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OZET

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi inflamatuvar barsak hastaliginin major iki
formudur. Crohn hastaliginin klinik siddetini belirlemek igin Crohn hastalig1 aktivite
indeksi kullanilir. Ulseratif kolitin klinik siddetini belirlemek icin Truelove-wittz
aktivite indeksi kullanilir. Adalimumab ve infliksimab inflamatuvar barsak hastalig
olan hastalarda tedavide kullanilan biyolojik ajanlardir. Bu c¢alismanin amaci
inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda adalimumab ve infliksimab tedavisine
yanitin retrospektif degerlendirilmesidir.

Firat  Universitesi Hastanesi ~ Gastroenteroloji  polikliniklerinde  ve
Kliniklerinde, Ocak 2008-Nisan 2019 tarihleri arasinda takip edilmis inflamatuvar
barsak hastaligi tanis1 olan, 18 yas iizerindeki hastalarin verileri incelemeye alindi.
Incelenen hastalardan adalimumab ve infliksimab tedavisini en az 4 hafta diizenli
olarak almis 80 hasta galismaya dahil edildi. Adalimumab ve infliksimab tedavisine
yanit1 degerlendirme amaciyla hastalifin aktivitesiyle iligkili parametreler olan
l6kosit, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve nétrofil/lenfosit orani
degerlerinin tedaviden Onceki ile tedaviden sonraki degerleri kiyaslandi. Ayrica bu
hastalarin tedaviden 6nceki ve sonraki hemoglobin diizeyleri karsilagtirildi.

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi aktivitesinin degerlendirilmesinde
kullanilan eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, 16kosit ve notrofil/lenfosit
orani seviyeleri adalimumab ve infliksimab tedavisi sonrasi tedavi dncesi seviyelere
gore hastalarda anlamli derecede diisiiktii (p<0,05). Adalimumab ve infliksimab
tedavisi almig ilseratif kolit ve Crohn hastalarinin tedaviden sonra hemoglobin
diizeylerinin tedavi oncesine gore anlamli derecede yiiksek oldugu izlendi (p<0,05).
Adalimumab ve infliksimab tedavisi almig Crohn hastalarinin Crohn hastalig
aktivite indeksleri kiyaslandi ve tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli
derecede diisiik izlendi (p<0,05). Adalimumab ve infliksimab tedavisi almis Ulseratif
kolit hastalarinin Truelove-wittz Aktivite indeksleri kiyaslandi ve tedavi sonrasinda
tedavi 6ncesine gore anlamli derecede diisiik izlendi (p<0,05).

Crohn hastalarinin %83,3°1, tlseratif kolit hastalarinin %84,6°s1 1yilesti.
Adalimumab ve infliksimab tedavisi inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda

tedavide aktif hastaligin iyilesmesi iizerine etkili oldu. Adalimumab ve infliksimabin



giivenilirliginin yiiksek oldugu fakat diisiik oranda allerji, lenfadenopati ve 16kopeni
yan etkileri oldugu goriildii.
Anahtar kelimeler: inflamatuvar barsak hastaligi, crohn hastaligi aktivite indeksi,

Truelove-wittz aktivite indeksi, adalimumab, infliksimab.



ABSTRACT

THE RETROSPECTIVE EVALUATION OF RESPONSE TO
ADALIMUMAB AND INFLIXIMAB TREATMENT IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Inflammatory bowel disease encompasses two major forms, known as
Crohn's disease and ulcerative colitis. The Crohn's Disease Activity Index is used to
determine the severity of disease activity in patients with Crohn's disease. On the
other hand, the Truelove-Witts activity index is used to determine the severity of
disease activity in patients with ulcerative colitis. Adalimumab and infliximab are
biological agents used in the treatment of patients with inflammatory bowel disease.
The aim of this study is to conduct a retrospective evaluation regarding the response
to adalimumab and infliximab treatment in patients with inflammatory bowel
disease.

The data of the patients who was over the age of 18, diagnosed with
inflammatory bowel disease, and followed up in Gastroenterology Clinic and
Outpatient Clinic of Firat University Hospital between January 2008-April 2019
were assessed. Eighty patients who received adalimumab and infliximab treatment
regularly for at least 4 weeks were included in the study. Leukocyte, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein and neutrophil / lymphocyte ratio, which are
the parameters related to the activity of the disease, were compared prior to and after
treatment in order to evaluate the response to adalimumab and infliximab treatment.
Hemoglobin levels of the patients prior to and after treatment were also compared.

Erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, leukocyte and neutrophil /
lymphocyte ratio levels; which was used in the evaluation of ulcerative colitis and
Crohn's disease activity, were found significantly lower in patients after adalimumab
and infliximab treatment when compared to pre-treatment levels (p <0.05). When the
hemoglobin levels of the patients with ulcerative colitis and Crohn's disease were
analyzed, it was found that patients who received adalimumab and infliximab
treatment had significantly higher levels of hemoglobin after the treatment when
compared to the hemoglobin levels prior to the treatment (p <0.05). Moreover, the
Crohn's Disease Activity Index of patients who were diagnosed with Crohn's disease,

and received adalimumab and infliximab treatment were compared, and it was found

Vi



that it was significantly lower after the treatment (p <0.05). Truelove and Witts
Activity Index of patients who were diagnosed with Crohn's disease, and received
adalimumab and infliximab treatment were compared prior to and after the treatment,
and it was found that it was significantly lower after the treatment (p <0.05).

The results showed that the recovery rate was %83,3 in crohn's disease and
%84,6 in ulcerative colitis patients. Adalimumab and infliximab treatment were
effective on healing of active disease in patients with inflammatory bowel disease. It
was also concluded that although the safety of adalimumab and infliximab was high,
but few allergy, lymphadenopathy and leukopenia side effects were observed.

Keywords: Inflammatory bowel disease, crohn disease activity index,

Truelove-wittz activity index, adalimumab, infliximab
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1. GIRIS

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), kronik, relaps ve remisyon periyotlari
ile seyreden, cesitli intestinal ve ekstraintestinal komplikasyonlar1 ile birlikte
olabilen, medikal olarak kiir saglanamayan intestinal inflamatuvar hastaliklardir.
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH) IBH nin majér iki formudur (1).

Ulseratif kolit kronik, tekrarlayan, sadece kolon mukozasinda, diffiiz
inflamasyonla karakterize bir hastaliktir (1-4). Ulseratif kolit degismez bir kural
olarak rektumu tutar ve proksimale dogru ilerleyerek kolonun bir kismini veya
hepsini tutar. Crohn hastaligi kronik tekrarlayici bir hastalik olup agizdan aniise
kadar tiim gastrointestinal kanali tutabilen yama tarzinda transmural inflamasyon ile
karakterizedir (1-4).

Her iki hastalik i¢in insidans 5/100.000 ve prevalans 50/100.000 arasinda
degisir (3, 5, 6). Her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 15-25 yaslar1 ve 55-65
yaslar1 arasinda daha yaygindir (3, 5). Bu degisikliklerin yas, zaman ve cografik yere
gore degismesi cevresel etkilerin hastalifin ortaya ¢ikmasinda etkin rol oynadigini
diistindiirmektedir (7).

Inflamatuvar barsak hastalifinda barsakta inflamasyon olmasi akut faz
reaktanlarinin artis1 ve barsaga l6kosit migrasyonuna neden olur. Sonugta pek cok
protein olusur ve bunlar serumda ve gaitada saptanabilir (8). Akut faz yanitinin bir
pargasi olarak l16kositoz goriilebilir. Lokositoz, trombositoz, C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizinda artma, fibrinojen ve ferritin gibi akut faz
reaktanlarinda artma hastaligin aktivite derecesini gdstermede kullanilan Onemli
belirteglerdir (9).

Crohn hastaliginin klinik siddetini belirlemek i¢in ¢ogunlukla Crohn Hastalig:
Aktivite Indeksi (CHAI) kullamilir. Semptomlar ve inflamasyon arasinda tam olarak
ayrim yapamadigindan ve karmasik oldugundan klinik uygulamada kullanilmasi
zordur. Yerine sayisiz alternatif indeks kullanilmig olmasina ragmen higbirinin buna
{istiinliigli oldugu kabul edilmemistir (10). CHAI sisteminde hastalarin ishal
durumlari, antidiyareik kullanimlari, abdominal kitle varligi, anemi, kilo kayb1 gibi
ozellikleri hafifden agira dogru puanlanarak indeks hesaplanir (10, 11).

Ulseratif kolit aktivitesini tamimlayan kriterler ilk olarak Truelove ve Witts

tarafindan tanimlanmistir. Truelove-witts indeksinde diskida kan, ates, anemi, nabiz,



eritrosit  sedimantasyon hizi, CRP degerlerine gore hafif-orta-agir olarak
degerlendirilmektedir (12).

Her ne kadar Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 farkl iki klinik durum olsa da,
her iki hastaligin tedavisinde aymi ilaglar kullanilir. Yapilan bir¢ok arastirmaya
ragmen bu hastalar i¢in spesifik bir tedavi yoktur (13). Tedavinin dayanak noktalari
5-Aminosalisilik asit (5-ASA) tiirevleri, kortikosteroid, immiinmodiilator ajanlar (6-
merkaptopurin, azatiopurine ve metotreksat) ve biyolojik ajanlardir.  Biyolojik
ajanlar kortikosteroide bagimli veya refrakter hastalik oldugunda etkilidir ve
hastaligin dogal seyrinde diizelmeye neden olur. Biyolojik ajan olarak anti-TNF
etkililer (Adalimumab, Infliximab, Golimumab, Sertolizumab) ve anti-integrinler
(Natalizumab ve Vedolizumab) kullanilmaktadir (13).

Bu caligmanmn amaci Inflamatuvar Barsak Hastaligi tamili hastalarda
Adalimumab ve Infliksimab tedavisine yamitin retrospektif olarak incelenmesi ve

degerlendirilmesidir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. inflamatuvar Barsak Hastaliklari

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 genetik olarak yatkin kisilerde, nedeni ve
mekanizmast tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, remisyon ve alevlenme
donemleriyle karakterize inflamatuvar bir hastalik grubudur (1, 2).

Inflamatuvar barsak hastalign terimi {ilseratif kolit ve Crohn hastaligimi
icermektedir (1-3). Ulseratif kolit kronik, tekrarlayan, sadece kolon mukozasinda,
diffiiz inflamasyonla karakterize bir hastaliktir (1-4). Ulseratif kolit degismez bir
kural olarak rektumu tutar ve proksimale dogru ilerleyerek kolonun bir kismini veya
hepsini tutar (1-4). Crohn hastaligi kronik tekrarlayici bir hastalik olup agizdan aniise
kadar tiim gastrointestinal kanali tutabilen yama tarzinda transmural inflamasyon ile
karakterizedir (1-4). Bu hastaliklar ile ilgili birgok ¢alisma yapilmasina karsin

etyolojileri heniiz tam olarak bilinmemektedir.

1.1.1.1. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligmin insidans ve prevalansi cografi bolgeye ve

zamana gore degisir. Her iki hastalik da cografi bolge olarak Kuzey Avrupa ve



Kuzey Amerika’da etnik kdken olarak Yahudilerde, irk olarak beyazlarda daha fazla
goriilmektedir (3, 5, 6). Her iki hastalik i¢in insidans 5/100.000 ve prevalans
50/100.000 arasinda degisir (3, 5, 6). Her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 15-25
yaslar1 ve 55-65 yaslar1 arasinda daha yaygindir (3, 5). Bu degisikliklerin yas, zaman
ve cografik yere gore degismesi ¢evresel etkilerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin
rol oynadigimi diigiindiirmektedir (7).

Diinya genelinde Crohn hastaligi insidans1 4-7/100.000, prevalansi 100-
200/100.000 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde ise Crohn hastalig1 prevalans1 0.047
olarak bulunmustur (14). En ¢ok goriildiigli yas araligi ise 15 ile 25 yas arasidir; 55-
65 yaslar1 arasinda 2. pik gériilebilmektedir (15). IBH’da insidans kadin ve erkek
cinsiyette genelde esit olarak kabul edilmekle birlikte Crohn hastaligi kadinlarda
%20-30 daha sik goriilmektedir (16).

Ulseratif kolitin insidans1 7-15/100.000, prevalansi ise 150-250/100.000 olarak
belirtilmektedir. Tiirkiye’de iilseratif kolit prevalanst 0.079 olarak belirtilmistir.
Genellikle 30’lu yaslarda tan1 alinmasina karsin hastalik herhangi bir yasta ortaya
cikabilmektedir. Tiirkiye verilerine gore yas gruplari dagilimina bakildiginda;
Ulseratif kolitte 20-29 yas arasinda prevalans yiiz binde 1.95, 40-49 yas arasinda
4.77, 50-59 yas arasinda pik yapip 6.55 olmaktadir. Ulseratif kolit her iki cinsi de
yaklagik esit oranda etkilemektedir (14).

1.1.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligmin etyoloji ve patogenezde sebep tam olarak
bilinmemektedir. Patogenezde genetik, immiinolojik, ¢evresel etkenler, enfeksiyon
ve psikolojik faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (17).

IBH gelisim agisindan en énemli risk faktorii pozitif aile dykiisiidiir. Hastalarin
birinci derece akrabalarinda %15 oraninda Crohn hastaligi goriilmektedir (18).
IBH’nin monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlerden daha sik oldugu gosterilmistir (19).
Crohn hastaligr ile iliskisi ilk gosterilen mutasyon, bir bakteri {irtinii olan muramil
dipeptidin intraseliiler reseptorii olarak goérev yapan bir proteini kodlayan NOD2
genidir (20). Interlokin-23 geni ilk olarak “Crohn hastaligi duyarlilik geni” olarak
tanimlanmasina ragmen giliniimiizde {lseratif kolitte de dnemi oldugu kanitlanmistir

(21-23).



Inflamatuvar barsak hastaliginin gelisimi igin sigara, oral kontraseptif, steroid
olmayan anti-inflamatuvar ila¢ kullanimi, apendektomi gibi pek ¢ok cevresel risk
faktori tammmlanmistir. Aktif sigara igenlerde Crohn hastalig1 goriilme riski artmistir;
tilseratif kolitte ise daha az saptanmistir (24). Ayn1 zamanda sigara kullanimi Crohn
hastalarinda ileal hastalik prevalansini, komplikasyon ve relaps oranlarini
artirmaktadir (25-27). Oral kontraseptif ilaclar, dstrojen etkilerine bagl olarak IBH
gelisim riskini artirabilmekte ve trombojenik potansiyeline bagli olarak multifokal
gastrointestinal infarktlarin olusmasinda rol oynayabilmektedir (28). Steroid olmayan
anti-inflamatuvar ilag kullanimi mukozal hasara neden olmakta ve IBH gelisim
riskini artirmaktadir (29). Apendektomi sonrasinda iilseratif kolit riskinin anlamli
olarak azaldigi gosterilmesine karsin, Crohn hastaliginda bu iliski net olarak
belirtilmemistir (30).

Bakteri, viriis, parazit ve mantarlarin i¢inde oldugu bir¢ok mikroorganizma
olas1 IBH nedeni olarak diisiiniilmektedir. Suglanan etkenler olarak en sik iizerinde
durulanlar; Micobacterium avium subspecies paratucerculosis, kizamik viriisii ve

Adherent Invasive Escherichia Coli’dir (31).

