF Tedavide Yanitsizlik ve Yonetim Stratejileri

Anti-TNF ilaclar kullanilirken hem baslangicta (primer) hem de tedavinin ilerleyen
donemlerinde (sekonder) etki kayb1 (yanitsizlik) yasanabilir. Bu durumlarda uygulanan giincel

yaklagimlar sunlardir:

1. Monoterapide Kombinasyon: Eger hasta tek basina Anti-TNF tedavisi aliyorsa,

tedaviye immiinmodiilatorlerin (6rnegin AZA) eklenmesi etkin bir strateji olabilir.

Infliksimabin (IFX) Azatioprin (AZA) ile kombine edilmesinin, hem mukozal
remisyona ulagsmada hem de kortikosteroidsiz klinik remisyonu saglamada, bu ilaglarin
tek basina kullanimindan daha etkili oldugu gosterilmistir (100).

2. Anti-TNF Ajan Degisimi: Bir Anti-TNF ilagtan digerine gecisin basar1 oranini
gosteren calismalar simirhidir. Ancak, uzun siireli takiplerde Crohn hastalarinin bir
kisminda (%15 civarinda) ikinci/ligiincli bir Anti-TNF ajana gecis gerektigi
gorilmektedir (101). o Adalimumab (ADA) sonrasi IFX'a gecisi inceleyen bir
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calismada; ADA'ya yanit kaybi veya yan etki nedeniyle ilaci kesilen hastalarin hepsinde
[FX'a yanit alinmistir. Ancak, ADA'ya kars1 primer yanitsizhk gosteren hastalarin
hi¢cbirinde IFX'a da yanit alinamamistir. Bu durum, primer yanitsizlik durumunda ajanin

degistirilmesinin her zaman etkili olmayabilecegini diistindiirmektedir (102).

Coklu Anti-TNF Yanitsizhg: ve Tedavi Degisiklikleri

Ik iki Anti-TNF ajana yanit vermeyen hastalarda iigiincii bir ajana gecis, baz1 durumlarda etkili
olabilmektedir. Fransa'da yapilan bir ¢alismada, ilk iki ilaca yanit kayb1 yasayan 67 Crohn
hastasina tglinci bir Anti-TNF ajan uygulandiginda, tedavinin 6. haftasinda %61, 20.
haftasinda ise %351 oraninda klinik cevap elde edilmistir. Bu hastalarin {igiincii Anti-TNF

tedavisine 9. ayda devam etme olasiliklar1 %45 olarak saptanmistir (103).

Erken Anti-TNF Tedavisi Gerektiren Ozel Gruplar:

Asagidaki kotii prognostik faktorlere sahip hastalarda, hastalik seyrini iyilestirmek amaciyla
Anti-TNF tedaviye daha erken baglanmasi 6nerilmektedir (104):

Tekrarlayan perianal Crohn hastaligi olanlar.

Hastalig1 40 yasindan 6nce baglayanlar. 0  Sigara kullanan hastalar.

Ekstensif hastaligi olanlar (genis tutulum).

Baslangicta ¢ok siddetli aktivite gdsteren hastalar.

Yeni Tedavi Arayislar1 (Lokosit Migrasyon Inhibitorleri):

Anti-TNF ajanlarin yaygin kullanimindan sonra, tedavi secenekleri arasinda l6kosit
migrasyonunun mediatorleri olan alfa integrine karsi olusturulmus rekombinant antikorlar da
arastirilmistir. Bu antikorlardan ilk gelistirilen ve kullanima giren, izole alfa-4 integrine karsi
olusturulmus olan Natalizumab (NZB) olmustur. Ancak, NZB kullanimi sonrasinda JC
viriisiine bagh progresif multifokal lokoensefalopati (PML) vakalarinin bildirilmesi

nedeniyle bu ajan klinik kullanima tam olarak girememistir (105).

IBH Tedavisinde Yeni Biyolojik Ajanlar: Ustekinumab
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Son yillarda Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH) tedavisinde kullanima giren bir diger
biyolojik ajan Ustekinumab'dir. Bu ajan, interlokin IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak P40 alt

birimini hedefleyen, tamamen insan yapisinda bir monoklonal immiinoglobulin antikorudur.

Ustekinumab, IBH disinda sedef hastali1 (psoriasis) ve psoriatik artrit tedavisi igin de

kullanilmaktadir.

Fistiilizan Crohn Hastahg Tedavisi

Crohn hastaliginin fistiil olusturan (fistiilizan) formunun tedavisi, standart yaklasimlardan
farklidir:

Etkisiz Tedaviler: Bu formda kortikosteroidlerin ve 5-ASA tiirevlerinin tedavide
hicbir yeri yoktur.

Immiinmodiilatérler ve Cerrahi: Komplike perianal fistiilizan hastalikta, cerrahi
drenaj ve seton yerlestirme gibi miidahalelere ek olarak hastalara Azatioprin (AZA)
veya 6-Merkaptopiirin (6-MP) baslanmasi onerilir. Tiyopiirinlerin (AZA/6-MP) fistiil
tedavisinde hem remisyonu saglamada hem de siirdirmede olumlu rol oynadig

bilinmektedir.

Temel Tedavi (Anti-TNF): Son yillarda, fistiilizan Crohn hastalig1 tedavisinin temel
tasim1 Anti-TNF tedaviler olusturmaktadir.

Oral Kiiciik Molekiiller: JAK Inhibitorleri ve S1P Modiilatorleri

Biyolojik tedaviler (protein yapisinda, enjeksiyon/infiizyon) disinda, son yillarda orta-siddetli
IBH tedavisinde oral (agizdan alinan) kiiciik molekiillii ilaclar 6n plana ¢tkmistir. Bu ilaglar,
hiicre i¢i sinyal yollarint hedefleyerek etki gosterirler ve genellikle etki baslangiclar: biyolojik

ajanlara gore daha hizhidir.

a) Janus Kinaz (JAK) Inhibitorleri: JAK inhibitorleri, inflamatuvar sitokinlerin sinyal

iletimini hiicre i¢inde bloke eder.
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Tofacitinib: Orta-siddetli aktif Ulseratif Kolit (UK) tedavisinde hem indiiksiyon hem
de idame i¢in onaylanmis ilk oral JAK inhibitoriidiir (107).

- Upadacitinib: Hem orta-siddetli UK hem de Crohn Hastalig1 (CH) tedavisinde yiiksek
etkinlik gostermis, daha secici bir JAK inhibitoriidiir (108).

- Filgotinib: Orta-siddetli UK tedavisinde onayli bir diger segici JAK inhibitoriidiir
(109).

Bu ajanlar, o6zellikle Anti-TNF veya diger biyolojik tedavilere yanit vermeyen hastalarda

onemli bir segenck sunmaktadir.

b) Sfingozin-1-Fosfat (S1P) Reseptor Modiilatorleri: Bu ajanlar, lenfositlerin lenf
diigiimlerinden ayrilarak dolagima ve bagirsak dokusuna go¢ etmesini engeller (lenfosit

sekestrasyonu).

Ozanimod ve Etrasimod: Orta-siddetli UK tedavisinde remisyonun idamesi igin

onaylanmis oral S1P modiilatorleridir (110).

Spesifik Interlokin-23 (IL-23) inhibitorleri

Glincel tedaviler, daha spesifik olarak sadece IL-23"iin p19 alt birimini hedefleyen ajanlara

kaymustir.

Risankizumab: Ozellikle orta-siddetli Crohn Hastaligi'nda (Anti-TNF yanitsizlig

dahil) yiiksek mukozal iyilesme oranlar1 gosteren ve onay alan bir ajandir (111).

Mirikizumab: Ozellikle orta-siddetli Ulseratif Kolit tedavisinde onaylanmis yeni bir
spesifik IL.-23 inhibitoriidiir (112).

Tedavi Stratejileri: '""Top-Down" Yaklasim ve TDM
Tedavi akis1 genellikle "Step-Up" (basamak yiikseltme; 5-ASA'dan baglayip biyolojiklere

dogru ilerleme) yaklasimini yansitmaktadir. Giincel stratejiler, yliksek riskli hastalarda farkl

bir yaklasimi da icermektedir.