1.1.1.3. Patofizyoloji

Saglikli barsak mukozasinda besin maddeleri ve mikrobiyal ajanlarin uyaristyla
fizyolojik inflamasyon meydana gelmektedir; ancak bu inflamasyon CD4+ T
hiicrelerinden salinan transforming growth factor-beta 1 (TGF-$1), IL-10 ve T helper
hiicreleri ile bastirilarak belli bir diizeyde tutulmakta ve sonugta barsaklarin zarar
gormesi engellenmektedir. Buna immiin tolerans denilmektedir. IBH hastalarinda ise
bu inflamatuvar cevap abartili olmaktadir (32).

Inflamatuvar barsak hastaligi, B ve T hiicrelerinden olusan miks hiicresel
infiltrasyonla karakterizedir. IBH’da temel patofizyolojik mekanizmanin, Thl ve
Th2 lenfositlerinin aktivasyonunda bozukluk ya da proinflamatuvar sitokinler ile
anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasi oldugu diisiiniilmektedir.
Thl hiicreleri inflamatuvar yanitta abartili olarak artar ve bu yanitin siiregenligini
saglayan proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar, Th2 hiicreleri ise anti-inflamatuvar

sitokinleri salgilarlar. Crohn hastaliginda Th1 aktive olur ve IL-2 ile interferon-gama



(IFN-gama) yapimini saglar. Ulseratif kolitte ise Th2 aktivasyonuyla interlokin 4
(IL-4) ve interlokin 10 (IL-10) salinimi artar (33).

Inflamatuvar barsak hastaligi’da barsak epitel hiicresi antijen sunan hiicre
olarak gorev yaptiginda, normal kisilerin tersine T hiicre toleransi1 yerine T hiicre
aktivasyonu meydana gelmektedir. Aktive olmus fagositik hiicreler, lenfositler ve
terminal kompleman fragmanlar1 hiicre nekrozuna yol agar, matriks proteini hasar
goriir ve 6dem gelisir. Sonugta olusan sitokinler ve reaktif oksijen molekiilleri ile
villoz atrofi, kript hiperplazisi, vaskiiler hasar ve doku hasar1 gelisir. Artan
mezenkim hiicre proliferasyonu ve kollajen sentezi sonucunda fibrozis gelisir (34,

35).

1.1.1.4. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit, kolonun mukoza tabakasma sinirli boliimlerinin tekrarlayan
inflamasyonu ile karakterizedir. En sik rektumda gortiliir, kolonun diger boliimlerine
devamli olarak yayilir. Ulseratif kolitte genellikle sik tekrarlayan kanli ishal
sikayetleri mevcuttur. Semptomlar1 kolik tarzda karin agrisi, sikisma ve tenesmus
icerir. Hastalarda ates, halsizlik ve kilo kaybi olabilir. Ulseratif kolitin belirtileri
cogunlukla sinsidir. Hastaligin neden oldugu rektal inflamasyon, hastaligin en
belirgin semptomu olan kanamaya veya mukus desarjina yol acar. Tenezm ise rektal
6deme sekonder ortaya cikar (36).

Ulseratif kolitin en hafif hali olan iilseratif proktit hastalarm yaklasik %25-
30’unda goriiliir. Proktit hastalarinda sistematik semptom goriilmez ancak cilt ve
eklem semptomlar1 goriilebilir. Ulseratif proktit hastalar1 kanli digskilama, mukuslu
diskilama ve tenezmden yakinirlar. Hastalik ¢ogunlukla rektumla sinirli kalir, ancak
hastalarin %10-40’inda inflamasyon proksimale ilerler ve hastalarin yaklasik %20°si
kolektomiye giderler (37, 38).

Proktosigmoidit (sol tarafli kolit); tilseratif kolit hastalarinin %40’1n1 kapsar.
Hastalar tenesmus, acil tuvalet ihtiyaci, rektal kanama, kabizlik veya ishal gibi
sikayetlerde bulunabilir. Sol alt kadran agris1 daha siktir.

Tiim kolon hastaligi durumunda pankolitten s6z edilebilir. Kolonun emici
kapasitesinin diigmesi nedeniyle hastada ishal, kanama, acil tuvalet ihtiyact ve

tenesmus belirtileri siktir. Hastalarin karin agrisi, kilo kaybi yasamalari olasidir,



ayrica ekstraintestinal semptomlar ve kansizlik da hastaligin yandas bulgularidir
(39).

Toksik megakolon, iilseratif kolonun en agir klinik formudur ve daha ¢ok
pankolit hastalarinda goriiliir. Hastalarda ates, halsizlik, agir kramplar, karin agrisi,
karinda hassasiyet olabilir. Bu durum inflamasyonun mukoza altina ve kas dokusuna
dogru ilerlemesi nedeniyle olusur. Mukoza altindaki kas dokudaki inflamasyon kolon
sirkiiler kaslarinda paraliziye ve buna bagh olarak kolon duvarmin iyice gerilip kagit
gibi gériinmesine neden olur (40).

Fulminan kolit hastalarmin giinde 10 ve daha fazla diskilama ihtiyaci
duydugu goriiliir. Gece tuvalet ihtiyaci, karin agrist1 ve tenesmus, distansiyon
gortiliirken, yliksek ates ve hipotansiyon gibi sistemik semptomlar eslik edebilir.
Radyografik olarak mukozal 6dem, intramural hava ve kolon dilatasyonu goriiliir.
Cerrahi ekip ile beraber siki takip gerekmektedir (41).

Ulseratif kolit hastaliginin  siniflandirilmasinda  Montreal siniflandirilmasi
kullanilmigtir. Tutulum paternine gore proktit, sol kolon tipi ve pankolit olarak
smiflandirilmistir (Tablol) (42).

Tablo 1. Ulseratif kolitte Montreal smiflamasi (42)

Derece Anatomi

E1- Ulseratif proktit Tutulum rektumla siirli (Rektosigmoid bileskeye kadar)
E2 -Sol tutulumlu (distal) Splenik fleksuraya kadar olan segment

E3- Yaygin (Pankolit) Splenik fleksura proksimaline yayilan tutulum

Ekstraintestinal semptomlar, genellikle intestinal hastaligin aktivasyon
donemlerinde alevlenme egilimindedirler. Artrit, artralji, sakroileit gibi eklem
bulgular1 hastalarin yaklagik %20°sinde; tiveit, episklerit, konjonktivit gibi goz
bulgular hastalarin %1-2’sinde; primer sklerozan kolanjit (PSK), perikolanjit ya da
karaciger yaglanmasi gibi karaciger bulgulart hastalarin %3-7’sinde ve eritema
nodozum, piyoderma gangrenozum ve Sweet sendromu (akut febril nétrofilik
dermatoz) gibi cilt bulgular1 ise hastalarin %2’sinde hastaliga eslik etmektedirler
(43).

Sigmoidoskopi veya kolonoskopi UK’de karakteristik mukozal degisiklikleri
gosterir. Bunlar; vaskiiler yapinin kaybi, graniilarite, hassasiyet ve iilserasyonlardir

(44). Bu degisiklikler tipik olarak distal rektumu tutar ve proksimale dogru, simetrik,



kesintisiz, dairesel paternde ilerleyerek kolonun her yerini tutabilir.Ancak, sadece
distal hastalig1 olan hastalarda, distal hastalikla siireklilik gostermeyen ¢ekumun
izole yamal1 inflamasyonu da UK hastalarinda goriilebilir (45).

UK genellikle adolesan dénem ve 3. dekatlar arasinda belirti gdsterir. Kirk
yasinin altinda ishal disinda rektal kanama sikdyeti olan hastalarin UK hastalig1
olmasindan siiphelenilmelidir. Cogunlukla belirtiler subakut veya kroniktir, zaman

zaman aralikli ve ilerleyici de olabilir (46).

1.1.1.5. Crohn Hastahg

Crohn hastalig1 sindirim sisteminin fokal, asimetrik, transmural tutulumla
seyreden agizdan aniise kadar her yerde olabilen inflamatuvar hastaligidir. UK de
goriilen diffiiz devamlilik gosteren yiizeyel mukozal tutulum yerine, CH’da fokal
transmural tutulum s6z konusudur. CH’nin belirleyici histolojik bulgusu non
kazeifiye graniilomlardir ancak hastalarin sadece %30’unda bulunur ve tani i¢in sart
degildir. CH gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini tutabileceginden
semptomlar UK’de goriilenden ¢ok farkli ve gesitli olabilir. Bu bulgular
inflamasyonun yayginligi, yeri ve agirhgma gore degisebilir. Genel olarak bu
hastalikta ‘skip alanlar’ seklinde tutulum olduguna dair yaygin goriise ragmen
bagirsaktaki inflamasyon ve yayilma paterni tamamen kisiye 6zgiidiir (47).

Bu hastaliktaki transmural tutulum striktir ve fistil gibi bagirsak
komplikasyonlarma egilim yaratir. CH’daki inflamasyon sekli UK deki gibi yiizeyel
lezyonlar seklinde olabilecegi gibi, bagirsak duvarmi penetre eden fibroz-striktiirel
olusumlara, mezenterik inflamatuvar kitlelere ya da bagirsaklar1 ¢epegevre saran
apselerin eslik ettigi fistiillere neden olabilir. CH inflamasyonun yayilma seklinden
¢ok zaman i¢inde gelisme egilimi olan stenozlara gore siniflandirilmistir (48).

Ulseratif kolit cerrahi olarak kolon rezeksiyonu ile kiire kavusma sansina
sahipken, Crohn hastalarinda cerrahi rezeksiyon yerinde ve diger alanlarda hastalik
tekrarlama egilimindedir (49).

Crohn hastalig1r ¢ogunlukla terminal ileum ve ¢ekumu tutar. Ancak yayilim
sekli degisken olabilir. Hastaligin baslangic sekli tutulum yerine, yayginligina,
siddetine ve hastaligin bagirsak ve bagirsak disi komplikasyonlarina baghdir (50).

Karin agris1 ve postprandiyal agri en sik goriilen semptom iken bunlara diyare, rektal



kanama, nokturnal bagirsak hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siklikla
eslik eder (51). Transmural hastalikta perianal bolgede skin tag ya da perirektal
apse/fistiil seklinde olmasi hastalarin ancak %10’unda bulunur (52). Fistiil, apse,
perianal hastalik ve darlik seklinde goriilebilir. Aynmi sekilde sag alt kadranda
inflamatuvar kitle olarak da gortilebilir (53).

Crohn hastaliginda abdominal kitle, ileal tutulum, perianal hastalik, striktiir,
transmural tutulum, granulom UK’ye gore daha sik goriiliir. UK’de rektal kanama,
kript absesi Crohn hastaligina gore daha sik goriiliir (Tablo 2) (51).

Tablo 2. Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolitteki bulgular (51)

Bulgu Crohn hastahg Ulseratif kolit
Rektal kanama Nadir Sik
Abdominal kitle Sik Cok nadir
Rektal hastalik Nadir Sik

fleal tutulum Sik Nadir
Perianal hastalik Sik Cok nadir
Striktiir Sik Cok nadir
Kesintili lezyon Sik Cok nadir
Transmural tutulum Sik Cok nadir
Kript absesi Daha az Sik
Granuloma Sik Cok nadir
Kolon kanseri riski Hafif artmis Cok artmis

Hastalik sirasinda periferik ya da aksiyel artrit gibi kas iskelet sistemi
hastaliklar1 ya da primer eritema nodozum gibi cilt bulgular1 ekstraintestinal
semptomlar olarak goriilebilir ve bu durum kolon tutulumunun oldugu vakalarda
daha siktir (54). Cocuk ve adolesanlarda baslangic bulgulari gelisme geriligi,
sekonder seks karakterlerinde gerilik, artrit, kilo kayb1 veya sebebi bilinmeyen ates
gibi sinsi olabilir (55, 56).

Crohn hastaliginin farkli fenotiplerini tanimlamak amaciyla Viyana siiflama
sistemi gelistirilmistir. Bu sisteme gore hastalik yas, tutulum yeri ve komplikasyon
varhigia gore siniflandirilir (Tablo 3) (57, 58).



Tablo 3. Crohn hastaliginin Viyana Siniflamasi (57, 58)

Teshis sirasinda yas (A)

A1<40 yas
A2>40 yas

Lokalizasyon (L)

L1 Terminal [leum

L2 Kolon

L3 fleokolonik

L4 Ust gastrointestinal

Davrams (B)

B1 Non-striktiirlii, non-penetran
B2 Striktiirlii
B3 Penetran

1.1.1.6. Ekstraintestinal Belirtiler

Inflamatuvar barsak hastaligs klinik olarak farkli sekillerde karsimiza ¢ikan,
birden fazla sistemi etkileyen ve ekstraintestinal tutulumlara neden olabilen kronik,
tekrarlayic1 inflamasyonlar ile karekterize bir hastaliktir. IBH’da ekstraintestinal
tutulumlar gesitli serilerde farkli bildirilmesine ragmen yaklasik olarak %40 oraninda
goriilebilmektedir. Ekstraintestinal belirtiler iki gruba ayrilir: Klinik aktivitesi
bagirsak hastaliginin aktivitesi ile iliskili olanlar ve klinik aktivitesi bagirsak
hastaliginin aktivitesi ile iliskisiz olanlar. Cogu ekstraintestinal belirti ince barsagi

tutan CH’dan ¢ok, UK ve CH koliti ile iliskilidir (59).

1.1.1.6.1. Periferal Artrit

Inflamatuvar barsak hastaliginin en sik ekstraintestinal belirtisi artrittir (60).
Periferal artrit oligoartrit seklinde (dort ve daha az eklem tutulumu) veya poliartrit
(bes ve daha fazla eklem tutulumu) seklinde olabilir (61).

Oligoartrit tip genellikle asimetrik biiyiik eklem tutulumu (bilek, diz, kalga)
seklinde izlenirken, daha nadir goriilen poliartrit simetrik olarak kiigiik eklemleri
tutar. Oligoartikiiler artrit siklikla bagirsak hastaliinin aktivitesi ile iligkili iken
poliartikiiler artrit bagirsak hastaliginin aktivitesinden bagimsiz olarak seyreder.
Cogu artrit alevlenmesi birkac haftada sona ererken, primer hastaligin alevlenmesi ile
tekrarlayan artrit ataklar1 izlenebilir. Eklemlerde radyolojik degisiklikler ile
deformasyon sadece %25 hastada izlenir. Bu hastalarda romatoid faktdr serolojisi

negatiftir. Periferik artrit, tiveit ve eritema nodozum genellikle birlikte goriiliir ki



hepsi de siklikla bagirsak aktivitesi ile paralel aktvite gosterirler. Eklem agrilari igin
asetaminofen tedavisi kullanilabilir. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIJ)
hastalik alevlenmesine veya kotiillesmesine neden olabilecegi i¢in genellikle uzak
durulur. Periferik artrit tedavisinde salazopyrin, metotreksat ya da biyolojik ajanlar

kullanilabilir.

1.1.1.6.2. Aksiyal Artrit

Ankilozan spondilit inflamatuvar bagirsak hastalig1 ile birlikte goriiliir ancak
hastaligin aktivitesi bagirsak hastaliginin aktivitesi ile iligkili degildir ve bagirsak
hastaliginin tedavi edilmesi spondiliti etkilemez (62). Ankilozan spondilit sabah
tutuklugu, sirt agris1 ve postiiriin diizlesmesi ve lordoz kaybi ile ortaya ¢ikar. Genel
toplum ile kiyaslandiginda UK’li hastalarda ankilozan spondilit riski 30 kat daha
yiiksektir. UK’de human leucocyte antigen B27 (HLA-B27) insidansinda artis
olmamasina ragmen, UK ankilozan spondilit birlikteligi olan hastalarin %80’inde
HLA-B27 pozitiftir. Inflamatuvar bagirsak hastaligmma bagl ankilozan spondilit
kadinlarda sik goriiliirken, inflamatuvar bagirsak hastaligiyla iliskisiz ankilozan
spondilitte erkek-kadin oran1 9:1 saptanmustir. Epizodik ve genellikle sekel
birakmadan iyilesen periferik artritin tam tersi ankilozan spondilit ilerleyicidir ve
sekel birakarak iyilesir. IBH ile iliskili ankilozan spondilitte medikal tedavi sonuglar
tatminkar degildir. IBH medikal tedavisi ve kolektomi ankilozan spondilit
tedavisinde yardimei degildir. infliksimab ise etkili bir segenektir (63).

Sakroileit ankilozan spondilit ile birlikte goriilebilir ancak genellikle tek basina
izlenir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin %20’sinde sirt agrist olmasa bile

radyografik olarak sakroileit saptanmistir (64, 65).

1.1.1.6.3. Osteoporoz

Osteoporoz veya osteopeni inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin en az
yarisinda goriiliir (66). IBH’I1 bir gruptaki kemik kirig insidansi kontrol grubuna
kiyasla %40 daha yiikksek bulunmustur (67). CH’inda osteopeni ilk tani aninda
mevcut olabilir. Malniitrisyon, malabsorbsiyon ve sigara kullanim1 gibi ¢ok sayida
faktor osteopeni olusumuna neden olabilir. Osteopeni steroid kullanimindan

bagimsiz olarak olusabilecegi gibi, steroid kullanimi problemi daha da
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kotiilestirebilir. Tedavi segenekleri arasinda Ostrojen replasman tedavisi, raloxifene,

kalsitonin, bifosfanatlardan alendronat ve risedronat bulunmaktadir (68).

1.1.1.6.4. Hepatobiliyer Komplikasyonlar

Ulseratif kolit ve CH olan hastalarin karaciger biyopsilerinin yaklasik yarisinda
yagli karaciger goriilmiistiir. Bu hastalarda genellikle karaciger biiytlkliigi de
izlenmistir. Kronik diigkiinliik hali, glukokortikoid tedavisi ve malniitrisyon, yagh
karacigere neden olabilmektedir (69).

Yagh karaciger, perikolanjit, kronik aktif hepatit, portal ven trombozu ve siroz
inflamatuvar bagirsak hastaliginin hepatik komplikasyonlarindandir. Safra yollar
komplikasyonlar1 arasinda ise sklerozan kolanjit ve safra tas1 sayilmaktadir.
Sklerozan kolanjit intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarimin fibrotik
inflamasyonu ile seyreden kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir. Sklerozan
kolanjit UK’e %1-4 oraninda eslik ederken bu oran CH’da daha diisiiktiir. Ileal
rezeksiyon veya ileit gecgiren hastalarin yaklasik %10-35’inde safra tasi olusumu
izlenmektedir. Safra asitlerinin malabsorbsiyonu sonucu safra tuzu havuzunun
azalmasi ve litojenik safranin sekresyonu safra tasinin olusumuna neden olmaktadir
(69).

Primer sklerozan kolanjit (PSK) intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin
inflamasyonu ve fibrozisi ile karekterize olup cogunlukla hepatik yetmezlik ve
biliyer siroza neden olabilen karaciger hastaligidir. IBH’da en sik goriilen
hepatobiliyer bulgu primer sklerozan kolanjittir. IBH’I1 hastalarin %1-5’inde PSK
goriiliirken, PSK’l1 hastalarin %50-75’inde IBH goriiliir. Hastalarin ¢ogu tan1 aninda
asemptomatiktir. Semptomatik olduklarinda yorgunluk, karin agrisi, sarilik, ates ve
halsizlik ile bulgu verirler. Tek basina UK tamli bireylere oranla UK ve sklerozan
kolanjit birlikteligi gozlenen bireylerde kolon kanseri gelisme sikligi daha fazladir.
Sklerozan kolanjitte temel sorun hem intra- hem ekstrahepatik safra kanali darligidir.
Hastalik 1yice ilerleyene kadar hastalar asemptomatik seyretmekte, sonrasinda ates,
sag iist kadran agris1 ve sarilik ile karsimiza ¢ikmaktadir. Daha siklikla laboratuvarda
alkalen fosfataz, karaciger transaminazlar1 ve bilirubin yiiksekligi goriiliir. 5-10 y1l

igerisinde sklerozan kolanjit siroz, karaciger yetmezligi ve 6liim ile sonuglanir (69).
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1.1.1.6.5. Renal Komplikasyonlar

Inflamatuvar bagirsak hastalarinda renal tas orani %1-25 oranindadir ve
toplumdaki normal sikligindan birka¢ kat fazla goriilir (70). Saglikli kisilerde
intestinal liimen igindeki kalsiyum oksalata baglanir. Kalsiyum oksalat zor emilir ve
zor erir. Ancak kalsiyumun liimende yag asitleri tarafindan baglanmasi nedeniyle
oksalat sodyumla baglanarak kolon tarafindan emilebilen sodyum oksalata doniisiir
(71). Hastalarda kalsiyum oksalat taglarinin olusabilmesi i¢in saglam ve emilimi
saglayabilen kolonun olmasi gerekir, bu nedenle ileostomisi olan hastalarda kalsiyum
oksalat taslar1 goriilmez, ancak ileostomi varligi hastalarda ileostomiden belirgin
hacim kayb1 nedeniyle gelisen dehidratasyona bagli olarak bobreklerde iirat taslari
olusabilir (72). 24 saatlik idrarda oksalat, iirik asit ve sitrat bakilmasi tedavinin
yonlendirilmesinde faydali olabilir. Oksalat taglarinin tekrarini 6nlemede sitrat
aliminin arttirilarak oksalat aliminin kisitlanmasi faydali olabilir.

Crohn hastaliginda fistiiller ince bagirsaktan mesaneye uzanarak tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonuna neden olur (73). inflamasyonun bagirsaktan retroperitoneal
bolgeye yayilmasi ile tireterler tikanarak hidronefroz gelisebilir (74). Bu olusum
genellikle cekum ve terminal ileumdan kaynaklanir ve sag iireter tutulur. Yine Crohn
hastalarinda seyrek olarak amiloidoz goriilebilir ve bobrek yetmezliginden Gliime

neden olabilir (75).

1.1.1.6.6. Dermatolojik Komplikasyonlar

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarida iki yaygm cilt bulgusu bulunur: Eritema
nodozum ve piyoderma gangrenozum. Bu cilt bulgularinin aktivitesi bagirsak
hastaligininkiyle korelasyon gosterir ve bagirsak hastaliginin tedavisi ile diizelir.
Genellikle kolit ve ileokoliti olan uzun siireli hastalikta goriiliir. UK’de piyoderma
goriilme orani diisiik (%1-5), CH’da daha da diigiiktiir. Ancak Piyodermali hastalarin
%36-50’sinde IBH vardir (76). Tipik lezyon alt ekstremitelerde nekrotik tabanli ayrik
tlserdir. Ancak alt ekstremite disinda o6zellikle ylizde de goriilebilir. Piyoderma
gangrenozum hastalik aktivitesini izleyebilir de izlemeyebilir de ancak hemen her
zaman akut kolit ataginda goriliir. Lezyonlar kolit ataginin steroidle tedavisi
sirasinda iyilesir. Alternatif olarak steroid direk olarak deri lezyonuna da enjekte

edilebilir. Periaktin, dapson ve azatiopyrin tedavide kullanilirken siklosporin
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kullanim siddetle tavsiye edilir (77). Infliksimabin dramatik olarak etkili oldugunu,
topikal takrolimusun faydali olabilecegini belirten ¢aligmalar bulunmaktadir (78).
Eritema nodozum o&zellikle gocuklardaki CH’da goriiliir (79). Tibia on
yiizeyindeki agrili hassas nodiillerdir. Pek ¢ok hasta tek atak gecirir. Sweet sendromu
(akut febril nétrofilik dermatoz) eritema nodozuma benzerlik gdsteren ve IBH ile

birlikte olabilen diger bir dermatolojik hastaliktir (80).

1.1.1.6.7. Goz Komplikasyonlari

Inflamatuvar barsak hastaliginda %1-10 oraninda goriiliir. En sik episklerit,
konjuktivit ve anterior iiveit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Gozde agri, fotofobi,
bulanik gorme ve bag agris1 sik gozlenen semptomlardir. Okiiler bulgular hastaligin
remisyon donemlerinde de goriilebilmektedir. ileokolit ya da kolitli hastalarda daha
siktir. Bunun nedeninin kolon mukozasindaki bir antijene karsi olusan immiin
kompleks oldugu diisiiniilmektedir. iBH’da gdz komplikasyonlar1 iiveit ve
episklerittir (81). Episkleritte skleralarin kizarikligi, inflamasyonu ve gozlerin
yanmasi en sik goriilen semptomlardir.

Uveit episkleritten daha sik goriilen (iritis) gdz anterior kamarasmin
inflamatuvar hastaligidir ve genelde kendini bas agrisi, gorme bulanikligi, gozde
kizariklik, fotofobi ve konjonktivit ile gosterir. Infliksimab refrakter {iveit

tedavisinde kullanilabilir (82).

1.1.1.6.8. Tromboembolik Komplikasyonlar

Inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda hastalik aktivasyonu olmadan da
hem vendz hem de arteriyel tromboz riskinde artis mevcuttur. Hiperhomosisteinemi,
trombosit ile endotel etkilesim anormallikleri, koagiilasyon kaskadindaki
degisiklikler, fibrinolizisteki bozukluklar, otoantikorlar ile normal koagiilasyon
sisteminin bozulmasi, doku faktorii iceren mikrovezikiillerin tutulumu ve genetik
predispozisyon bu hastalarda tromboemboliye yatkinlik olusumuna neden
olmaktadir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan kisilerde %1-2 oraninda
tromboembolik komplikasyonlar olabilir (83). Derin ven trombozu ve pulmoner
emboli aktif hastalik siirecinde goriilebilir. Bir toplum g¢alismasinda IBH tanili
hastalarda derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskinin kontrol grubuna gore 3-4

kat daha fazla oldugunu sonucuna varilmistir. G6z ve intrakranyal damarlarda
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tromboz da bildirilmistir. Antikoagiilan tedavi uygulanmalidir. Pihtilagma

faktorlerinin aktivasyonu ve trombositoz yaygin olarak gézlenmektedir.

1.1.1.7. Displazi ve kanser gelisimi

Inflamatuvar barsak hastaliginda kolorektal kanser (KRK) gelisme riski artmis
olup 6zellikle UK’da rektum kanseri riski belirgin olarak artmistir. CH’da KRK
gelisme riski normal popiilasyondan 420 kat daha fazladir (84). IBH’da
gastrointestinal sistem digindaki karsinomlarda da gelisme riski artmistir. Normal
popiilasyon ile kiyaslandiginda UK’da karaciger ve over kanseri riski artmisken,
CH’da serviks kanseri riski artmistir (85). IBH’da hastalik siiresi uzadikga KRK’nin
evresi de ilerler. UK’nin yaygin kolon tutulumu ile giden formunda KRK gelisme
riskinin daha yiliksek oldugu belirtilmistir. CH’da goriilen ince barsak kanseri riski
normal popiilasyon ile kiyaslandiginda 40 kat daha fazla arttig1 gdzlenmistir. IBH da
PSK varligi KRK riskini belirgin olarak artirir. NSAIi’lerin KRK’den koruyuculugu

normal popiilasyon ile kiyaslandiginda benzer oldugu gézlenmistir.

1.1.1.8. Tam

Inflamatuvar barsak hastaligindaki tan1 ydntemleri, hastaligin aktivasyonunu,
yayginligii ve komplikasyonlarini gostermede kullanilmaktadir. Hastadan alinan iyi
bir anamnez ve yapilan ayrintili fizik muayene sonrasinda bakilan biyokimyasal
testler, gaita tetkiki, endoskopik inceleme ve alinan biyopsi Orneklerinin
histopatolojik incelenmesi ve gerektiginde radyolojik incelemeler kullanilan baslica
tam yontemleridir. IBH tanis1 icin kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi
orneklerinin histopatolojik incelenmesi tiim bu yontemler iginde en degerli
olanlaridir. Tani i¢in diger kolit nedenleri dislanmali ve hastaligin klinik, patolojik ve

endoskopik bulgulari birlikte degerlendirilmelidir (86).

1.1.1.8.1. Fizik Muayene

Crohn hastalarinda fizik muayene bulgular1 hem sistemik hem de batin
muayenesinde anormallikler gosterebilir. Batin muayenesinde kismi intestinal
tikanma bulgular1 gosteren striktiirlerin neden oldugu artmis bagirsak sesleri
duyulabilir. Tutulan bolgede hassasiyet ve inflamatuvar kitle sik goriiliir. Perianal

bolgenin deri eklerinin apse, fistiil ve anal striktiir agisindan muayene edilmesi
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onemlidir. CH olan kisiler genellikle kronik hastadir ve kilo kaybi, solukluk
nedeniyle bagvurabilir. G6z muayenesinde episklerit veya liveit olabilir. Agiz
icindeki aftdz iilserasyonlar siktir ve bazen hastanin ileri derecede kilo kaybetmesine
ve beslenme yetersizligine (selozis, dil atrofisi) girmesine neden olacak kadar siddetli
olabilir. Kas iskelet sistemi muayenesinde biiyiik eklemlerde (diz, dirsek, bilek)
kizariklik ve sislik, parmaklarda gomaklagma goriilebilir. Cilt muayenesinde eritema
nodosum, nadiren de piyoderma gangrenozum goriilebilir (87).

Ulseratif kolitte fizik muayenede sol kolonda sadece derin palpasyonda hafif
agr1 disinda patolojik bulguya rastlanmaz. Agir hastalik durumunda hassasiyet daha
yaygindir. Karinda siskinlik, hassasiyet, oskiiltasyonda bagirsak seslerinin azalmasi
ani gelisen kolit veya toksik megakolon gostergeleridir. Sistemik muayenede
hastalarda kronik hastalik anemisi, konjonktivit, eritema nodozum, piyodermi veya
biiyiik eklemlerde artrit goriilebilir. Sakroileit ve buna bagli semptomlar UK’de
nadirdir (88).

1.1.1.8.2. Laboratuvar ve Seroloji

Inflamatuvar barsak hastaliginda barsakta inflamasyon olmas1 akut faz
reaktanlarinin artig1 ve barsaga 16kosit migrasyonuna neden olur, sonugta pek ¢ok
protein olusur ve bunlar serumda ve gaytada saptanabilir (89).