"Top-Down" (Tepeden Baslama) Stratejisi: Ozellikle yiiksek riskli Crohn
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hastalarinda (6rn: geng yasta tani, perianal hastalik, derin iilserler, sigara kullanimi)
hastaligin erken doneminde, bagirsakta kalici hasar (striktiir, fistiil) olusmadan,
dogrudan giiclii tedavilerle (6rn: Anti-TNF + Immiinmodiilatér kombinasyonu)
baslanmasidir. Bu yaklasimin, uzun vadede cerrahi ihtiyacin1 ve hastaneye yatislar

azalttig gosterilmistir (113).

Terapétik Ila¢ izlemi (TDM - Therapeutic Drug Monitoring): Ozellikle Anti-TNF
ajanlara kars1 gelisen sekonder (ikincil) yanit kaybmin yonetiminde kritik 6neme
sahiptir. Hastanin ila¢ kan diizeyi (trough level) ve anti-ila¢ antikoru (ADA)
seviyeleri Ol¢iiliir. Diislik ilag diizeyleri doz artisin1 gerektirirken, yiiksek antikor

diizeyleri farkli bir Anti-TNF ajana veya farklt mekanizmali bir ilaca (6rn:

Ustekinumab, Vedolizumab) gecisi gerektirir (114).

2.9.3. Cerrahi Tedavinin Ilkeleri

IBH tedavisinde cerrahinin genel rolii ve kiiratif potansiyeli farklidir:

Ulseratif Kolit'te Cerrahi: UK'da cerrahi (total proktokolektomi - tiim kalin bagirsagin
ve rektumun c¢ikarilmasi) Kiiratiftir (hastaligi tam olarak iyilestirir). Genellikle
bagirsak devamliligi "ileal pos-anal anastomoz" (IPAA veya J-Pos) ile saglanir. Cerrahi;
medikal tedaviye (6rn: IV steroid ve kurtarma tedavisine) yanitsizlik, toksik megakolon,

durdurulamayan kanama veya displazi/kanser gelisimi durumlarinda gereklidir (115).

Crohn Hastahigi'nda Cerrahi: CH'da cerrahi Kkiiratif degildir, cilinkii hastalik
gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde tekrarlayabilir (niiks). Cerrahi, ilagla
tedavi edilemeyen komplikasyonlar (darlik/striktiir, obstriiksiyon, apse, medikal
tedaviye direncli fistiil) i¢in saklanir. Amag, miimkiin oldugunca bagirsak koruyucu

cerrahi yapmaktir (115).

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)
Ozellikle Clostridium difficile enfeksiyonu tedavisinde etkinligi kanitlanan FMT, Ulseratif

Kolit tedavisinde de arastirilmaktadir. Yapilan meta-analizler, FMT'nin UK'da remisyon
indiiksiyonunda plaseboya {istiin oldugunu gostermistir; ancak etki mekanizmasi, standart
protokollerin eksikligi ve uzun donem giivenliligi nedeniyle heniiz standart bir tedavi secenegi
degildir (116).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay:
(E20478486-050.04-1065628 sayili / 30.07.2025 karar tutanagi) alinarak gerceklestirilen
retrospektif ve tanimlayici bir aragtirmadir. Calismaya, Ocak 2014 — Aralik 2024 tarihleri
arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigi
ve Servisi’nde takip edilen, 18 yas ve {izeri, inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) tanis1 bulunan,

TNF alfa inhibitorii (infliximab ve adalumumab) alan toplam 100 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmis; hastalik tipi (Ulseratif Kolit veya Crohn

Hastalig1), demografik 6zellikler (yas, cinsiyet), tan1 yasi, tedavi siiresi, kullanilan anti-TNF
ajan1 (adalimumab veya infliksimab), tedavi kesilme nedenleri, eslik eden hastaliklar
(kardiyovaskiiler, endokrin/metabolik, solunum, norolojik/psikiyatrik, romatolojik/otoimmiin)
ve klinik semptomlar (kilo kaybi, karin agrisi, kanama, diskilama bozuklugu, perianal fistiil,
halsizlik/anemi) kaydedilmistir. Verilerin istatistiksel analizi, veri yonetimi, gorsellestirme ve
raporlama siireglerini kolaylastirmak amaciyla gesitli paketlerin kullanildigi R yazilimi (siiriim
4.4.2) ile gerceklestirilmistir. R6 paketi analiz is akiglarinin esnek ve modiiler bigimde
yiritilmesini  saglamig, rstatix paketi istatistiksel testlerin sadelestirilmis bigcimde
uygulanmasinda kullanilmis, flextable paketi ise sonucglarin yaym standartlarina uygun tablo
formatina donistiiriilmesinde kullanmilmistir. Tiim degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler

hesaplanmuis, sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro—Wilk testi ile

degerlendirilmistir. Normal dagilan parametrik degiskenler ortalama + standart sapma (SD) ile,
normal dagilim gostermeyen non-parametrik degiskenler ise medyan (min—maks) degerleriyle
ozetlenmistir. Kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Gruplar
arasindaki farklar ve iligkiler ¢ikarimsal istatistik yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Normal dagilim gosteren sayisal veriler i¢in Student t-testi, normal dagilim géstermeyen sayisal
veriler icin Mann—Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi veya orneklem
bliytikliigliniin yetersiz oldugu durumlarda Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Tiim analizlerde
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bu ¢aligsma kapsaminda inflamatuvar
barsak hastaligi tanisi almis bireylerde adalimumab ve infliksimab tedavilerinin klinik
ozellikler, eslik eden hastaliklar ve semptom dagilimi iizerindeki etkileri incelenmis; iki
antiTNF ajaninin tedavi siiresi, kesilme nedenleri ve klinik bulgular agisindan karsilastirilmasi
amaclanmustir.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Verilerinin Tanmimlayic1 Analiz Tablosu

Variable Value
Numerik Veriler
Yas 42.5 (22 - 83)
Tan Yasi 33.5(12-74)
Tedavi Siiresi (Ay) 11 4-17)
Tedavi Kesilme Nedeni 3(1-5)
Kategorik Veriler
Cinsiyet
Erkek 62 (62.00%)
Kadin 38 (38.00%)
Tani
Crohn 64 (64.00%)
Ulseratif Kolit 36 (36.00%)
Variable Value
Anti-TNF
Adalimumab 78 (78.00%)
Infliksimab 22 (22.00%)
Baslangi¢ Dozu
160 mg 78 (78.00%)
Smg/kg 22 (22.00%)

Tedavi Kesildi mi
Hayr
Evet

Eslik Eden Hastalik

Yok
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29 (29.00%)

71 (71.00%)

38 (38.00%)



Var
Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Yok
Var
Endokrin / Metabolik Hastaliklar
Yok
Var
Solunum Sistemi Hastaliklar1
Yok
Var

Norolojik / Psikiyatrik Hastaliklar

62 (62.00%)

76 (76.00%)

24 (24.00%)

74 (74.00%)

26 (26.00%)

93 (93.00%)

7 (7.00%)

Yok 98 (98.00%)

Var 2 (2.00%)
Romatolojik / Otoimmiin Hastaliklar

Yok 96 (96.00%)

Var 4 (4.00%)
Variable Value
Kilo Kaybi

Yok 68 (68.00%)

Var 32 (32.00%)
Halsizlik / Anemi

Yok 96 (96.00%)

Var 4 (4.00%)
Kanama

Yok 85 (85.00%)

Var 15 (15.00%)
Karin Agrisi

Yok 58 (58.00%)

Var 42 (42.00%)
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Perianal Fistiil

Yok

Var

Diskilama Bozuklugu

Yok

Var

81 (81.00%)

19 (19.00%)

41 (41.00%)

59 (59.00%)

Tablo 6. Demografik ve Tanisal Ozellikler i¢in Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Adalimumab

Infliksimab P

(n=100) (n=178) (n=22)