Normal dongiide CRP hepatositlerde ¢ok az miktarda iretilmektedir,
inflamasyon durumunda sitokinlerin salinimi ile CRP iiretimi hizla artar ve 350-400
mg/L pik seviyesine ulagabilir (89). Diger akut faz reaktanlar ile karsilastirildiginda
CRP’nin yar1 6mrii kisadir (19 saat) ve inflamasyon baslangicinda erken donemde
yiikselir, rezoliisyondan sonra da hizli diiser (90). CRP diizeyi hastalik aktivasyonu
ile yakindan iliskilidir. IBH’da CRP yanitinda heterojenite mevcuttur; Crohn
hastaliginda gii¢lii bir CRP yanit1 goriiliirken, tilseratif kolit vakalarinda bu oran daha
distiktiir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) eritrosit sayisi, biiytkligi ve plazma
konsantrasyonuna baglidir. Anemi, polisitemi, talasemi gibi durumlar ile hastanin
yast ESH’y1 etkilemektedir. CRP kadar olmasa da ESH da hastalik aktivitesini
yansitir; ancak bu iligki hastaligin tutulum bolgesi ve yayginligina baghdir.

Hastalarda gozlenen anemi, kronik kan kaybi, vitamin B12 ve folik asit eksikligi
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veya kullanilan ilaglarin kemik iliginde yaptig1 supresyon sonucu olusur. Bu
hastalarda gelisen anemi hastaligin siddeti ve siiresi ile iliskilidir. Hipoalbiiminemi,
hipergamaglobulinemi, hipokalemi, hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklar
goriilebilir (91).

Akut faz yanitinin bir pargast olarak 10kositoz goriilebilir. Lokositoz,
trombositoz, C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizinda artma, fibrinojen ve
ferritin gibi akut faz reaktanlarinda artma hastaligin aktivite derecesini gostermede
kullanilan énemli belirteglerdir. Lokositoz IBH igin spesifik bir bulgu degildir; stres
ve diger inflamasyon durumlarinda da saptanabilir. Ayn1 zamanda IBH’nin
tedavisinde kullanilan glukokortikoidler ve immiinsiipresor ajanlar 16kosit sayisini
etkileyebilir (92). inflamasyonda trombosit sayisinda artig goriilmektedir.

Alblimin negatif akut faz reaktanidir, inflamasyonda diisiik seviyelerde
saptanir. Malabsorpsiyon ve malnutrisyon da albliimin diizeyinin diismesine neden
olmaktadir. Sialik asid, alfa-1 asid glikoprotein, fibrinojen, laktoferrin, beta-2
mikroglobulin, serum amiloid A, alfa-2 globulin, alfa-1 antitiripsin ile ilgili yapilmis
calismalarda IBH’da kullanimlarmin CRP’ye iistiinliigii gosterilememistir (92).

Fekal kalprotektinin pozitif saptanmasi gastrointestinal kanala ndtrofil
migrasyonu ile dogru orantilidir. Hem iilseratif kolit hem de Crohn hastalarinda
endoskopik ve histolojik aktivite ile fekal kalprotektin diizeyi korele saptanmistir
(92). Fekal kalprotektin gastrointestinal kanalda inflamasyonun saptanmasinda ¢ok
sensitif olsa da, spesifik bir belirte¢ degildir; ¢iinkii neoplazi, irritabl barsak
sendromu, enfeksiyon ve polip varliginda da yiikselmektedir. Yas artisi ve steroid
olmayan anti-inflamatuvar ilag kullanimi ile fekal kalprotektin seviyesinde artis
tespit edilmistir (92). Hem iilseratif kolit hem de Crohn hastalarinda endoskopik ve
histolojik aktivite ile fekal kalprotektin diizeyi korele saptanmustir (92).

Genel olarak IBH’da hastalik belirtegleri olarak kullanilan antikorlar iki ana
gruba ayrilir; mikrobiyotiklere karsi olusanlar ve otoantikorlar. Anti-glikan
antikorlari; Saccharomyces cerevisia (ASCA)’ya karsi olusan antikorlar bu grubun
en ¢ok bilinenleridir. Bu antikorlarmn ELISA yontemi ile hem immiinglobulin IgA
hem de Ig G diizeyleri belirlenebilmekte olup genellikle CH’da yaklasik %60
oraninda pozitif saptanmaktadir (93, 94).
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Ulseratif kolit hastalarinda ise periniikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor (p-
ANCA) prevalanst %50-80 arasindadir, bu degerler hastalik siiresince korunur.
Farkli popiilasyonlar arasindaki farkliliklar, etnik farkliliklar, yonlendirmeden dogan
on yargi veya Ol¢iimlerin metodolojisindeki degisikliklerden kaynaklanabilir.
Ulseratif kolit hastaligina ¢ok benzeyen Crohn hastalarmin %31’inde de p-ANCA

pozitif bulunmaktadir.

1.1.1.8.3. Radyoloji

Ulseratif kolitte de Crohn hastaliginda da radyolojik bulgular hastalik aktivitesi
ile iyi korelasyon gdstermez. Hastanin klinigi ve endoskopik d6zellikleri bu amag i¢in
daha faydalidir. Ulseratif kolitte; baryumlu grafi normal olabildigi gibi kolonik
segmentler daralmis, kisalmis sekilde de goriilebilir. UK de baryumlu grafide erken
evrede irritabilite ve spazma bagli olarak kolonda yer yer dolma defektleri, asiri
sekresyona bagli olarak konturlarda belirsizlesme, ylizeyel ve kiigiik iilserlere bagl
olarak barsak duvarinda testere disi goriiniimii, derin ilserlere bagli olarak “yaka
diigmesi” goriiniimii, submukozadaki longitudinal {ilserlere bagli olarak “cift ray”
goriiniimii, kolon kivrimlarinda karsilikli kalinlasmaya bagl olarak “psédopolipler”
ve “parmak basis1 bulgusu” izlenebilir. Ileri evrede ise kolon boyunda kisalma,
kolonda daralma, rijidite ve haustralarin kaybina bagli olarak “kursun boru”
goriiniimii izlenebilir Bilgisayarli tomografide ise duvar kalinlagsmasi, simetrik ve
devamli tutulum goriilebilir. Ulseratif kolitte rektum tutulumuna bagl rektum
duvarinda kalinlagsma ve liimende daralma goriilebilir (95).

Bilgisayarli tomografi IBH tamisinda kullanilan en yararli radyolojik ydntem
olup barsak duvarmi, ¢evre dokuyu ve komsu organlart es zamanli olarak
degerlendirme olanagi sunan hizli ve etkin bir yontemdir. Barsak duvarinda
hastaligin olusturdugu degisiklikleri, komplikasyonlar1 ve diger organ tutulumlarini
gosterir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MR) IBH’da intestinal ve ekstraintestinal
yapilar hakkinda bilgi verir. MR enterografi, MR enteroklizis ve MR kolonografi
intestinal  sistemi degerlendirmeye yonelik kullanilan MR uygulamalaridir.
Enteroklizis, nazojejunal tiip yerlestirildikten sonra kontrast madde verilmesiyle elde

edilen floroskopik goriintiilerin yorumlanmasina dayanir (96).
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Crohn hastaliginda baryumlu grafide kiiciik baryum birkintileri seklinde
goriilen aftdz ilserlerin varligi tipiktir. Crohn hastalifi ilerledikce aftdz ilserler
genisler, derinlesir ve lineer llserler olusturacak sekilde birlesirler; radyografide
kaldirim tas1 adi verilen nodiiler goriiniim ortaya ¢ikar. Crohn hastaliginda fistiilleri
ortaya koymak i¢in endoskopik tetkiklerden cok kontrastl tetkikler daha iyidir. Ince
barsagin Crohn hastaligi, baryumlu grafi, Bilgisayarli tomografi veya MR
enteroklizis ile degerlendirilebilir. Bilgisayarli tomografi ve Ultrason abse ve diger
sivt koleksiyonlarinin ortaya konulmasinda ve barsak duvarmmin kalinliginin

degerlendirilmesinde yararlidir (97).

1.1.1.8.4. Endoskopi

Endoskopi hasta i¢in invaziv ve rahatsiz edici bir tani araci olsa da hastalikli
bolgenin gbzle goriilmesi, bu bodlgeden biyopsi alinarak histopatolojik tam
konulmasint saglamasi, gerektiginde terapotik girisimler yapilabilmesi, hastaligin
aktivitesi hakkinda bilgi edinilmesi agisindan diger tani araglarina gore daha
iistiindlir. Ayrica uzun donemde gelisen displastik degisikliklerin takibi ve olasi
kolorektal kanser gelisiminin erken tanisindan dolayr diger tekniklere istlindiir.
Bir¢ok endoskopik tan1 aract olmasina ragmen kolonoskopi hala birincil tan1 aracidir.
Crohn hastalig1 tanisinda kapsiil endoskopi ve ¢ift balon enteroskopi de giderek artan
oranlarda kullanilmaktadir (98, 99). Striktiir varligi dislandiktan sonra yapilmak
kosuluyla ince barsak kapsiil endoskopisi mukozal inflamasyonu gosterebilir.

Crohn hastaliginda inflamasyon tiim gastrointestinal sistemde goriilebilir.
Crohn hastalifinda endoskopik olarak ayirici 6zellikler tutulumun heterojen yamali
tarzda inflame alanlar veya aralikli lezyonlar seklinde olmasidir. Yani iki inflame
bolge arasinda “skip area (atlama segmentleri)” olarak adlandirilan etkilenmemis
mukoza vardir. Bazen etkilenmeyen bdlgedeki inflamasyona bagli polipoid goriiniim
olabilir, buna “kaldirim tas1 goriiniimii” denir ve bu bulgu Crohn hastaligina 6zgiidiir.
Diger goriilen endoskopik bulgular ise aftoz iilserler, diizensiz iilserler, longitiidinal
tilserler, striktiir ve fistiillerdir (100, 101).

Ulseratif kolitte endoskopik bulgular; mukozal yiizeyde devamlilik gdsteren
eritem, 6dem ve 6deme bagl vaskiilaritenin kaybolmasi, frajilite, kanamaya egilim,

erozyon ve iilserasyonlardir. Ulserler genellikle yiizeyseldir ve bazen birleserek
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biiyiilk dairesel sekilde olabilirler. Literatiirde endoskopik olarak hastaligin
aktivitesini hafif, orta ve siddetli olarak degerlendirilen birgok skorlama sitemi
kullanilmustir (102, 103).

Giiniimiizde =~ UK’nin  endoskopik  bulgularinin  degerlendirilmesinde
“Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi” kullanilmaktadir (Tablo 4) (103).
Tablo 4. Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (EAI) (103)

Endoskopik Bulgu Skor
Graniilasyon
Yok 0
Var 2
Vaskiiler patern
Normal 0
Azalmis 1
Yok (izlenmiyor) 2
Frajilite
Yok 0
Dokunma ile kanama 2
Spontan kanama 4

Mukozal hasar (mukus, fibrin,
eksuda, erozyon, iilser)

Yok 0
Hafif 2
Siddetli 4

*0-4 puan remisyon. >4 puan aktif hastalik gostergesidir

1.1.1.9. Histopatoloji

Crohn hastaligmin en karakteristik mikroskopik bulgusu ise fokal aktivite
gosteren kronik inflamasyondur. Fokal ancak tiim duvar boyunca izlenen
inflamasyona kriptlerde fokal ve hafif siddette yapisal degisikliklerin eslik etmesi ve
kript epitel hasari ile iliskisi bulunmayan non-kazeifiye epiteloid histiositlerden
olusan graniilomlarin goriilmesi degerli mikroskopik bulgulardir (104).

Ulseratif kolitte goriilen endoskopik biyopsi bulgular1 diffiiz aktif kolit,
iilser/erozyon, kript absesi, lamina propriada notrofil ve mononiikleer hiicreleri
iceren diffiiz mikst tip inflamasyon, kript distorsiyonu, bazal lenfoplazmositoz,
epitelde miisin azalmasi, displazi, psddovilloz yiizeydir. Cerrahi rezeksiyon materyali
incelendiginde de rektumdan baslayarak tiim kolonun tutuldugu, agir formda toksik
megakolon goriiniimii, psddopolipler, fulminan kolitte tiimiiyle kanamali-iilsere

mukoza saptanabilmektedir (105).
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1.1.1.10. Ayiric1 Tani

Inflamatuvar barsak hastaliginda tami, ayirict tan1 ve tedavi yapilirken
anamnez, fizik muayene ve klinik bulgular ve bunlar1 destekleyecek laboratuvar,
radyolojik, endoskopik ve histopatolojik  bulgular bir biitlin  olarak
degerlendirilmelidir. IBH’nin kolit kliniginde goriilen kanli ve sulu diyare, karin
agrist ve ates gibi spesifik olmayan bulgularla kolitin nedenini belirlemek zor
olabilir. Yanlis tan1 ve tedavi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabileceginden
ayirict taninin yapilip kesin taninin konulmasi bu asamada ¢ok dnemlidir. IBH tanisi
konuldugunda vakalarin %15 kadarinda UK ve CH’y1 net olarak ayirt etmenin
miimkiin olmadig1 tabloya “Indetermine Kolit” denir. IBH’y1 taklit edebilen
bakteriyel, fungal, viral ve protozoal kaynakli enfeksiyon hastaliklar1 olabilecegi gibi
enfeksiy6z olmayan pek ¢ok hastalik da bu tabloyu taklit edebilir. Enfeksiyon
kaynakli olmayan nedenlerden ayirici tanida inflamatuvar patolojiler, neoplastik
hastaliklar, ilaglar ve kimyasal maddeler diisiiniilmelidir. Enfeksiyoz hastaliklardan

bakteriyel, paraziter, viral ve fungal enfeksiyonlar ayirici tanida diisiintilmelidir

(Tablo 5) (105).
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Tablo 5. Inflamatuvar barsak hastaliklarinin ayirici tanis1 (105)

Enfeksiyoz Hastaliklar
Bakteriyel Parazitik Viral Fungal Mikobakteriyel
-Escherichia coli -Amebiyasis -Cytomegalovirus -Histoplasmosis  -Tuberculosis
-Salmonella -Isospora -Herpes simplex  -Candida -Mycobacterium
-Shigella -Trichuris trichura -HIV -Aspergillus avium
-Campylobacter -Strongyloides
-Yersinia
-Clostridium difficile
-Gonorrehea
-Chlamydia trachomatis
-Aeromonas
-Plesiomonas
Non-enfeksiyoz Hastaliklar
inflamatuvar Neoplastik fla¢ ve kimyasallar
-Apendisit -Lenfoma -Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
-Divertikiilit -Familyal polipozis -Kokain
-Diversiyon koliti -Metastatik karsinom -Altin
-Iskemik kolit -Uterin karsinom -Oral kontraseptifler
-Soliter rektal tilser sendromu -Karsinoid sendrom -Kemoterapi
-Radyasyon koliti -Fosfasoda
-Nétropenik nekrotizan
enterokolit

-Eozinofilik kolit
-Vaskiilite sekonder kolit
-Graniilomatéz kolit
-Behget hastalig

-Graft versus host hastalig

1.1.2. Hastahk Aktivitesi

Inflamatuvar barsak hastaliginda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
kullanilan biyolojik markirlar; IBHmin aktivitesinin objektif olarak 6lgiilmesinin
invazif olmayan bir yoludur ve hastalifin aktivitesinin degerlendirilmesinde
destekleyici veya primer rol oynarlar. IBH’li hastalarda hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in klinik hastalik aktivite gostergeleri, endoskopik gostergeler,
serum markirlari, fekal markirlar kullanilmaktadir. Klinik gostergeler hastalik
aktivitesinin sadece indirek Olgiimlerini verirler. Endoskopik ve histolojik
incelemelerle saptanan inflamatuar aktiviteyi dogru olarak tahmin etmeyebilirler.
Endoskopi ¢ok daha kesin sonucglar vermesine ragmen invazif ve pahalidir. Bu
yiizden giivenilir ve pahali olmayan, klinik uygulama i¢in basit kullanilabilir olan
hastalik aktivitesini gdsteren biyolojik markirlarla ilgili aragtirmalar yapilmaktadir.

Inflamatuvar barsak hastaligr ile ilgili akut faz reaktanlari; hemoglobin,
trombosit sayisi, ortalama trombosit voliimii, sedimantasyon, serum trombopoetin,

serum eritropoetin, CRP ve orosomukoid (alfal-asit glikoprotein) tek basina veya
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birlikte hastalifin aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. ESH ve CRP
en sik kullanilan markirlardir. Hipoalbuminemi malnutrisyonu ve hastaligin
aktivitesini gosteren degerli parametredir (106).

Fekal markirlar, 16kositlerin veya serum proteinlerinin fekal ekskresyonlari
olarak boliimlenebilirler. Lokosit tiriinlerinin fekal ekskresyonu daha {imit vericidir.
Fekal laktoferrin ve kalprotektin son yillarda daha siklikla calisilmistir. Fekal
kalprotektin seviyesinin  CH’nin aktivitesi i¢in duyarli bir markir oldugu
gosterilmistir ve UK endoskopik ve histolojik aktivite ile iyi uyum gosterir. Aktif
IBH hastalarda fekal laktoferrin konsantrasyonu inaktif IBH bireylerle
karsilagtirildiginda %85-90 spesifiteyle artar. Fekal laktoferrin seviyeleri Kklinik
olarak saptanabilir niiks dncesi onemli 6l¢iide artabilir ve miiteakip alevlenmenin
tahmini i¢in iyi bir markir olabilir (107, 108). Fekal laktoferrin ve kalprotektini
karsilastiran yakin zamanda yapilmis calismalar IBH hastalik aktivitesinin

degerlendirilmesinde her iki testin de ayn1 yararlilikta oldugunu diigiindiirmiistiir.

1.1.2.1. Crohn Hastahg Aktivitesi

Crohn hastaliginin klinik siddetini belirlemek i¢in ¢ogunlukla CHAI kullanilir.
Ancak semptomlar ve inflamasyon arasinda tam bir ayirim yapamadigindan ve
karmagik oldugundan klinik uygulamada kullanilmasi zordur, yine de yerine sayisiz
alternatif indeks kullanilmis olmasina ragmen hicbirinin buna istiinliigii oldugu
kabul edilmemistir (109). CHAI sisteminde hastalarin ishal durumlari, antidiyareik
kullanimlari, genel iyilik hali, ekstra intestinal komplikasyonlar, karin agrisi,
abdominal kitle varligi, anemi, kilo kaybi1 gibi Ozellikleri hafifden agira dogru
puanlanarak indeks hesaplanir (Tablo 6) (109). CHAI 150’nin altinda olan Crohn
hastalar1 inaktif olarak kabul edilmistir. Aktif Crohn hastalar1 da CHAI’ye gore;
CHAI 150-220 arasinda hafif, CHAI 221-450 arasinda orta, CHAI >450 agir
aktiviteli seklinde alt gruplara ayrilmistir (109).
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Tablo 6. Crohn hastalig1 aktivite indeksi (109)

Degisken Tanmmlama Skorlama Carpan
Giinliik siv1 digkilama sayis1 7 giiniin toplami X2
Karin agrisi Son 7 gliniin O=hig¢, 1=hafif, 2=orta, X5
ortalamasi 3=ciddi
Genel iyilik hali Son 7 gliniin O=iyi 1=iyinin biraz alt, X7
ortalamasi 2=kétii, 3=cok kotii,
4=Dberbat
Ekstra intestinal Komplikasyon Artrit, artralji, iritis, tiveit, X20
komplikasyonlar sayisi eritema nodosum,

pyoderma gangrenosum,
aftoz stomatit, anal fissur/
fistiil/abse, >37.8 °C ates

Antidiyareik ilaglar O=hayir, 1=evet X30

Abdominal kitle 0=yok, 2=olasi, 5= kesin X10

Hematokrit Beklenen-mevcut  Erkek: 47-mevcut X6
hematokrit degeri  Kadin: 42-mevcut

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

1.1.2.2. Ulseratif Kolit Aktivitesi

Ulseratif kolit aktivitesini tanimlayan kriterler ilk olarak Truelove ve Witts
tarafindan tanimlanmistir (110). Truelove-Witts indeksinde kanli gayta, eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, ates, anemi, nabiz degerlerine gore hafif-orta-
agir olarak degerlendirilmektedir (Tablo 7) (110). Ferritin ve fibrinojen degerlerinin
yiiksekligi klinik aktivite ile ilgili diger gostergelerdir. Hafif ve orta siddetli
hastalarda biyokimyasal tetkikler normal olabilir. Siddetli koliti olan vakalarda
hipokalemi, hipoalbuminemi, gamma-globulin seviyelerinde yiikselme saptanir.
Hastaligin remisyona girmesi ile normale donen, aspartat transaminaz ve alkalen
fosfataz seviyelerinde siklikla hafif yiikkselmeler olur (110).

Tablo 7. Ulseratif kolit aktivite indeksi (Truelove Witts) (110)

Ozellik Hafif Orta Ciddi
Kanl gaita/giin <4 4-6 >6
Nabiz/dakika <90 <90 >90
Viicut sicakligr (°C) <37.5 <37.8 >37.5
Hb (gr/dl) >11.5 >10.5 <105
ESH ( mm/saat) <20 <30 >30
CRP (mg/L) Normal <30 >30
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1.1.3. Tedavi

Inflamatuvar barsak hastaliginda tedavideki amac inflamasyonu azaltarak
semptomlar1 ortadan kaldirmak, klinik olarak hastaligi remisyonda tutmak, olasi
komplikasyonlar1 Onlemek ve hastanin sosyal yasaminda normale donmesini
saglamak olmalidir. Bu amacgla medikal, niitrisyonel ve gereklilik halinde cerrahi
tedaviler uygulanabilir. Her hasta i¢in standart bir tedavi yontemi olmayip hastanin
yakinmalarina, hastaligin dagilimina ve siddetine gore tedavi semasi degismektedir
(1112).

Immiinitenin bu hastaliklardaki 6nemli etkisi nedeniyle, immiinsiipresif
tedavilerin hem remisyonu baslatict hem de devam ettirmedeki rolii ortaya
cikmaktadir. Onceden konvansiyonel tedaviler olan 5-aminosalisilatlar ve
kortikosteroidler ile tedaviye yanitsiz hastalar i¢in kullanilan immiinsiipresif ve
biyolojik tedaviler, giiniimiizde, IBH’nin dogal seyrini degistirmek i¢in daha erken
donemlerde kullanilmaya baslanmistir (111).

Her ne kadar Ulseratif kolit ve Crohn hastalig: farkli iki klinik antite ise de, her
iki hastaligin tedavisinde ayni ilaglar kullanilir. Yapilan birgok arastirmaya ragmen
bu hastalar icin spesifik bir tedavi yoktur. Tedavinin dayanak noktalari 5-ASA
tiirevleri, kortikosteroid, immiin modiilator ajanlar (6-merkaptopurin, azatiyopurine
ve metotrexate) ve biyolojik ajanlardir. Biyolojik ajanlar kortikosteroide bagimli
veya refrakter hastalik oldugunda etkilidir ve hastalifin dogal seyrinde diizelmeye
neden olur. Biyolojik ajan olarak anti-TNF etkililer (Adalimumab, Infliximab,
Golimumab, Sertolizumab) ve anti-integrinler (Natalizumab ve Vedolizumab)
kullanilmaktadir (111).

1.1.3.1. Nutrisyonel Tedavi

Nutrisyonel tedavinin IBH’da kullanim amaci; malnutrisyon tedavisi, primer
hastalik tedavisi ve semptom kontrolii olmak iizere ii¢ bashk altinda incelenir.
Malnutrisyon tedavisi i¢in Once tanisinin konulmasi gerekmektedir. Malnutrisyon
tedavisi hem protein-kalori malnutrisyonunu hem de vitamin eksikliklerini
icermelidir. En sik rastlanan vitamin eksiklikleri demir, folik asit, B12 vitamini ve
magnezyumdur. Enteral beslenme oOzellikle ¢ocuklarda aktif hastaligi remisyona

sokmakta steroidler kadar etkindir. Eriskinlerde ise normal diyet ile verilmesi
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tedavilerin basar1 sansini arttirmaktadir. Nutrisyonel tedaviler daha ¢ok Crohn
hastalig1 icin uygulanmakta olup UK hastalarinda primer tedavinin yaninda destek

amagl kullanilmaktadir (112).

1.1.3.2. Ila¢ Tedavisi

Birgok arastirmaya ragmen bu hastalar i¢cin hala spesifik bir tedavi yoktur.
Tedavinin dayanak noktalar1 5-ASA tiirevleri, kortikosteroid, immiinomodulator

ajanlar (6-merkaptopurine, azatiyopurin, metotrexate) ve biyolojik ajanlardir.

1.1.3.2.1. 5-Aminosalisilat (5-ASA)

Aminosalisilat grubu ilaglar sulfasalazin, meselazin, olsalazin ve balsalazindir.
Bu gruptaki ilaglardan iilkemizde bulunanlar ise sulfasalazin ve mesalazindir. IBH
tedavisinde kullanilan 5-ASA preperatlarinin suppozituvar, enema, kopiikk ve oral
formlar1 bulunmaktadir. Oral alinan form ince barsaktan emilmeden ve herhangi bir
degisiklige ugramadan kolona ulasir. Boylece preperatin lokal etkisinden maksimum
fayda saglanirken olusabilecek sistemik yan etkilerinden de korunmus olunur. 5-
ASA preperatlarinin etki mekanizmasi net olarak bilinmemekte olup bu ajanlar anti-
inflamatuvar ve immiinsiipresif etkiye sahiptirler. 5-ASA preperatlar1 UK ve CH’da
hastaligin remisyon indiiksiyonunda ve UK’min idamesinde kullanilmaktadirlar.
CH’nin idamesinde plaseboya istiinliikleri goésterilememistir. 5-ASA grubundaki
ilaglarin birbirine ustiinliikleri bulunmamaktadir. Hafif-orta derecede aktif distal veya
sol kolon tutulumlu UK igin baslangi¢ tedavisi 5-ASA 4 g/giin lavman ve oral 5-
ASA 2 g/giin olmak iizere kombine sekilde verilir. ilaca kars1 asir1 duyarlilhik
durumlarinda kullanilmamali; renal fonskiyon bozuklugu olanlarda ise yakin takip
edilmelidir (113).

Yan etkiler: Bulanti, kusma, bas agrisi, artralji ve ates bu ilaglarin en sik
goriilen yan etkileridir. Kemik iligi slipresyonu yapabilirler. Yan etkileri doz ile
iligkili olup yiliksek dozlarda hasta takibi daha yakindan yapilmalidir. 5-ASA
preperatlari ile renal yetmezlik gelisme riski ¢ok diisiik olsa da renal yetmezligi olan

hastalarda bu ilaglar dikkatlice kullanilmalidir.
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1.1.3.2.2. Glukokortikoidler

Bu ilaglar inflamasyonun baskilanmasi i¢in kullamlirlar. Orta-agir UK ve
Crohn hastaliginda remisyon saglanmasi i¢in kullanilan ana ilaglardandirlar.
Remisyon induksiyonunda etkilidirler ancak yan etkileri nedeniyle idame tedavisinde
stirekli kullanilmalart uygun degildir. Siddetli vakalarda steroidlerin siklikla
parenteral  kullanim1  gerekmektedir.  Prednizolon  40-60 mg/giin  veya
metilprednizolon 32-48 mg/giin dozunda baslanir ve 14 giin i¢inde remisyon
saglandiktan sonra haftada bir 4-5 mg olmak iizere azaltilarak kesilebilir. Ulseratif
kolitte kullanilan steroid tedavisinin seklini hastaligin tutulum yeri ve siddeti belirler.
Hafif-orta dereceli aktif sol kolit ve proktitte genellikle topikal ve oral 5-ASA
tedavisi ile diizelmeyen olgularda kullanilir. Yeterli dozda immiinmodiilatér ve 5-
ASA ile idame tedavisi alan hastalarda niiks durumunda kortikosteroid kullanimi
gerekebilir. Crohn hastaliginda kortikosteroidler klinik remisyon saglanmasinda
yiiksek etkiye sahiptir. Orta-agir aktiviteli Crohn hastaliginda ilk tercih edilecek
ilaglar sistemik steroidlerdir (113).

Kortikosteroid tedavisinin bazi kontrendikasyonlar1 da bulunmaktadir. Bunlar,
Herpes simplex Kkeratiti, Varicella enfeksiyonu, sistemik fungal enfeksiyonlar,
Varicella enfeksiyonu, kontrol altina alinamamis diger sistemik enfeksiyonlar ve
kontrolsiiz seker hastaligidir. Osteoporozu olan hastalarda dikkatli kullanilmalari

gerekmektedir.

1.1.3.2.3. Budesonid

Sistemik steroide nazaran yan etkileri daha az olmasina ragmen yine de uzun
stire idame tedavisinde kullanilamazlar. Baslangi¢ tedavisi 9 mg’dir. Tedavi
stiresinin 24 hafta ile sinirlandirilmasi ve ilk 3 aydan sonra doz azaltilarak kesilmesi
tercih edilmelidir. Daha uzun sireli kullanim remisyonun uzatilmasinda ek yarar
saglamaz (113).

Yan Etkiler; kozmetik bozukluklar (deride incelme, telenjiektazi, akne), aydede
yiiz, 6dem ve stria olusturabilir. Uyku bozuklugu, duygudurum degisiklikleri ve
psikoz yapabilir. Dispepsi goriilebilir. Hiperglisemiye neden olabilir. Ug aydan fazla
kullanim1 halinde posterior subkapsiiler katarakt, glokom, osteoporoz, femur basi

aseptik nekrozu, myopati ve enfeksiyona yatkinlik yapabilir.
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1.1.3.2.4. Piirin Analoglar:

Azatiyopiirin ve 6-merkaptopiirin bu ilag grubundadir. Crohn hastaliginin
remisyonun idamesinde ve steroid bagimli  Ulseratif kolit tedavisinde
kullanilabilirler. Bu ilaglar daha o6nce yan etki gelismis kisilerde
kullanilmamalidirlar.