Yas 0.583

Ortalama 4394+1297 444+13.18 4232+1234
Tiim Hastalar Adalimumab Infliksimab p
(n =100) (n=78) (n=22)

Ortanca 42.5(22-83) 425(23-83) 41.5(222-62)

Cinsiyet >0.999
Erkek 62 (62.00%) 48 (61.54%) 14 (63.64%)

Kadin 38 (38.00%) 30 (38.46%) 8 (36.36%)

Tam 0.194
Crohn 64 (64.00%) 53(67.95%) 11 (50.00%)
Ulseratif Kolit 36 (36.00%) 25(32.05%) 11 (50.00%)

Tam Yasi 0.881
Ortalama 36.03+£12.9 36.28+13.24 35.14+11.84
Ortanca 335(12-74) 325(17-74) 36.5(12-53)

44



Calismaya dahil edilen toplam 100 hastanin %781 adalimumab, %22’si infliksimab tedavisi
almistir. Hastalarin genel yas ortalamasi1 43.9 + 12,9 yil olup, medyan yas 42.5 (22—83) olarak
saptanmistir. Adalimumab grubunda medyan yas 42.5 (23—83), infliksimab grubunda ise 41.5
(22—-62) olarak belirlenmistir. Yapilan Wilcoxon testi sonucunda yas agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.583).

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, tiim hasta grubunun %62’sinin erkek, %38’inin kadin oldugu
goriilmiustiir (Sekil 1).

SEKIL 1. Cinsiyete Gore Dagilim

Cinsiyet Dagilimi (n=100)

Kadin

Erkek

Adalimumab grubunda erkek oran1 %61,5, infliksimab grubunda %63,6’dir. Cinsiyet agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p> 0.999).

Tam dagilimi degerlendirildiginde, tim hastalarin %64’ Crohn hastalig, %36’s1 Ulseratif
Kolit tanist almistir. Adalimumab grubunda Crohn“hastahgl oran1 %67,9, Ulseratif Kolit orani
%32,1; infliksimab grubunda ise Crohn %50,0 ve Ulseratif Kolit %50,0 olarak saptanmastir.

Gruplar arasinda tam1 dagilimi agisindan anlamli fark bulunmamistir (p = 0.194). Ancak
adalimumab grubunda Crohn hastalarinin oraninin daha yiiksek olmasi, bu ilacin klinik
uygulamada Crohn olgularinda daha sik tercih edildigini diislindiirmektedir. Tanm1 yas1
ortalamasi 36.0 + 12,9 yil, medyan degeri 33.5 (12—74) olarak hesaplanmistir. Adalimumab
alan hastalarda tan1 yas1 medyani 32.5 (17-74), infliksimab alanlarda ise 36.5

(12-53) olarak belirlenmistir. Yapilan Wilcoxon testi sonucunda tani yasi acisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p = 0.881).

Sonug olarak, anti-TNF ajanlar1 (adalimumab ve infliksimab) arasinda demografik 6zellikler
(yas, cinsiyet, tan1 tlirii ve tan1 yasi) bakimindan anlamli fark bulunmamistir. Her iki tedavi
grubunun hasta profili benzer 6zellikler gostermekte olup, tedavi seciminde hastalarin klinik
durumuna ve hastalik tipine gore bireysel farkliliklarin etkili oldugu diisiiniilmektedir.
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TABLO 7. Tedavi Bilgileri Karsilagtirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Adalimumab Infliksimab
(n =100) n=78) (n=22)
Baslangi¢c Dozu <0.001
160 mg 78 (78.00%) 78 (100.00%) 0 (0.00%)
Smg/kg 22 (22.00%) 0 (0.00%) 22 (100.00%)
Tedavi Siiresi (Ay) 0.358
Ortalama 10.63 +4.07 10.82+4.03 9.95+4.2
Ortanca 114-17) 11 (4-17) 9(4-17)
Tedavi Kesildi mi 0.097
Hayrr 29 (29.00%) 19 (24.36%) 10 (45.45%)
Evet 71 (71.00%) 59 (75.64%) 12 (54.55%)
Tedavi Kesilme Nedeni 0.136

Tiim Hastalar Adalimumab Infliksimab p

(n =100) (n=78) (n=22)
Ortalama 3.01+1.16 3.1+1.17 2.58 +1.08
Ortanca 3(1-5) 3(1-5) 3(1-5)

Tedavi kesilme oranlar1 degerlendirildiginde, tiim hastalarin %71’inde tedavi kesilmis,
%?29’unda tedaviye devam edildigi saptanmigtir. Adalimumab grubunda tedavi kesilme orani
%75.6, infliksimab grubunda %54.5’tir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.097); ancak adalimumab grubunda tedavi kesilme oranmin daha yiliksek olmasi, uzun
donem tolerabilite veya yanit siirekliligi agisindan klinik agidan dikkate deger bir egilim olarak
degerlendirilebilir. Tedavi kesilme nedenleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p=0.136).

Adalimumab grubunda ortalama kesilme nedeni skoru 3.1 + 1.17, infliksimab grubunda ise 2.58
+ 1.08 olarak belirlenmistir. Bu sonug, tedavi sonlandirma nedenlerinin (yan etki, yetersiz yanit,

remisyon sonrast kesilme gibi) her iki ajan arasinda benzer dagilim gosterdigini ortaya
koymaktadir.

Sonug¢ olarak, adalimumab ve infliksimab kullanan hastalar arasinda tedavi siiresi, tedavi
kesilme orani1 ve kesilme nedenleri agisindan anlamli fark bulunmamastir.
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TABLO 8. Komorbiditeler icin Karsilastirmah Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Adalimumab Infliksimab
(n = 100) (n=178) (n=22) P
Eslik Eden Hastahk 0.571
Yok 38 (38.00%) 28 (35.90%) 10 (45.45%)
Var 62 (62.00%) 50 (64.10%) 12 (54.55%)
Kardiyovaskiiler Hastaliklar 0.089
Yok 76 (76.00%) 56 (71.79%) 20 (90.91%)
Var 24 (24.00%) 22 (28.21%) 2 (9.09%)
Endokrin / Metabolik Hastahklar 0.327
Yok 74 (74.00%) 60 (76.92%) 14 (63.64%)
Tiim Hastalar Adalimumab Infliksimab p
(n=100) (n=78) (n=22)
Var 26 (26.00%) 18 (23.08%) 8 (36.36%)
Solunum Sistemi Hastaliklar: >0.999
Yok 93 (93.00%) 72(92.31%) 21 (95.45%)
Var 7 (7.00%) 6 (7.69%) 1 (4.55%)
Norolojik / Psikiyatrik Hastaliklar 0.393
Yok 98 (98.00%) 77 (98.72%) 21 (95.45%)
Var 2 (2.00%) 1 (1.28%) 1 (4.55%)
Romatolojik / Otoimmiin Hastaliklar 0.573
Yok 96 (96.00%) 74 (94.87%) 22 (100.00%)
Var 4 (4.00%) 4 (5.13%) 0 (0.00%)
Eslik Eden Hastaliklar

Arastirmaya dahil edilen 100 kisinin 62'sinde (%62,0) en az bir gruptan ayrilmayan kisiler
caligmaktadir. Anti-TNF tedavi alt gruplart degerlendirildiginde, adalimumab kullanan
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hastalarin %64.1'inde, infliksimab kullanan hastalarin ise %54.6'sinda hastalig1 olmayan olas1
durum mevcuttu. Pearson Ki-kare testi, bireylerin olmayan hastalik varligi ile uygulanan
antiTNF tedavi tipi arasinda kalic1 olarak anlamli bir iliski goriilmemektedir (x>=0.32, df=1,
p=0.571).

Kardiyovaskiiler Hastahklar

Calismaya dahil edilen hastalarin %24'inde karsilasilabilecek durumlar mevcuttu.

Adalimumab grubu bu oran %28.2 iken, infliksimab grubu %9.1 olarak gdzlenmistir.
Kardiyovaskiiler hastalik oranlarinin infliksimab gruplart daha diisiik olmasina ragmen,
Fisher'in kesin testinin gosterdigi fark acisindan anlamli degil (p=0,089).

Endokrin / Metabolik Hastaliklar

Orneklemin %26'sinda endokrin veya metabolik hastalik tespit edilmistir. Bu oran adalimumab
grubu %23.1, infliksimab grubu ise %36.4'tlir. Anti-TNF tedavi tipi ile endokrin/metabolik
komorbidite arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (¥*=0.96, df=1, p=0.327).

Solunum Sistemi Hastaliklar:

Hastalarin biliylik ¢ogunlugunda (%93.0) solunum sistemi hastalifi saptanmamustir.
Adalimumab grubu ise %92.3, infliksimab grubu ise %95.5'tir. Solunum sistemi hastaliklarinin
durumlarina gore gruplar arasinda degisen olarak anlamli bir fark izlenmemistir (Fisher kesin,

p=1.000).
Norolojik / Psikiyatrik Hastahiklar

Arastirma semptomlarinda cerrahi veya psikiyatrik hastalik orani oldukca disiiktiir (%2,0).
Adalimumab grubu %1.3, infliksimab grubu ise %4.5 oraninda goriiliiyor. Gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (Fisher kesin, p=0,393).

Romatolojik / Otoimmiin Hastahklar

Hastalarin %4'linde romatolojik veya otoimmiin hastaliklarin olustugu belirlendi.
Adalimumab grubu bu oran %5.1 iken, infliksimab grubu romatolojik/otoimmiin
komorbiditeye rastlanmamustir. Bu farklilik agisindan anlamli degildir (Fisher kesin,
p=0,573).

Elde edilen bulgulara gore, anti-TNF tedavisi (adalimumab veya infliksimab) uygulanan
inflamatuar barsak hastalarinda pargalar halindeki sorunlar benzer olup olmadigi, kullanilan
herhangi bir komorbidite tiirii ile sistemi kullanilan anti-TNF ajan1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Ozellikle endokrin/metabolik hastaligin sik stk gézlenen komorbiditelere sahip

olmasina ragmen, bu durum tedavi se¢cimini anlamli sekilde etkilememistir.
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TABLO 9. Klinik Semptomlar i¢in Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Adalimumab Infliksimab
(n = 100) (n=178) m=22 P
Kilo Kayb1 0.425
Yok 68 (68.00%) 51(65.38%) 17 (77.27%)
Var 32 (32.00%) 27 (34.62%)  5(22.73%)
Halsizlik / Anemi >0.999
Yok 96 (96.00%) 75(96.15%) 21 (95.45%)
Var 4 (4.00%) 3 (3.85%) 1 (4.55%)
Tiim Hastalar Adalimumab Infliksimab p
(n =100) (n=78) (n=22)
Kanama 0.736
Yok 85 (85.00%) 67 (85.90%) 18 (81.82%)
Var 15 (15.00%) 11 (14.10%) 4 (18.18%)
Karm Agrisi 0.180
Yok 58 (58.00%) 42 (53.85%) 16 (72.73%)
Var 42 (42.00%) 36 (46.15%) 6(27.27%)
Perianal Fistiil 0.417
Yok 81 (81.00%) 65 (83.33%) 16 (72.73%)
Var 19 (19.00%) 13 (16.67%) 6 (27.27%)
Diskilama Bozuklugu >0.999
Yok 41 (41.00%) 32 (41.03%) 9 (40.91%)
Var 59 (59.00%) 46 (58.97%) 13 (59.09%)

Kilo Kaybi: Arastirma 6rnekleminin 68 (68.00%)'inde kilo kayb1 yok, 32 (32.00%)'sinde ise
vardi. Adalimumab alt grubunda kilo kayb1 olmayanlarda hasta sayis1 51 (65.38%), olanlarda
hasta sayis1 27 (34.62%) olarak gozlenmistir. Infliksimab alt grubunda kilo kayb1 olmayanlarda
hasta sayis1 17 (77.27%), olanlarda hasta sayis1 5 (22.73%) olarak gézlenmistir. Pearson Kikare
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testi, kilo kaybi ve anti-tnf tedavisi gruplar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigim
gostermektedir (y*> = 0.64, df = 1, p = 0.425).

Kanama: Aragtirma 6rnekleminin 85 (85.00%)'inde kanama yok, 15 (15.00%)'inde ise vardi.
Adalimumab alt grubunda kanama olmayanlarda hasta sayis1 67 (85.90%), olanlarda hasta
sayist 11 (14.10%) olarak gozlenmistir. Infliksimab alt grubunda kanama olmayanlarda hasta
sayist 18 (81.82%), olanlarda hasta sayis1 4 (18.18%) olarak gdzlenmistir. Fisher exact testi,
kanama ve anti-tnf tedavisi gruplar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 gostermektedir (p =
0.736).

Karin Agrisi: Arastirma 6rnekleminin 58 (58.00%)'inde karin agris1 yok, 42 (42.00%)'sinde ise
vardi. Adalimumab alt grubunda karin agris1 olmayanlarda hasta sayis1 42 (53.85%), olanlarda
hasta sayis1 36 (46.15%) olarak go6zlenmistir. Infliksimab alt grubunda karin agrisi
olmayanlarda hasta sayis1 16 (72.73%), olanlarda hasta sayis1 6 (27.27%) olarak gézlenmistir.
Pearson Ki-kare testi, karin agris1 ve anti-tnf tedavisi gruplar1 arasinda anlamli bir iligki
olmadigin1 gostermektedir (y*> = 1.8, df =1, p =0.180).

Perianal Fistiil: Aragtirma 6rnekleminin 81 (81.00%)'inde perianal fistiil yok, 19 (19.00%)'unda
ise vardi. Adalimumab alt grubunda perianal fistiil olmayanlarda hasta sayis1 65 (83.33%),
olanlarda hasta sayis1 13 (16.67%) olarak gozlenmistir. Infliksimab alt grubunda perianal fistiil
olmayanlarda hasta sayisi 16 (72.73%), olanlarda hasta sayis1 6 (27.27%) olarak gézlenmistir.
Pearson Ki-kare testi, perianal fistiil ve anti-tnf tedavisi gruplar1 arasinda anlaml bir iliski
olmadigin1 géstermektedir (y*> = 0.66, df =1, p =0.417).

Diskilama Bozuklugu: Arastirma 6rnekleminin 41 (41.00%)'inde diskilama bozuklugu yok, 59
(59.00%)'unda ise vardi. Adalimumab alt grubunda digkilama bozuklugu olmayanlarda hasta
sayist 32 (41.03%), olanlarda hasta sayist 46 (58.97%) olarak gozlenmistir. Infliksimab alt
grubunda digkilama bozuklugu olmayanlarda hasta sayis1 9 (40.91%), olanlarda hasta sayis1 13
(59.09%) olarak gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, digkilama bozuklugu ve anti-tnf tedavisi

gruplari arasinda anlamli bir iligki olmadigin1 géstermektedir (y*> =0, df = 1, p = 1.000).

TABLO 10. Cinsiyet Alt Gruplart Demografik ve Tanisal Ozellikler Igin Karsilastirmali Analiz
Tablosu

Tiim Hastalar Erkek Kadin
(n =100) (n=62) (n=38) P
Yas 0.291
Ortalama 43.94+12.97 43.19+13.86 45.16+11.44
Ortanca 42.5(22-83) 40.5(22-83) 44(25-175)
Tam >0.999
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Crohn

Ulseratif Kolit
Tan1 Yasi

Ortalama

Ortanca

64 (64.00%)

36 (36.00%)

36.03+£12.9

33.5(12-74)

40 (64.52%)

22 (35.48%)

35.11+13.77

32(12 - 74)

24 (63.16%)

14 (36.84%)

37.53+11.36

35(13-68)

0.130

Yas: Arastirma ornekleminin yas medyan degeri 42.5 (22- 83) olarak hesaplanmustir. Erkek
grubunda medyan degeri 40.5 (22- 83), kadin grubunda medyan degeri 44 (25 - 75) olarak
gozlenmistir. Wilcoxon testi, erkek ve kadin gruplar1 arasinda anlamhi bir fark olmadigin

gostermektedir (W = 1029, p = 0.291).