Yan Etkiler; doza bagl yan etkileri mevcuttur. Idiyosenkrazik etkisine akut
pankreatit 6rnek verilebilir. Bulanti, kusma, istahsizlik, dispepsi, artralji, ates ve
dokiintii gibi yan etkiler bildirilmistir. Doza bagl etkilerinden en 6nemlisi kemik
iligi supresyonudur. Ayrica karaciger toksisitesi, kolestatik hepatit bildirilmistir.
Azatiyopiirin kullanim1 ile lenfoma ve melanoma dis1 deri kanseri riskinde artig

olmaktadir (114).

1.1.3.2.5. Metotreksat

Metotreksat (MTX), folik asidin yapisal analogudur. IBH’da inflamasyonu
nasil baskiladigi tam olarak bilinmemektedir. DNA sentezini kesintiye ugratip
adenozin miktarin1 arttirarak ve interlokin-1’1 inhibe edip T hiicre fonksiyonunu
baskilayarak etki eder. Metotreksat genellikle azatiyopiirinin yan etki nedeniyle
kullaniminin miimkiin olmadig1 durumlarda tercih edilir. Metotreksatin parenteral
kullaniminin refrakter, steroid bagimli CH’in hem indiiksiyon hem de idame
tedavisinde kullanimmin yararli oldugunu gosteren kanitlar vardir. Crohn
hastaliginda metotreksatin haftada 25 mg intramiiskiiler uygulanmasi remisyon
induksiyonu agisindan etkindir. CH’da intramiiskiiler veya subkutan 25 mg/hafta
MTX remisyon indiiksiyonunda ve 15 mg/hafta MTX idame tedavisinde
kullanilmaktadir. Gebelik ve emzirmede kontrendikedir. Lokalize enfeksiyon, renal
yetersizlik ve kronik hepatitlerde kullanilmasinda  dikkatli ~ olunmalidir.
Aciklanamayan anemi ve sitopenilerde kullanilmamalidir.

Yan Etkiler; en sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma, bas agrisi, abdominal
rahatsizlik, dokiintii ve karaciger enzimlerinde yiiksekliktir. Bu ilact kullanan

hastalarda rutin olarak 1 mg folik asit verilmelidir (114).
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1.1.3.2.6. Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin ve takrolimus IBH’da genellikle steroide direncli UK hastalarinda
kullanilmaktadir. Kontrolsiiz hipertansiyonda, bobrek ve karaciger yetmezligi
tablosunda kontrendikedir. Ciddi elektrolit bozukluklarinda ve hiperkalemide
kullanilmamalidir.

Siklosporin, bir kalsindrin inhibitori olup proinflamatuar lenfokinlerin
antijenle indiiklenen sekresyonunu, kalsiyum kalmodulin-bagimli protein fosfataz
olan kalsinérini inhibe ederek azalttigi disiiniilmektedir. Siklosporin klinik
uygulamalarda akut durumlarda steroid tedavisine refrakter hastalarda ve tiopurin
devam tedavilerine gegiste koprii olarak kullanilmaktadir. Siklosporin remisyonun
baslatilmas1 haricinde, kolektomiyi geciktirme veya engel olmak igin de
kullanilabilen degerli bir ilagtir (113, 114). Kalsinorin inhibitdrlerinin IBH’da
kullanimu ile bilgiler smirli olup refrakter UK de remisyonun baslatilmasminda etkili
goriinmekle birlikte CH’da kullaniminin etkinligi ile ilgili bilgiler tatmin edici
degildir.

Yan Etkiler; bu ajanlar nefrotoksiktir. Klinik kullanimlari bu nedenle sinirhdir.
Parestezi, hipertansiyon, renal yetersizlik, enfeksiyonlar, gingiva hipertrofisi ve
konvulsiyonlar baslica yan etkileridir (113, 114).

1.1.3.2.7. TNF-Alfa Blokerleri

Tiimér nekrozis faktér-alfa, IBH’da rol oynayan temel sitokinlerden olup bu
sitokinin bloke edilmesi ile hastaligin semptomlarinin ortadan kaldirilmasi1 amaglanir.
Infliksimab, adalimumab, Sertolizumab pegol bu amacla IBH’da etkinligi
kanitlanmis ve kullanilmakta olan TNF-o blokerleridir. Bu ajanlar CH ve UK’da
remisyonun indiiksiyonunda ve idame tedavide tercih edilmektedirler. Infliksimab
intravenéz  uygulanirken, adalimumab ve sertolizumab pegol subkutan
uygulanmaktadir. TNF-a blokerleri latent tiiberkiilozu aktif hale getirebileceginden
bu ilaclar1 kullanan hastalar tiiberkiiloz reaktivasyonu ac¢isindan tedavi siiresince
izlenmelidir. Yine bu ilaglarin kullanimi ile lenfoma riskinin az da olsa arttig1

bilinmektedir. Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon riski de artmaktadir (115).
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1.1.3.2.7.1. infliksimab

Inflamatuvar barsak hastaligi tedavisinde kullanilan ilk TNF-alfa blokeridir.
%20 fare, %80 insan kaynakli bir immiinglobulindir. iki saatlik siirede intravendz
uygulanir. Infliksimab 5 mg/kg IV infiizyon (0, 2 ve 6. haftalarda; daha sonra 8
haftada bir idame tedavi) uygulanir. ACCENT I ¢alismasi1 infliksimab tedavisinin
etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli bir calismadir (116). Baslangi¢ klinik
cevabinin degerlendirildigi kolda ¢alismaya alinan 573 hastanin %83’linde cevap
alimmistir. Bu cevap hastalarin %27’sinde 2. haftada, % 69’unda 10. haftada
goriilmiistiir (116). Infiizyon reaksiyonlar1 genelde hafif goriilmiis olup hastalarin
%1’den daha azinda ilacin kesilmesine neden olmustur. Hastalarin %]1’inde lenfoma
ve melanom dis1 cilt kanserini de igeren maligniteler goriilmiis olmakla birlikte
TREAT c¢alismasinda ciddi enfeksiyon riski ve oOliim oranlar1 infliksimab ve
immiinmodiilator kullananlar karsilastirildiginda birbirinden veya CH olan diger tim
hastalardan daha farkli bulunmamistir. Esasinda, ciddi enfeksiyona bagli 6liim i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak steroid kullanimi, tek basina sadece ciddi enfeksiyon

icin risk faktorii olarak da narkotik kullanimi gosterilmistir (116).

1.1.3.2.7.2. Adalimumab

Insan immiinglobulin G1 monoklonal antikorudur. Subkutan uygulanmakta
olup adalimumab igin yapilan doz g¢alismalar1 sonucunda aktif hastalikta Onerilen
indiiksiyon semas1 baslangigta 160 mg, iki hafta sonra 80 mg seklinde indiiksiyon ve
daha sonra iki haftada bir 40 mg idame olarak belirlenmistir. Bu dozlar
kullanildiginda ilk 4 haftada hastalarin biiyiik cogunlugunda remisyon saglanabildigi
gosterilmistir (117).

Adalimumab tedavisi, CH’da hem infliksimab naif orta-siddetli hastalarda,
hem infliksimab’a yaniti kaybetmis hastalarda hem de fistiili olan CH’da
remisyonun saglanmasi ve devam ettirilmesinde etkili bulunmustur (117).

Adalimumab bir immiinosiipresan sinifi ilagtir ve bu yiizden ciddi giivenilirlik
tartigmalar1 vardir, potansiyel fatal ajan olabilir. Food and Drug Administration
(FDA), TNF blokerleri ile iliskili yayimladig1 analiz raporunda, doktorlar1 birtakim
istenmeyen etkiler konusunda uyarmaktadir. Bu grup ilaglarla ¢ocuk ve

adolesanlarda artmis lenfoma riski ve yetiskinlerde dahil olmak tizere tiim hastalarda
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artmis 10semi riski mevcuttur. Buna ilaveten yapilan analizler neticesinde bu ilaglar

kullananlarin yeni baslangi¢li psoriazis gelisme riski de mevcuttur (117).

1.1.3.2.7.3. Sertolizumab Pegol

Tiumor Nekrozis Faktor Alfa’ya baglanan pegile humanize Fab’dir. Uzun bir
emilim fazi ve eliminasyon siiresi vardir. 0, 2, 4. haftalarda 400 mg ve sonrasinda
aylik 400 mg subkutan uygulama seklindedir. Bu ilaglar CH ve UK remisyon
induksiyonu ve idame tedavisinde kullanilmaktadirlar. Aktif enfeksiyon durumunda
kullanilmamalidirlar. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu ihtimali durumunda profilaksi
baslanmadan verilmemelidirler. Aktif tliberkiilozda kullanimi kontrendikedir.
Demiyelizan hastaliklarda, optik néritte, ciddi kardiyak rahatsizliklarda ve lenfoma
oykiisii olanlarda kullanilmamalidirlar (116, 117).

Yan Etkiler; lupus benzeri sendrom, vaskiilitik deri dokiintiileri ve psoriazis
benzeri dokiintiiler goriilebilir. Kardiyak yetersizligi kotiilestirebilirler. Infuzyon
sirasinda da yan etkiler goriilebilir. Erken donemde ilacin verilmeye baslandig: ilk
dakikalarda wheezing ve deri reaksiyonlar1 goriilebilir. 1-14 giin arasinda ise artralji,
miyalji, agri, yorgunluk goriilebilir. Karaciger toksisitesi nadirdir. Bazi malign

hastalik ve enfeksiyon riskini arttirirlar.

1.1.3.2.8. Natalizumab

Natalizumab bagirsak ve beyine 16kosit trafigini bloke eden alfa-4 integrine
kars1 etkili olan insan monoklonal antikorudur. Natalizumab Crohn hastaligi olan
hastalarda indiiksiyon, yanitin siirdiiriilmesi, remisyon i¢in etkili olmasina ragmen JC
virlis reaktivasyonunun neden oldugu progresif multifokal lokoensefalopati
insidansinda artig (18 aydan fazla tedavi alan JC viriis antikor testi pozitif hastalarin
yaklasik 1: 250’sinde) mevcuttur. Negatif JC viriis antikor testli hastalar progresif
multifokal 16koensefalopati i¢in diisiik riskli kabul edilir. Natalizumab kullanimu,
diger tedavilere cevap vermeyen ve JC viriis antikor testi negatif Crohn hastalig1 olan

hastalarla sinirl olmalidir (116, 117).

1.1.3.2.9. Vedolizumab

Vedolizumab Mayis 2014 de FDA tarafindan onaylanmis alfadbeta7

heterodimerini bloke eden, segici olarak bagirsagi bloke eden ancak beyni etmeyen
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yeni bir anti-integrindir. JC viriis reaktivasyonunu Onlemede daha selektif
olabilecegine inanilmaktadir (116, 117).

1.1.3.3. Cerrahi Tedavi

Yaygm Ulseratif koliti olan hastalarm %25’ medikal tedaviye yamit
vermemeleri sonucunda kolektomiye gitmektedir. Ulseratif kolitte kolektomi kiiratif
bir islemdir. Toksik megakolon veya akut fulminan bir atakta acil kolektomi
gerekebilir. Kolektomi karar1 verilirken hastanin yasi, sosyal kosullar1 ve hastaligin
siiresi goz oniine almmahdir. Uzun siireli Ulseratif kolit tanis1 olan hastalarda
malignite geligsme riski de diistiniilmelidir.

Crohn hastaligindaki cerrahi kiiratif degil daha c¢ok konservatif yaklagimi
icermektedir. Hemen daima komplikasyonlar icin yapilmaktadir. Hastaligin akut
ataklar1 sirasinda oncelikle medikal tedavi uygulanmaktadir. Ancak hastalarin
cogunda hastaliklarinin gidisi sirasinda cerrahi tedavi giindeme gelmektedir. Bu
gereksinim hastaligin siiresi ve lokalizasyonu ile ilgilidir. Crohn hastaliginda medikal
veya cerrahi tedavi ile kiir saglama sans1 miimkiin degildir. Bu nedenle cerrahi tedavi
endikasyonlar1 hastaligin komplikasyonlar: ile sinirlidir. Bunlar, obtruksiyon, abse,
fistiil, toksik dilatasyon, serbest perforasyon, iirolojik komplikasyonlar, kanama,

kanser, perianal hastalik olarak siralanabilirler (118).

1.1.3.4. Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotiklerin IBH’da endikasyon alani smrhdir ancak klinik pratikte
metranidazol ve kinolonlar ¢ok miktarda kullanilmaktadirlar. Fulminan kolit, toksik
megakolon, lokalize enfeksiyonun gosterildigi perianal hastalikta, fistiilizan Crohn
hastaliginda kullanilmaktadirlar.

Bu ilaglar idame tedavide kullanilan ilaglar degildirler. Uzun siireli
kullaniminda antibiyotik direnci, ince barsakta asir1 bakteriyel ¢ogalma ve C.
difficile koliti riski ortaya ¢ikar. Metronidazoliin bulanti, kusma, ishal, agizda
metalik tat birakma gibi yan etkileri vardir. Kinolonlar ise agizda tat degisiklikleri,

bas donmesi ve fotosensitivite yapabilirler (119).
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1.1.4. Hastalarin Takibi ve Prognozu

Yaygin Ulseratif kolitli hastalarin genel popiilasyonla karsilastirildiginda
tanidan yaklasik 10 yil sonra baglayan ve giderek artan kolon kanseri riski vardir.
Pankoliti olan Ulseratif kolit hastalarinda kolon kanseri gelisme riski sadece sol
kolon tutulumu olanlara gore daha fazladir. Ulseratif kolitte kolon kanserleri siklikla
submukozaldir ve kolonoskopide atlanabilirler. Ulseratif kolitte kolon kanseri
displazi zemininden gelismekte olup gorsel olarak tan1 konmasi zordur. Bu nedenle
pankolitli hastalarda 8 yil, sol kolitli hastalarda 15 yildan sonra kolon kanseri
taramast yapilmalidir. Biyopsilerde malignite diisiik dereceli displazi veya yliksek
dereceli displazi saptanmasi durumunda cerrahiye yonlendirilir. Crohn kolitinde
kolon kanseri gelisme riski {ilseratif kolitteki kadar yiiksek degildir ancak genel
popiilasyona gore risk artmustir. Crohn kolitinde yaygin tutulum varsa takibin yarari
gosterilmistir (120).

Gebe kalindiginda hastalik aktif degilse hamilelik boyunca hastalik genelde
aktiflesmez. Gebe kalindiginda hastalik aktif ise hastaligin seyrini tahmin etmek
zordur. Ancak hamileligin basinda aktif olan UK genelde kétiilesme egilimi gosterir.
Hastalarin 1/3’tinde gebelik sirasinda relaps goriilebilir. Fakat gebe kalindig1 esnada
hastalig1 aktif olanlarin yaklasik %70’inde hastaligin aktif olarak devam edebilecegi
ya da daha da kotiilesebilecegi belirtilmistir (120).