Tan1 Yast: Arastirma 6rnekleminin tan1 yasi medyan degeri 33.5 (12- 74) olarak hesaplanmistir.
Erkek grubunda medyan degeri 32 (12- 74), kadin grubunda medyan degeri 35 (13- 68) olarak
gozlenmistir. Wilcoxon testi, erkek ve kadin gruplari arasinda anlamli bir fark olmadiginm

gostermektedir (W = 964.5, p = 0.130).

TABLO 11. Tedavi Bilgileri I¢in Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Erkek

(n=100)

Anti-TNF
Adalimumab
Infliksimab

Baslangi¢c Dozu
160 mg
Smg/kg

Tedavi Siiresi (Ay)
Ortalama
Ortanca

Tedavi Kesildi mi
Haywr

Evet

78 (78.00%)

22 (22.00%)

78 (78.00%)

22 (22.00%)

10.63 £4.07

11 (4-17)

29 (29.00%)

71 (71.00%)
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n=62)

48 (77.42%)

14 (22.58%)

48 (77.42%)

14 (22.58%)

11.02 £3.87

11 (4-17)

20 (32.26%)

42 (67.74%)

Kadin
(n =38)

30 (78.95%)

8 (21.05%)

30 (78.95%)

8 (21.05%)

10 £4.35

10 (4-17)

9 (23.68%)

29 (76.32%)

>0.999

>0.999

0.229

0.490



Tedavi Kesilme Nedeni 0.618
Ortalama 3.01+1.16 3.1+1.14 29+1.21
Ortanca 3(1-5) 3(1-5) 3(1-95)

Tedavi Siiresi (Ay): Arastirma 6rnekleminin tedavi siiresi (ay) medyan degeri 11 (4 - 17) olarak
hesaplanmistir. Erkek grubunda medyan degeri 11 (4 - 17), kadin grubunda medyan degeri 10
(4 - 17) olarak gozlenmistir. Wilcoxon testi, erkek ve kadin gruplar1 arasinda anlamli bir fark
olmadigin1 gostermektedir (W = 1347.5, p = 0.229).

Tedavi Kesildi mi: Arastirma ornekleminin 29 (29.00%)'unda tedavi kesildi mi hayir, 71
(71.00%)'inde ise evetti. Erkek alt grubunda tedavi kesildi mi hayir grubunda hasta sayis1 20
(32.26%), evet grubunda hasta sayist 42 (67.74%) olarak gozlenmistir. Kadin alt grubunda
tedavi kesildi mi hayir grubunda hasta sayis1 9 (23.68%), evet grubunda hasta sayis1 29
(76.32%) olarak gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, tedavi kesildi mi ve cinsiyet gruplari
arasinda anlamli bir iligki olmadigin1 gostermektedir (y*> = 0.48, df = 1, p = 0.490).

Tedavi Kesilme Nedeni: Arastirma 6rnekleminin tedavi kesilme nedeni medyan degeri 3 (1 - 5)
olarak hesaplanmistir. Erkek grubunda medyan degeri 3 (1 - 5), kadin grubunda medyan degeri
3 (1 - 5) olarak gdzlenmistir. Wilcoxon testi, erkek ve kadin gruplar1 arasinda anlamli bir fark
olmadigin1 gostermektedir (W = 649, p = 0.618).

TABLO 12. Komorbiditeler I¢in Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Erkek Kadimn
(n =100) (n=62) (n=38)
Eslik Eden Hastalhik 0.410
Yok 38 (38.00%) 26 (41.94%) 12 (31.58%)
Var 62 (62.00%) 36 (58.06%) 26 (68.42%)
Kardiyovaskiiler Hastaliklar 0.206
Yok 76 (76.00%) 44 (70.97%) 32 (84.21%)
Var 24 (24.00%) 18 (29.03%) 6 (15.79%)
Endokrin / Metabolik Hastahklar 0.218
Yok 74 (74.00%) 49 (79.03%) 25 (65.79%)
Var 26 (26.00%) 13 (20.97%) 13 (34.21%)
Solunum Sistemi Hastaliklar: 0.422
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Yok 93 (93.00%) 59 (95.16%) 34 (89.47%)

Var 7 (7.00%) 3 (4.84%) 4 (10.53%)
Norolojik / Psikiyatrik Hastahklar >0.999

Yok 98 (98.00%) 61 (98.39%) 37 (97.37%)

Var 2 (2.00%) 1(1.61%) 1 (2.63%)
Romatolojik / Otoimmiin Hastahklar >0.999

Yok 96 (96.00%) 59 (95.16%) 37 (97.37%)

Tiim Hastalar Erkek Kadin p
n=100) (n=62) (n=38)

Var 4 (4.00%) 3 (4.84%) 1 (2.63%)

Eslik Eden Hastalik: Arastirma drnekleminin 38 (38.00%)'inde eslik eden hastalik yok, 62
(62.00%)'sinde ise vardi. Erkek alt grubunda eslik eden hastalik olmayanlarda hasta sayis1 26
(41.94%), olanlarda hasta say1s1 36 (58.06%) olarak gézlenmistir. Kadin alt grubunda eslik eden
hastalik olmayanlarda hasta sayis1 12 (31.58%), olanlarda hasta sayisi 26 (68.42%) olarak
gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, eslik eden hastalik ve cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir
iliski olmadigin1 géstermektedir (%> = 0.68, df = 1, p = 0.410).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Arastirma oOrnekleminin 76 (76.00%)'sinda kardiyovaskiiler
hastaliklar yok, 24 (24.00%)'tiinde ise vardi. Erkek alt grubunda kardiyovaskiiler hastaliklar
olmayanlarda hasta sayisi 44 (70.97%), olanlarda hasta sayist 18 (29.03%) olarak gézlenmistir.
Kadm alt grubunda kardiyovaskiiler hastaliklar olmayanlarda hasta sayist 32 (84.21%),
olanlarda hasta sayis1 6 (15.79%) olarak gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, kardiyovaskiiler

hastaliklar ve cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir iligki olmadigini gostermektedir (> = 1.6,
df =1, p=0.206).

Endokrin / Metabolik Hastaliklar: Arastirma ornekleminin 74 (74.00%)'linde endokrin /
metabolik hastaliklar yok, 26 (26.00%)'sinda ise vard1. Erkek alt grubunda endokrin / metabolik
hastaliklar olmayanlarda hasta sayis1 49 (79.03%), olanlarda hasta sayis1 13 (20.97%) olarak
gozlenmistir. Kadin alt grubunda endokrin / metabolik hastaliklar olmayanlarda hasta sayis1 25
(65.79%), olanlarda hasta sayis1 13 (34.21%) olarak gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi,
endokrin / metabolik hastaliklar ve cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigim
gostermektedir (> = 1.51, df =1, p =0.218).

Solunum Sistemi Hastaliklari: Arastirma ornekleminin 93 (93.00%)'linde solunum sistemi
hastaliklar1 yok, 7 (7.00%)'sinde ise vardi. Erkek alt grubunda solunum sistemi hastaliklar
olmayanlarda hasta sayis1 59 (95.16%), olanlarda hasta sayis1 3 (4.84%) olarak gozlenmistir.
Kadin alt grubunda solunum sistemi hastaliklar1 olmayanlarda hasta sayist 34 (89.47%),
olanlarda hasta sayis1 4 (10.53%) olarak goézlenmistir. Fisher exact testi, solunum sistemi
hastaliklar1 ve cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigini1 gostermektedir (p =
0.422).
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5. TARTISMA

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemin (GIS) etiyolojisi tam olarak
anlasilamamis, kronik ve tekrarlayici inflamatuar patolojilerini kapsayan bir grup hastaliktir.
Bu grubun temelini Ulseratif Kolit (UK) ve Crohn Hastalig1 (CH) olusturur (117). iBH'nin
patogenezinde genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve bagirsak mikrobiyotasina karsi gelisen
immiin yanitin kompleks etkilesiminin rol oynadig: diisiniilmektedir.