Hastalarda beklenen 15 yillik sag kalim oram UK’de %94,2 iken; Crohn
hastaliginda %93,7 olarak saptanmistir. Crohn hastalar i¢in mortalite 30 yildan sonra
hafif artmaktadir. Crohn hastalifinda 6liim nedenlerinin ¢ogunu malnutrisyon,
postoperatif komplikasyonlar veya intestinal kanserler olusturmustur. Ulseratif kolit
icin ise mortalite oranlar1 genel mortaliteden farkli degildir. Ancak mortalite yeni

tan1 almig hastalarda ve yaygin tutulumu olan hastalarda artmigtir (121).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma 13/06/2019 tarihli, 10/04 sayili Firat Universitesi Girisimsel

olmayan Arastirmalar Etik kurulu Baskanlig1 onayi ile retrospektif olarak yapildi.

2.1. Hastalar ve takip

Bu calisma igin Ocak 2008-Nisan 2019 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji klinigi ve polikliniginde tetkik ve tedavi edilen hastalarin
verileri incelemeye alindi. Incelenen hastalardan inflamatuvar barsak hastalig tanisi
olup adalimumab ve infliksimab tedavisini en az 4 hafta diizenli olarak almis hastalar
calismaya dahil edildi. Calismaya dosya, klinik ve laboratuar bilgilerine ulagilan
27’si kadin 53’1 erkek toplam 80 olgu dahil edildi. Calismamiza sadece 18 yas ve
tizerindeki hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda adalimumab ve infliksimab tedavisine yaniti
degerlendirmede inflamasyona bagli olarak yiikselen ve hastaligin aktivitesiyle
iliskili parametreler olan 1okosit, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP ve
notrofil/lenfosit oran1 degerlerinin tedaviden onceki ile tedaviden sonraki degerleri
kiyasland1 ve tedaviden sonra anlamli derecede diisiis tespit edilenler tedaviye yanith
olarak degerlendirildi. Ayrica bu hastalarin tedaviden Onceki ve tedaviden sonraki
hemoglobin diizeyleri karsilastirilarak tedaviden once anemisi olan fakat tedaviden
sonra hemoglobin diizeyleri anlamli yiikselen (anemisi diizelen) hastalarda tedaviye
yanith olarak degerlendirildi.

Crohn hastalig1 tanis1 olan hastalarda adalimumab ve infliksimab tedavisine
yanit1 degerlendirmek i¢in tedaviden Onceki ile tedaviden sonraki Crohn Hastalig1
Aktivite Indeksi hesaplanarak karsilastirildi. Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi
hesaplanirken Elazig Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya laboratuvaridaki
verilerden, gastroenteroloji poliklinikdeki dosyalardan ve arsiv dosyalarindaki
verilerden hastalarin 7 giin boyunca olan digkilama sayisi, 7 giin boyunca her bir giin
olan karm agrisi, ekstraintestinal komplikasyonlar, 7 giin boyunca her bir giin genel
tyilik hali, antidiyareik kullanimlari, abdominal kitle varlig1, anemi, kilo kayb1 olmak
tizere 8 komponent degerlendirilerek indeks hesaplandi (Tablo 6) (109). Crohn
hastalart CHAI’ye gére; CHAI<150 ise remisyonda, CHAI 150-220 arasinda hafif,
CHAI 221-450 arasinda orta, CHAI >450 agir aktiviteli seklinde 4 alt gruba ayrild.
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Tedaviden Once hastalik aktivitesi orta veya agir olan fakat adalimumab ve
infliksimab tedavisi sonrasi Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi 150°nin altinda olan
(remisyonda) veya 70 puandan fazla diisiis olan hastalar tedaviye yanitli olarak
degerlendirildi.

Ulseratif kolit tanisi olan hastalarda adalimumab ve infliksimab tedavisine
yaniti degerlendirmek icin tedaviden Onceki ile tedaviden sonraki Truelove-wittz
aktivite indeksi hesaplanarak karsilastirilastirildi. Truelove-wittz aktivite indeksi
hesaplanirken Elazig Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarindaki
verilerden, gastroenteroloji poliklinikdeki dosyalardan ve arsiv dosyalarindaki
verilerden kanli gaita, ates, anemi, nabiz, eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP
degerlerine gore hafif-orta-agir olarak siniflandirildi (Tablo 7) (110). Adalimumab ve
infliksimab tedavisi 6ncesi Truelove-wittz aktivite indeksine gore agir veya orta
hastalik aktiviteli olup tedavi sonrasi hafif hastalik aktivitesi olan hastalar tedaviye
yanitli olarak degerlendirildi. Ayrica bu hastalarin verilerinden remisyona girme ve
remisyona girmeme oranlaria bakildi. Remisyona giren hastalarin niiks gelisenlerin
ve niiks gelismeyenlerin oranlarina bakildi. Hasta dosyalarindan ve sistemde kayith
verilerden gelisen yan etkiler, ilac1 tolere etme ve tolere edememe orani, ilag

baslanma nedenleri ve diger ila¢ kullanim oranlarina bakildi.

2.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 22,0 paket
programi kullanildi. Kategorik olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lgiimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum)
olarak 6zetlendi. Kategorik dlgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare
test istatistigi kullanildi. Siirekli 6l¢timlerin normal dagilim varsayimini saglayip
saglamadigr Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilim gostermeyen
bagiml iki siirekli 6l¢timi karsilagtirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 80 hastanin %66,25°1 (n=53) erkek, %33,75’i kadin idi.
Hastalarin %67,5’inin (n=54) Crohn, %32,5’inin (n=26) ilseratif kolit hastasi oldugu
tespit edildi. Crohn hastalarmin %68,5’i (n=37) erkek, % 31,5’i (n=17) kadin idi.
Ulseratif kolit hastalarinin %61,5’i (n=16) erkek, %38,5’i (n=10) kadin idi (Tablo 8).

Hastalarin %63,7’sinin (n=51) adalimumab tedavisi aldig1, %36,3’liniin (n=29)
infliksimab tedavisi aldig1 tespit edildi. Crohn hastalarinin %70,4’iiniin (n=38)
adalimumab tedavisi aldig1, %29,6’sinin (n=16) infliksimab tedavisi aldig1 tespit
edildi. Ulseratif kolit hastalarmin %50,0’min (n=13) adalimumab tedavisi aldig,
%50,0’min (n=13) infliksimab tedavisi aldig1 tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin cinsiyet ve aldig1 tedavi verileri (n=80)

Adalimumab infliksimab

Erkek Kadin
alanlar alanlar
Crohn 37 17 S )
hastalar1 (n=54) (%68,5)  (%31,5) 38 (%70,4) 16 (%29,6)
Ulseratif 16 10 . i
kolit (n=26) (%61,5)  (%38,5) 13 (%50,0) 13 (%50,0)

Calismamizdaki 80 hastanin yas ortalamast 40,32+13,788 yil, Crohn
hastalarinin yas ortalamas1 39,50+12,167 yil, ilseratif kolit hastalarinin yas
ortalamasi 42,04+16,806 yil olarak bulundu (Tablo 9).

Adalimumab tedavisi alan Crohn hastalarinin tan1 siiresi ortalama
54,79+19,976 ay olarak ve anti-TNF tedavi siiresi ortalama 24,68+9,245 ay olarak
bulundu. Infliksimab tedavisi alan Crohn hastalarinin tani siiresi ortalama
65,62+16,480 ay olarak ve anti-TNF tedavi siiresi ortalama 28,25+6,608 ay olarak
bulundu. Adalimumab tedavisi alan iilseratif kolit hastalarinin tani siiresi ortalama
64,62+15,777 ay olarak ve anti-TNF tedavi siiresi ortalama 40,15+12,341 ay olarak
bulundu. Infliksimab tedavisi alan iilseratif kolit hastalarmin tam siiresi ortalama
58,31+14,602 ay olarak ve anti-TNF tedavi siiresi ortalama 35,08+11,765 ay olarak
bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin tani siiresi, tedavi stiresi ve yas verileri (n=80)

Tani siiresi Anti-TNF Yas
ortalamasi tedavi siiresi ortalamasi
(Ay) Ortalamasi (Y1)
(Ay)
Adalimumab 54,79+19,976 24,68+9,245
Crohn alanlar (n=38)
hastalari Infliksimab 65,62+16,480 28,25+6,608 39,50+12,167
(n=54) alanlar (n=16)
Adalimumab 64,62+15,777 40,15+12,341
Ulseratif alanlar (n=13)
kolit 42,04+16,806
hastalar1 Infliksimab 58,31+14,602 35,08+11,765
(n=26) alanlar (n=13)

Crohn hastalarinin anti-TNF ilaca baglanma nedenlerine bakildiginda naif
olanlarin %24,7 (n=14), tedaviye yanitsiz olanlarin %17,3 (n=10) ve steroid bagimli
olanlarin %58,0 (n=32) oldugu izlendi. Ulseratif kolit hastalarmin anti-TNF ilaca
baglama nedenlerine bakildiginda naif olanlarin  %30,8 (n=8), tedaviye yanitsiz
olanlarin %15,4 (n=4) ve steroid bagimli olanlarin %53,8 (n=14) oldugu izlendi
(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin anti-TNF ilaca baslama nedenlerinin verileri (n=80)

Naif Tedaviye yanitsiz Steroid bagimh
Crohn 0 0 0
hastalan (n=54) 14 (%24,7) 10 (% 17,3) 32 (%58,0)
Ulseratifkolit g q/0n 5y 4 (9415 4) 14 (%53,8)

hastalar1 (n=26)

Adalimumab tedavisi alan Crohn hastalarinin % 13,1°1 (n=5) kortikosteroid
veya diger immiinsupresif ila¢ kullanirken %10,5’i (n=4) immiinsupresif olmayan
ilag kullaniyordu. Infliksimab tedavisi alan Crohn hastalarinin %18,75’i (n=3)
kortikosteroid veya diger immiinsupresif ila¢ kullanirken %18,75’1 (n=3)
immiinsupresif olmayan ila¢ kullaniyordu. Ulseratif kolit hastalarindan adalimumab
tedavisi alanlarin %23,1’i (n=3) kortikosteroid veya diger imminsupresif ilag
kullaniyor, %15,3’i (n=2) immiinsupresif olmayan ila¢ kullaniyorken; infliksimab
tedavisi alanlardan hem kortikosteroid veya diger immiinsupresif ila¢ kullananlarin

hem de immiinsupresif olmayan ila¢ kullananlarin orani1 %15,3 idi (n=2) (Tablo 11)
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Tablo 11. Hastalarin diger ila¢ kullanim verileri (n=80)

Kortikosteroid Immiinsupresif Sadece infliksimab

.::Iyna.. illlsgerres‘ fila olmayan ila¢ veya adalimumab
Immunsupresit 1'ag kullananlar alan hastalar
kullanan hastalar
Adalimumab
0, 0, 0,
Crohn ?r:irgg; 5 (%13,1) 4 (%10,5) 29 (%76,4)
hastalar T
(n=54) Infliksimab
alanlar 3 (%18,75) 3 (%18,75) 10 (%62,5)
(n=16)
Adalimumab
. . alanlar 3 (%23,1) 2 (%15,3) 8 (%61,6)
Ulseratif (n=13)
kolit "
hastalart Infliksimab
_ alanlar 2 (%15,3) 2 (%15,3) 9 (%69,4)
(n=26) (n=13)

Adalimumab tedavisi almis Crohn hastalarinda inflamasyon parametreleri olan
eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, 16kosit diizeyleri ve notrofil/lenfosit
orani tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda kiyaslandiginda tedavi sonrasinda anlamli
derecede diisiik izlendi (p<0,05) (Tablo 12). Adalimumab tedavisi almis Crohn
hastalarmin tedaviden Onceki ve tedaviden sonraki hemoglobin degerleri
kiyaslandiginda tedaviden sonra tedaviden oncekine gore anlamli derecede yliksek
oldugu izlendi (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Adalimumab tedavisi almis Crohn hastalarinin laboratuvar verileri (n=38)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Medyan(min-max) Medyan(min-max) p-degeri
Eritrosit
sedimantasyon 32,5 (5-102) 10,0 (1-85) <0,001
hiz1 (mm/saat)
C-reaktif protein
(mg/dl) 31,0 (3-199) 3,0 (1-27) <0,001
Hemoglobin
(a/dI) 12,0 (8-16) 13,0 (9-16) <0,001
Lokosit 9850,0 7775,0 <0.001
(mm?) (3700-25000) (4260-14290) ’
Notrofil/Lenfosit 0,68 0,41
orani (0,90-0,38) (0,68-0,26) <0,001

Infliksimab tedavisi almis Crohn hastalarinda inflamasyon parametreleri olan
olan eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, I6kosit diizeyleri ve

notrofil/lenfosit oran1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda kiyaslandiginda tedavi
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sonrasinda anlamli derecede diisiik izlendi (p<0,05) (Tablo 13). infliksimab tedavisi
almig Crohn hastalarinin tedaviden 6nceki ve tedaviden sonraki hemoglobin degerleri
kiyaslandiginda tedaviden sonra tedaviden oncekine gore anlamli derecede yiiksek
oldugu izlendi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Infliksimab tedavisi almis Crohn hastalarinim laboratuvar verileri (n=16)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Medyan(min-max) Medyan(min-max) p-degeri
Eritsosit
sedimantasyon
hizi (mm/saat) 42,0 (6-86) 11,5 (1-37) <0,001
C-reaktif protein
(mg/dl) 38,5 (3-204) 3,5 (3-40) 0,001
Hemoglobin
(g/d1) 11,5 (8-19) 12,5 (11-16) 0,002
5kosi 8715,0 6385,0
Okosit (3600-17910) (3430-9670) <0,001
(mm?)
Notrofil/Lenfosit (0.78-0.42) (0,66-0.25) 0,002

orani

Adalimumab tedavisi almig Crohn hastalarinin tedaviden dnce %31,6’s1 (n=12)
agir seyrederken, %55,3’linlin (n=21) hastalik aktivitesi orta diizeyde, %13,2’sinin
(n=5) hastalik aktivitesi hafif diizeydeydi ve remisyonda olan hasta yoktu. Tedavi
sonrasinda ise hastalik aktivitesi agir diizeyde olan hi¢ hasta yokken, %7,9’unun
(n=3) hastalik aktivitesi orta diizeyde, %50,0’1nin (n=19) hastalik aktivitesi hafif
diizeyde ve %42,1’inin (n=16) remisyonda oldugu izlendi. Adalimumab tedavisinden
once %31,6’sinin (n=12) agir hastalik aktivitesinde olup tedavi sonrasi hastalik
aktivitesi agir olan hasta olmamasi, tedaviden Once hastalik aktivitesi orta diizeyde
olan %55,3 (n=21) hasta varken tedavi sonras1 hastalik aktivitesi orta diizeyde olan
hasta sayisinin %7,9 (n=3) olmas1 ve tedaviden dnce remisyonda olan hasta yokken
tedavi sonrasinda %42,1’inin (n=16) remisyonda olmas1 nedeniyle tedavi dncesi ile
kiyaslandiginda tedavi sonrasinda Crohn hastalig1 aktivite indeksine gore hastalik

aktivite diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Adalimumab tedavisi almig Crohn hastalarinin Crohn hastalig1 aktivite
indeksinin karsilastirilmasi (n=38)

Tedavi 6ncesi CHAI ~ Tedavi sonras1 CHAI  p degeri

n (%) n (%)
Agir (>450) 12 (%31,6) 0 (%0,0) <0,001
Orta (220-450) 21 (%55,3) 3(%7,9) <0,001
Hafif (150-220) 5(%13,2) 19 (%50,0) <0,001
Remisyonda (<150) 0 (%0,0) 16 (%42,1) <0,001