UK, inflamasyonun rektumda baslayip proksimale dogru kesintisiz bir sekilde ilerlemesiyle
karakterizedir ve yalnizca kolonu etkiler. Inflamasyon, genellikle mukozal katmanla sinirlidir;
bu da klinik tablonun kanli ishal, tenesmus ve karin agris1 seklinde ortaya ¢ikmasina neden olur.
Hastalik, tutulumun yayginligina (proktit, sol kolit, pankolit) gore farkli siddetlerde seyredebilir
ve remisyon-relaps donemleriyle karakterizedir (118).

CH, orofarinksten aniise kadar GiS'in herhangi bir yerini tutabilme potansiyeline sahiptir ve en
ayirt edici Ozelligi transmural (tam kat) inflamasyona yol agmasidir. Lezyonlar arasinda
genellikle saglam alanlarin (skip lesions) bulunmasi, UK'den ayriminda kritik 5neme sahiptir.
Transmural inflamasyon, striktiir (darlik), abse ve 6zellikle perianal fistiil gibi penetran ve
komplike fenotiplerin gelisimine yol agabilir (119).

IBH, diinya genelinde insidans ve prevalansi giderek artan dnemli bir kiiresel saglik sorunudur.

Giincel epidemiyolojik ¢alismalar, IBH insidansinin ve prevalansinin "Endiistrilesme
Hipotezi" ile yakindan iligkili oldugunu gdstermektedir. Bat1 tarz1 yasam aligkanliklarinin
(yiiksek yagl diyet, diisiik lifli beslenme, yliksek hijyen standartlar1 ve antibiyotik kullanimi)
benimsenmesiyle birlikte, eskiden hastaligin nadir goriildiigii gelismekte olan iilkelerde
insidans hizlarinda dramatik bir artis egilimi gézlenmektedir. Yiiksek insidans bolgelerinde
(Kuzey Amerika ve Avrupa) insidans hizlar stabil hale gelirken, global insidans artisinin ana
itici gilicii artik Asya, Gliney Amerika ve Afrika'nin gelismekte olan bolgelerindeki
yiikselistir.

Bu egilim, IBH-nin gevresel ve yasam tarzi faktorlerine karsi artan duyarliligm bir yansimasi
olarak kabul edilmektedir (120).

Calismamiza dahil edilen 100 hastanin %34- UK ve %64- ii CH taniliydi. IBH bimodal yas
dagilimi gostermektedir. Hastaligin ilk piki 15-30 yaslar1 arasinda, ikinci pik ise 50-70 yas
arasinda olmaktadir (22). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, tani yasi ortalamasi UK icin
42,6£14,6 ve CH icin 37,4+12,8 olarak saptanmistir (121). Calisgmamizda ise tani yasi
ortalamasi erkek grubunda 32 (12 - 74), kadin grubunda medyan degeri 35 (13 - 68) olarak
gdzlenmistir. Bu verilere gore, UK hastalarmin ortalama yasi (41.56 yil), Crohn Hastalig
hastalarinin ortalama yasindan (38.93 yil) yaklasik 2.6 y1l daha yiiksektir. Her iki hastalikta da
tek bir yas araliginda pik saptandu. Iki grup arasinda tan1 yas1 agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptandi (p:0,000).
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Calismamiza dahil edilen Crohn Hastaligi (CH) tanis1 alan hastalarin %54.79'u erkektir.
Ulseratif Kolit (UK) tanis1 alan hastalarin %43.75'i kadindir. CH grubunda erkek hastalarin
hafif bir cogunlugu varken, UK grubunda ise erkek hastalarm (%56.25) kadin hastalardan
(%43.75) daha fazla oldugu gériilmektedir. Literatiir genellikle UK'nin erkeklerde, CH'nin ise
kadinlarda daha sik goriildiigli yoniinde bir egilimi belirtse de, bizim calismamizda her iki
hastalik grubunda da erkeklerin sayica daha fazla oldugu bulunmustur (106).

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), hem Ulseratif Kolit (UK) hem de Crohn Hastalig
(CH) formlarinda, genellikle yavas ve aralikli baglayan ancak zamanla siddetlenen
yakinmalarla seyreder. Klinik bulgular hastadan hastaya ve ayn1 hastanin seyrine bagli olarak
degiskenlik gosterebilir (118). UK 'de baslangic semptomlari genellikle kolon mukozasindaki
yiizeysel inflamasyondan kaynaklanir. En sik ve belirgin baslangi¢ semptomlar1 kanli ve/veya
mukuslu ishal ile karin agrisidir (122). Bazi1 hastalar konstipasyon, ates, eklem agris1 veya kilo
kayb1 gibi daha atipik yakinmalarla da basvurabilirler (118). Literatiirlerde genis bir UK hasta
grubunu iceren ¢alismalarda, en sik bildirilen yakinmalar digkida kan (%96-%92) ve ishal
(%93-%66) olarak tespit edilmistir. Karin agrisi ise hastalarin %55'inde hafif/orta diizeyde,
%4'inde ise ciddi derecede bildirilmistir. Ulkemizdeki ¢aligmalarda da bu bulgulara paralel
olarak UK'li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kanli ishal/hematokezya (%91,2) goriilmiistiir.
Karin agris1 (%14), kilo kaybi (%6) ve ates (%2,2) ise daha diisiik oranlarda bildirilmistir (118).

Crohn hastaliginin en belirgin baslangig semptomlari UK'ye benzer sekilde ishal, karm agrist
ve kilo kaybidir (42). CH 'nin tam kat (transmural) tutulumu ve tutulum yerinin cesitliligi
nedeniyle, 6zellikle ileal tutulumlu hastalarda malabsorpsiyona bagli kilo kayb1 daha 6n planda
olabilir. Bu bulgular, iki hastaligin da temel gastrointestinal sikayetlerle basladigini, ancak
CH'nin sistemik semptomlar (kilo kaybi1) agisindan daha belirgin olma egiliminde oldugunu
gostermektedir.

Caligmamizda klinik semptomlarin goriilme oranlari hastalik tiplerine gore anlamli farkliliklar
gosterdi. Perianal Fistiil: Sadece Crohn Hastalig1 grubunda (%26.03) goriildii. UK hastalarinda
hi¢ saptanmadi. Kanama: UK hastalarinda (%34.38), CH hastalarina (%5.48) gore yaklasik 6
kat daha yiiksekti. Karm Agrisi: CH hastalarinda (%52.05), UK hastalarina (%12.50) gore
yaklasik 4 kat daha yaygindi. Diskilama Bozuklugu (Ishal/Sik Defekasyon): Her iki hastalikta
da en sik bildirilen semptomdu (CH: %58.90, UK: %50.00).

Infliksimab ve adalimumab, konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavileri tolere
edemeyen Crohn hastalig1 ve Ulseratif Kolit olgularinda kullanilan baslica anti-TNF ajanlaridir
(5). Infliksimab, 0., 2. ve 6. haftalarda 5 mg/kg olacak sekilde indiiksiyon tedavisi sonrasi, her
8 haftada bir 5 mg/kg intravendz olarak uygulanmaktadir. Adalimumab ise baslangigta 160 mg,
2. haftada 80 mg ve devaminda 2 haftada bir 40 mg subkutan dozlarla verilmektedir. indiiksiyon
doneminde yanit elde edilen hastalarda tedavi, ilgili ajanlarin idame protokoliine uygun sekilde
stirdiiriilmelidir (123).

IBH tedavisinde kullanilan anti-TNF ajanlarim yan etki profilleri biiyiik 6lgiide benzerdir. Basta
tiiberkiiloz olmak {izere intraselliiler patojenlere bagli enfeksiyonlarda artig, firsatci
enfeksiyonlar, otoimmiin reaksiyonlar ile inflizyon ve enjeksiyon yeri reaksiyonlari en sik
bildirilen yan etkilerdir. Daha nadir olarak nérolojik hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi,
malignite ve lenfoma gelisimi bildirilmistir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 genellikle hafif
seyretmekte ve ¢ogu olguda kendiliginden diizelerek tedavinin kesilmesini gerektirmemektedir.
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Ciddi inflizyon reaksiyonlar1 ise oldukc¢a nadirdir; ancak ortaya ¢iktiginda ilgili ilacin
sonlandirilmasi 6nerilmektedir (5).

Calismamizin retrospektif dogasi geregi, iki tedavi grubu (Adalimumab ve Infliksimab)
arasinda baglangi¢ hastalik aktivitesi ve tedavi siiresi agisindan bazi farkliliklar gozlenmistir.

Dahil edilen hastalarn %78-i Adalimumab, %22-si Infliksimab kullanmaktaydi. Calisma
orneklemimizin genel tedavi siiresi medyan1 11 ay (¢eyrekler arasi aralik: 4-17) olarak
hesaplanmistir. Anti-TNF ajanlari arasinda, Adalimumab grubunda medyan tedavi siiresi 11 ay
(4-17) iken, Infliksimab grubunda bu siire 9 ay (4-17) olarak gdzlenmistir. Her ne kadar bu
medyan siire farki (11 aya karsilik 9 ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olsa bile,
Adalimumab grubunda daha uzun bir medyan tedavi kalicilig1 egilimi dikkat ¢ekicidir. Bu, iki
ila¢c arasindaki etkinlik farkindan ziyade, uygulama yoluna bagli hasta uyumu ve tedavi
tercihlerinin bir yansimasi olarak degerlendirilmelidir. Calismamizda Adalimumab grubunda
saptanan nispeten daha uzun medyan tedavi siiresi (11 ay), biyolojik ajanin etkinliginden ziyade
uygulama kolayliginin hastalarin tedaviye bagliligin1 ve kaliciligini artirmadaki kritik roliinii
desteklemektedir. Tedavi kalicilifindaki bu egilim, kronik hastalik yonetiminde hasta
konforunun ve yasam kalitesinin dnemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Calismamizda en ¢arpict bulgulardan biri, tedavi kesilme oranlarinda gézlemlenen belirgin
farktir. Infliksimab grubunda hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%68,2) tedaviyi keserken,
Adalimumab grubunda bu oran daha diisiiktiir (%44,9). Ozellikle Hasta Istegi ile tedaviyi
kesme orani, Infliksimab grubunda (%22,7) Adalimumab grubuna (%5,1) kiyasla dort kattan
daha fazla bulunmustur.

Bu bulgu, iki ilacin uygulama yoluna bagli faktorlerin tedavi kaliciligi iizerindeki etkisini gii¢lii
bir sekilde gostermektedir. Infliksimab'in hastanede IV infiizyon gerektirmesi, hastalarin sosyal
yasamlarini kisitlayabilmekte ve tedaviye bagliliklarin1 olumsuz etkileyebilmektedir. Hasta
istegi ile kesilme oranindaki bu dramatik fark, tedavinin etkinliginden ziyade, hasta tercihleri
ve yasam Kkalitesi faktdrlerinin Infliksimab tedavisini sonlandirmada daha baskin bir rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Bu sonug, subkutan uygulama kolayliginin (Adalimumab), uzun
donemde tedaviye uyum ve kalicilik acgisindan 6nemli bir avantaj sagladigini destekleyen
literatiir verileriyle ortiismektedir.

Tedavi kesilmesinin birincil nedeni her iki grupta da Etkisizlik/Yanit Kayb1 olmustur

(Infliksimab: %22,7, Adalimumab: %16,7). Ancak, Infliksimab grubunda Abse/Fistiil Gelisimi
nedeniyle kesilme oran1 Adalimumab grubuna gore iki kat daha yiiksektir (%9,1 vs %35,1).

Infliksimab tedavisi genel olarak iyi tolere edilmekle birlikte, akut veya gecikmis asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya c¢ikabilmektedir. Baz1 hastalarda ila¢ karsiti antikor gelisimi
goriilmekte olup, bu durum infilizyon reaksiyonlarinin artmasina, tedavi etkinliginin azalmasina
ve etki siiresinin kisalmasina yol a¢gmaktadir. Akut inflizyon reaksiyonlart ¢ogunlukla
uygulamadan sonraki ilk 1-2 saat i¢inde meydana gelir ve bag agrisi, kulak ¢inlamasi, bulanti,
enjeksiyon bolgesinde eritem ve kasinti, ates, titreme, gogiis agrisi, okstiriik ve dispne gibi
semptomlarla seyredebilir. Gecikmis reaksiyonlar ise infiizyondan 3—15 giin sonra ortaya ¢ikar
ve serum hastalig1 benzeri miyalji, artralji, ates, dokiintii, lirtiker, kasinti, disfaji ve bas agrisi
ile karakterizedir. Bu belirtiler genellikle kendi kendine gerilemekte olup, kortikosteroid
tedavisi yalnizca direngli olgularda gerekli olmaktadir (123).
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Etkisizlik oranlarmin her iki grupta da ilk sirada yer almasi, IBD tedavisinde Anti-TNF
basarisizliginin dnemli bir sorun olmaya devam ettigini gdstermektedir. Infliksimab grubundaki
daha yiiksek Abse/Fistiil Gelisimi orani, bu grubun baslangigcta daha penetran (fistiilizan)
hastaliga sahip olma ihtimalini akla getirmektedir, ki bu durum Infliksimab'in daha zorlu
vakalarda kullamldig1 hipotezimizi destekler. Bu, Infliksimab'in baslangicta tercih edilmesine
ragmen, agresif hastalik seyrinin cerrahi miidahale veya ila¢ degisikligini zorunlu kildig:
durumlari yansitmaktadir.

Tedavi 6ncesi ortalama CRP degeri, Infliksimab grubunda Adalimumab grubuna gore daha
yiiksek saptanmistir. Ayrica, Infliksimab grubunun tedavi kesilme oran1 (%68.2), Adalimumab
grubuna (%44.9) gore anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur.

Literatiirde, infliksimab'in siklikla baslangigta daha yiiksek hastalik aktivitesine sahip, refrakter
veya hastanede yatis gerektiren olgularda tercih edildigi bilinmektedir. Bu durum,
calismamizda Infliksimab grubunun baslangic CRP degerlerinin daha yiiksek olmasini ve
muhtemelen daha siddetli bir hastalik fenotipine sahip olmasii agiklayabilir. Bu fark, iki
grubun tedavi basarisinin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken temel bir kisitliliktir.

Tedavi Oncesi ve sonrast CRP degerleri incelendiginde, her iki Anti-TNF ajani ile de
inflamasyonda énemli bir diisiis saglannmstir. Infliksimab grubu mutlak deger olarak daha
yiiksek bir CRP diistisii (~12,7 mg/L) gosterirken, Adalimumab grubunda nispi diisiis orani
(~%59,0) infliksimab grubuna (~%354,5) gére daha yiiksektir.

Infliksimab, daha yiiksek baslangic CRP seviyesine ragmen (daha siddetli hastalik), mutlak
CRP diisiisiinde giiglii bir etki gdstermistir. Bu, Infliksimab'm yiiksek doz IV uygulamasimin,
siddetli aktif hastalarda hizl1 ve giiclii bir inflamatuar yanit baskilanmasi sagladig: literatiir
bilgisiyle uyumludur. Buna karsin, Adalimumab'in, nispeten daha diisiik aktiviteli hastalarda
dahi %59,0 gibi yiiksek bir biyokimyasal yanit oram1 saglamasi, subkutan uygulamanin
sagladigi kolaylik ile, kronik IBD yonetimindeki gii¢lii roliinii desteklemektedir. Calismamiz,
her iki molekiiliin de gii¢lii anti-inflamatuar etkiye sahip oldugunu dogrulamaktadir.

Calismamiz retrospektif tasarima sahip olup, bolgemizdeki IBH hastalarmin demografik
ozellikleri ile anti-TNF tedavisi alan olgularin klinik 6zelliklerini ortaya koymay1 amaclamistir.
Ancak retrospektif caligmalarin dogal siirliliklart nedeniyle, elde edilen verilerin daha giiclii
ve genellenebilir sonuglar sunabilmesi i¢in genis 6rneklemli, prospektif nitelikte arastirmalara
ihtiyag vardir. Bu tiir calismalar, hem bolgesel IBH 6zelliklerinin daha ayrmtili
degerlendirilmesine hem de anti-TNF tedavilerinin gercek yasam verilerindeki etkinlik ve
giivenilirliginin daha net ortaya konmasina katki saglayacaktir.

6.SONUC

Calismamiz, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi klinigimizde 2014-2024 yillar1
arasinda Ulseratif Kolit (UK) ya da Crohn Hastaligi (CH) tanistyla takip edilen hastalardan
olusturulmustur. Bu donemde taranan 2037 hastadan en az bir biyolojik ajan kullanmis ve dahil
edilme kriterlerini saglayan 100 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik ve
hastalik  ozellikleri, immunmodiilator kullanimi ve ekstraintestinal komplikasyonlar
incelenmistir. Biyolojik tedavilerin klinik ve laboratuvar yanitlari, tedavi sonrasi kaydedilerek
tedaviler arasi karsilagtirma yapilmistir.
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Bu retrospektif ¢alismada, klinigimizde takip edilen Inflamatuar Bagirsak Hastaligi (IBH)
olgulariin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile anti-TNF tedavisi (adalimumab ve
infliksimab) alan hastalarin tedavi yanitlari, tedavi siireleri ve tedavi kesilme nedenleri kapsamli
olarak degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, bolgemizdeki IBH hasta profilini ortaya
koymakta ve anti-TNF ajanlarin ger¢ek yasam verilerine dayali etkinlik ve tolerabilitesine 151k
tutmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar;

Calismaya dahil edilen 100 hastanin %64’iiniin Crohn hastalig1 (CH), %34 iiniin ise Ulseratif
kolit (UK) tanis1 aldign goriilmiistiir. Tan1 yas1 verilerimiz, IBH nin bimodal yas dagilimi
gosterdigine iliskin literatiirle uyumludur. Calismamizda UK hastalarinin ortalama tan1 yasinin
(41.56 y1l), CH hastalarina gore (38.93 yil) daha yiiksek oldugu saptanmistir. CH grubunda
erkek hastalarin daha baskin olmasi (%54.79), UK grubunda ise erkek oraninin kadinlardan
yiiksek bulunmasi (%56.25) literatiirdeki bolgesel farkliligi yansitir niteliktedir. Bati
toplumlarinda genellikle CH’nin kadinlarda daha sik gorildigi bildirilmis olsa da,
calismamizin sonuglart Asya ve Orta Dogu caligmalarinda bildirilen erkek baskinligiyla
uyumludur. Bu farkliliklarin genetik varyasyonlar, hormonal faktorler ve yasam tarzi
degiskenlerinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Klinik semptomlar acisindan degerlendirildiginde CH ve UK’nin kendine o6zgii klinik
ayrismasinin ¢alismamizda da belirgin oldugu goriilmiistiir. Perianal fistiil yalnizca CH
hastalarinda (%26.03) tespit edilmis olup bu bulgu CH’nin transmural inflamasyon ve penetran
hastalik egilimiyle uyumludur. UK’de kanama oraninin (%34.38) CH’ye gére belirgin olarak
yilksek bulunmasi (yaklasitk 6 kat) mukozal inflamasyonun klinik yansimasi olarak
degerlendirilebilir. Karmn agrisinin CH grubunda (%52.05) daha yiiksek olmasi da transmural
tutulumun getirdigi inflamatuar yiikii yansitmaktadir. Buna karsilik ishal/sik diskilama her iki
hastalikta da en sik bagvuru yakinmasi olarak bulunmustur.

Tedavi degerlendirmelerinde, calismaya dahil edilen hastalarin biiyiik cogunlugunun (%78)
adalimumab, geri kalaninin (%22) infliksimab kullandig1 goriilmiistiir. Adalimumab grubunda
medyan tedavi siiresi 11 ay, infliksimab grubunda ise 9 ay olarak bulunmustur. Her ne kadar bu
fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da, adalimumab lehine gozlenen tedavi kalicilig1 egilimi
klinik a¢idan dikkat ¢ekicidir. Bu durum, subkutan uygulamanin sagladigi konforun ve hastanin
tedaviye uyumunu artirmasinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilir.

Tedavi kesilme nedenleri incelendiginde, her iki grupta da en sik kesilme nedeni etkisizlik/yanit
kaybr olarak bulunmustur (adalimumab %16.7; infliksimab %?22.7). Ancak infliksimab
grubunda toplam tedavi kesilme orani (%68.2), adalimumab grubuna (%44.9) kiyasla anlamli
derecede yiiksektir. Ozellikle hasta istegi ile tedavi kesme oraninin infliksimab grubunda
(%22.7), adalimumab grubuna (%5.1) gore dort kat fazla olmasi, intravendz infiizyon
gereksiniminin hastalarin  sosyal yasamim1i ve tedavi uyumunu olumsuz etkiledigini
gostermektedir. Bu sonug, real-life (gercek yasam) verilerinde sikca bildirilen, uygulama
kolayliginin biyolojik tedavi kalicilig1 tizerindeki belirleyici rolii ile uyumludur.

Infliksimab kullanan hastalarda abse/fistiil gelisimi nedeniyle tedavi kesilme oraninin
adalimumab grubuna gore daha yiiksek olmasi (%9.1 vs %5.1), infliksimabin baglangicta daha
siddetli ve komplike fenotipe sahip hastalarda tercih edildigini desteklemektedir. Caligmamizda
infliksimab grubunun tedavi 6ncesi CRP degerlerinin belirgin sekilde daha yiiksek olmas1 da
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bu hasta grubunun baslangi¢ hastalik aktivitesinin daha agir olduguna isaret etmektedir. Bu
durum, gruplar arasinda tedavi basarisinin degerlendirilmesinde hastalik fenotipinin énemli bir
karistiric1 degisken oldugunu gostermektedir.

Tedavi Oncesi ve sonrast CRP analizlerinde her iki anti-TNF ajaninin da inflamatuar
belirteglerde belirgin diisiis sagladigi goriilmiistiir. Infliksimab grubunda mutlak CRP
diisiisiiniin (=12.7 mg/L) daha fazla olmasi, bu ilacin agir aktif hastalikta gii¢lii antiinflamatuar
etkisini yansitmaktadir. Buna karsilik adalimumab grubunda nispi CRP diisiis oraninin daha
yiiksek olmast (%59 vs %54.5), 6zellikle orta aktivitedeki hastalarda tedavi yanitinin tutarli ve
etkili oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, her iki ilacin da inflamasyonu azaltmada giiclii
terapotik etkinlik gosterdigini desteklemektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde calismamiz, anti-TNF tedavisi alan IBH hastalarinda tedavi
kaliciligi, yanit oranlar1 ve tedavi kesilme nedenlerinin hastaligin baslangi¢ fenotipi, hastalik
aktivitesi ve uygulama yoluna bagl hasta uyumu gibi ¢oklu faktorlerden etkilendigini ortaya
koymaktadir. Adalimumab’in subkutan uygulama kolayligi sayesinde tedaviye uyumu artirma
potansiyeli, infliksimabin ise 6zellikle agir ve komplike fenotiplerde daha giiclii baslangic
yanit1 saglamasi, gercek yasam verileri ile ortiisen 6nemli bulgulardir.

Calismamizin retrospektif tasarimi ve gruplar arasindaki baslangic heterojenitesine bagh
sinirhiliklart olsa da, elde edilen veriler bélgemizdeki IBH hasta profilini ve anti-TNF tedavi
sonuclarini yansitan dnemli bir katki sunmaktadir. Daha giiclii ve genellenebilir sonuclar elde
edilebilmesi i¢in ileriye yonelik, genis 6rneklemli ve prospektif ¢caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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