Infliksimab tedavisi almis CH’nin tedaviden once %50,0’min (n=8) hastalik
aktivitesi agir diizeyde, %43,8’inin (n=7) hastalik aktivitesi orta diizeyde, %6,2’sinin
(n=1) hastalik aktivitesi hafif diizeyde oldugu ve remisyonda hasta olmadig1 izlendi.
Infliksimab tedavisinden sonra ise %62,5’inin (n=10) remisyonda oldugu,
%31,25’inin (n=5) hastalik aktivitesinin hafif oldugu, %6,25’inin (n=1) hastalik
aktivitesinin orta oldugu ve hastalik aktivitesi agir olan hastanin olmadig: izlendi.
Tedaviden Once hastalarin %43,8’inde (n=7) hastalik aktivitesi orta diizeydeyken
tedaviden sonra %6,2’ye (n=1) diismiisti. Tedavi 6ncesinde %50,0 (n=8) hastanin
hastalik aktivitesi agir olmasina ragmen infliksimab tedavisinden sonra agir hastalik
aktiviteli hasta yoktu ve tedaviden once remisyonda hasta yokken tedaviden sonra
%62,5 (n=10) hastanin remisyonda oldugu izlendi. Infliksimab tedavisinden sonra
tedavi Oncesine gore remisyondaki hasta sayisinda artma, orta ve agir hastalik
aktiviteli hasta sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Infliksimab tedavisi almis Crohn hastalarmin Crohn hastalig: aktivite
indeksinin kargilastirilmasi (n=16)

Tedavi 6ncesi CHAI Tedavi sonras1 CHAI p degeri

n (%) n (%)
Agir (>450) 8 (%50,0) 0 (%0,0) <0,001
Orta (220-450) 7 (%43,8) 1 (%6,25) <0,001
Hafif (150-220) 1 (%6,2) 5 (%31,25) <0,001
Remisyonda (<150) 0 (%0,0) 10 (%62,5) <0,001

Adalimumab tedavisi almig ilseratif kolit hastalarinda inflamasyon
parametreleri olan eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, 16kosit diizeyleri ve
noétrofil/lenfosit oran1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda kiyaslandiginda tedavi
sonrasinda anlaml derecede diisiik izlendi (p<0,05) (Tablo 16). Adalimumab tedavisi

almig ilseratif kolit hastalarinin tedaviden 6nceki ve tedaviden sonraki hemoglobin
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degerleri kiyaslandiginda tedaviden sonra tedaviden dncekine gére anlamli derecede
yiiksek oldugu izlendi (p<0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Adalimumab almus iilseratif kolit hastalarinin laboratuvar verileri (n=13)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p-degeri
Medyan (min-max) Medyan(min-max)
Eritrosit
sedimantasyon 49,0 (10-117) 15,0 (3-25) 0,001
hiz1 (mm/saat)
C-reaktif protein
(mg/dl) 20,0 (3-200) 3(3-17) 0,003
a‘jgl‘;)g")b'” 11,0 (8-13) 12,0 (10-15) 0,006
oy 7600,0 6810,0
Lokosit ! ! 0,007
(mm?) (4110-16500) (2750-11170)
I;(;EOﬁl/LenfOSIt 0,71 0,49 0,003
! (0,84-0,45) (0,75-0,33) ’

Infliksimab tedavisi almus {ilseratif kolit hastalarinda inflamasyon parametreleri
olan sedimantasyon, C-reaktif protein, 16kosit diizeyleri ve notrofil/lenfosit orani
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda kiyaslandiginda tedavi sonrasinda anlaml
derecede diisiik izlendi (p<0,05) (Tablo 17). Infliksimab tedavisi almis iilseratif kolit
hastalarinin  tedaviden Onceki ve tedaviden sonraki hemoglobin degerleri
kiyaslandiginda tedaviden sonra tedaviden oncekine gore anlamli derecede yliksek
oldugu izlendi (p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Infliksimab tedavisi almus iilseratif kolit hastalarinimn laboratuvar verileri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Medyan(min-max) Medyan(min-max) p-degeri
Eritrosit
sedimantasyon 48,0 (9-78) 13,0 (4-20) 0,001
hiz1 (mm/saat)
C-reaktif protein
(mg/dl) 13,0 (3-97) 3,0 (3-14) 0,005
a%’;;)g'(’b'” 12,0 (12-14) 13,0 (11-15) 0,007
oy 7500,0 6220,0
Lokosit (5930-14160) (4220-9030) 0,001
(mm’)
I(:Ir(;‘gloﬁl/LenfOSIt 0,73 0,52 0,003
(0,84-0,49) (0,65-0,31) ’

Adalimumab tedavisi almis Ulseratif kolit hastalarinin tedaviden dnce %46,2
si (n=6) agir seyrederken, %46,2” sinin (n=6) hastalik aktivitesi orta diizeyde, %7,6’

sinin (n=1) hastalik aktivitesi hafif diizeydeydi. Adalimumab tedavisi sonrasinda ise
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hastalik aktivitesi agir diizeyde olan hi¢ hasta yokken, %15,4’ {inlin (n=2) hastalik
aktivitesi orta diizeyde, %84,6’ sinin (n=11) hastalik aktivitesi hafif diizeyde oldugu
izlendi. Adalimumab tedavisinden 6nce %46,2° sinin (n=6) agir hastalik aktivitesinde
olup tedavi sonrasi hastalik aktivitesi agir olan hasta olmamasi, tedaviden Once
hastalik aktivitesi orta diizeyde olan %46,2 (n=6) hasta varken tedavi sonras1 hastalik
aktivitesi orta diizeyde olan hasta sayisinin %15,4 (n=2) olmasi nedeniyle tedavi
oncesi ile kiyaslandiginda tedavi sonrasinda Truelove-wittz indeksine gore hastalik
aktivite diizeylerindeki diistis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Adalimumab tedavisi almis Ulseratif kolit hastalarmin Truelove-wittz
indeksinin Karsilastirmasi (n=13)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Truelove-wittz indeksi Truelove-wittz indeksi -dederi
n (%) n (%) p-degeri
Agir 6 (46,2) 0 (%0,0) <0,001
Orta 6 (%46,2) 2 (%15,4) <0,001
Hafif 1 (%7,6) 11 (%84,6) <0,001

Infliksimab tedavisi almus iilseratif kolit hastalarinin tedaviden &nce %38,5’i
(n=5) agir seyrederken, %53,8’inin (n=7) hastalik aktivitesi orta diizeyde, %7,7’sinin
(n=1) hastalik aktivitesi hafif diizeydeydi. Infliksimab tedavisi sonrasinda ise hastalik
aktivitesi agir diizeyde olan hi¢ hasta yokken, %15,4’linlin (n=2) hastalik aktivitesi
orta diizeyde, %84,6’simin (n=11) hastalik aktivitesi hafif diizeyde oldugu izlendi.
Infliksimab tedavisinden 6nce %38,5’inin (n=5) agir hastalik aktivitesinde olup
tedavi sonrasi hastalik aktivitesi agir olan hasta olmamasi, tedaviden once hastalik
aktivitesi orta diizeyde olan %153,8 (n=7) hasta varken tedavi sonrasi hastalik
aktivitesi orta diizeyde olan hasta sayisinin %15,4 (n=2) olmasi nedeniyle tedavi
oncesi ile kiyaslandiginda tedavi sonrasinda Truelove-wittz indeksine gore hastalik
aktivite diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. infliksimab tedavisi almus {ilseratif kolit hastalarinin Truelove-wittz
indeksinin karsilagtirmasi (n=13)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Truelove-wittz indeksi Truelove-wittz indeksi p-degeri
n (%) n (%)
Agir 5 (%38,5) 0 (%0,0) <0,001
Orta 7 (%53,8) 2 (15,4) <0,001
Hafif 1 (%7,7) 11 (84,6) <0,001
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Ulseratif kolit hastalarinin %23,1°i (n=6) proktit, %50,0’1 (n=13) sol kolit,
%29,9’unun (n=7) pankolit oldugu tespit edildi. Crohn hastalarinin %14,8’inin (n=8)
list gastrointestinal sistem, %42,6’smin (n=23) ileal, %14,8’inin (n=8) kolonik,
%27,8’inin (n=15) ileokolonik tutulumun oldugu tespit edildi (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin tutulum yerlerine gore siniflandirilmasi (n=80)

Hastahik tutulum yeri

Ust GIS 8 (%14,8)
Crohn .
hastalar1 Ileal 23 (% 42,6)
(n=54) Kolonik 8 (% 14,8)
Ileokolonik 15 (% 27,8)
Ulseratif kolit Proktit 6 (% 23,1)
hastal .
(r?izae';‘“ Sol kolit 13 (% 50,0)
Pankolit 7 (% 29,9)

Crohn hastalarindan anti-TNF tedavi alanlar hastalik tutulum boélgelerine gore
siiflandirilarak eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, lokosit ve
notrofil/lenfosit diizeyleri tedavi oncesinde ve tedavi sonrasinda kiyaslandi. Crohn
hastalarmin iist GIS tutulumu olan %14,8’inde (n=8), ileal tutulum olan %42,6’sinda
(n=23) ve ileokolonik tutulum olan %27,8’inde (n=15) eritrosit sedimantasyon hizi,
C-reaktif protein, 16kosit ve ndtrofil/lenfosit oran1 diizeyleri anti-TNF tedavisi 6ncesi
ile kiyaslandiginda tedavi sonrasinda anlamli diizeyde diisiikdii (p<0,05). Crohn
hastalarindan ~ kolonik  tutulumun oldugu %14,8’inde (n=8) ise eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, 16kosit ve notrofil/lenfosit oran1 diizeylerinde
Anti-TNF tedavi oOncesi ile kiyaslandiginda tedavi sonrasinda anlamli diizeyde

diisme olmadi (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Anti-TNF tedavisi alan Crohn Hastalarinin tutulum yerlerine goére

kiyaslanmasi (n=54)

Tutulum Ant.i-.'I:NF . An.ti:TNF
. tedavisi oncesi tedavisi sonrasi
yeri medyan (min- medyan (min- b
degeri
max) max)
Eritrosit sedimantasyon
hiz1 (mm/saat) 58,8 (20-104) 36,5 (9-95) 0,004
Ust GIS C-reaktif protein (mg/dl) 62,3 (5-127) 34,2 (9-78) <0,001
(n=8) oy s 11500,0 6540 ,0
(%14,8)  LOkosit(mm3) (4100-22400) (4520-10150)  ~0.001
" . 0,76 0,62
Notrofil/Lenfosit Oran (0,38-0,89) (0,27-0,84) 0,002
Eritrosit sedimantasyon
izt (mimsaat) 59,9 (16-95) 37,2 (16-75) 0,003
. C-reaktif protein
ileal (ma/d) 67,9 (9-112) 34,5 (5-102) <0,001
((;zjg)e Lokosit (mm3) 10950,0 6750 ,0 <0,001
(% 42,6) (4300-18000) (4230-12200)
Notrofil/Lenfosit 0,68 0,58 0007
Orant (0,41-0,80) (0,22-0,77) '
Eritrosit sedimantasyon hizi 52,1 (30-75) 48,6 (34-68) 0,14
(mm/saat
Kolonik C-reaktif protein (mg/dl) 37,3 (18-63) 33,5 (15-57) 0,09
(n=8) o 7460,0 6980,0
(% 14,8)  LOokosit(mm3) (5200-13600) (4140-11400) 0,23
. . 0,36 0,32
Notrofil/Lenfosit Orani (0,24-0,48) (0,20-0,44) 0,26
Eritrosit sedimantasyon
iz (mm/Saat) 49,5 (14-87) 34,2 (11-68) 0,006
Ileokolonik  C-reaktif protein (mg/dl) 61,2 (11-94) 30,6 (7-63) <0,001
(n=15) . 25400,0 9540 ,0
(%278  LOkosit(mm3) (7350-32500) (4520-14250) <0001
. . 0,59 0,43
Notrofil/Lenfosit Orant (0,25-0,83) (0,17-0,79) 0,003

Ulseratif kolit hastalarindan anti-TNF tedavi

alanlar hastalik tutulum

bolgelerine gore smiflandirilarak eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein,

16kosit ve noétrofil/lenfosit orani diizeyleri anti-TNF tedavi Oncesinde ve tedavi

sonrasinda kiyaslandi. Ulseratif kolit hastalarinin proktit olan %23,1’inde (n=6) ve

sol kolit olan %50,0’inda (n=13) eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein,

16kosit ve notrofil/lenfosit oran1 anti-TNF tedavisi oncesi ile kiyaslandiginda tedavi

sonrasinda anlamli diizeyde diisiikdii (p<0,05). Ulseratif kolit hastalarindan pankolit

olan %29,9’unda (n=7) ise eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, 16kosit ve
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notrofil/lenfosit orani diizeylerinde anti-TNF tedavisi Oncesi ile kiyaslandiginda

tedavi sonrasinda anlamli diizeyde diisme olmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Ulseratif kolit hastalarinin anti-TNF tedavisi alanlarm tutulum yerlerine
gore kiyaslanmasi (n=26)

Tutulum Anti-TNF Anti-TNF
yeri Tedavisi oncesi Tedavisi
medyan (min- sonrasi medyan d b ri
max) (min-max) eee
Eritrosit sedimantasyon
| izt (mm/saat) 61,9 (25-114) 46,2 (9-95) <0,001
E’nrf'g;'t C-reaktif protein (mg/dI) 57,7 (7-96) 29,8 (9-78) <0,001
oy s 16500,0 5950,0
23D Lokosit (mm3) (4000-34300)  (3520-12350) <0001
Notrofil/Lenfosit Orani © 206’%]- 79) © 1%_35; 62) <0,001
Eritrosit sedimantasyon
a1 (mm/saat) 42,6 (26-75) 25,8 (16-61) 0,002
’ . 0,005
Sol kolit C-reaktif protein (mg/dl) 55,6 (33-92) 46,8 (12-86)
((;zég)o Lékosit (mm3) 16500,0 7360,0 <0,001
% 50,0) (3800-25000) (4000-13100)
Notrofil/Lenfosit 0,53 0,38 0,003
Orant (0,35-0,71) (0,26-0,55)
Eritrosit sedimantasyon hizi 33,4 (18-66) 30,5 (14-54) 008
(mm/saat ' ’ '
Pankolit C-reaktif protein (mg/dl) 56,6 (18-63) 54,2 (25-87) 0,12
(n=7) 9650,0 8900,0
%29,9)  Lokosit (mm3) (4200-13500) (4600-12700) 0,09
Notrofil/Lenfosit Orani © gﬁg 58) (0%3_80 54) 0,22

Non-penetran,

non-striktirlii Crohn hastalarindan adalimumab tedavisi

alanlarin %56,2’sinin (n=9), infliksimab tedavisi alanlarin %60,0’1nin anti-TNF
tedaviden sonra karin agrisi, ates, ishal sikayetleri geriledi ve klinigi iyilesti.
Striktiirlit Crohn hastalarindan adalimumab tedavisi alanlarin %60,0’min (n=6),
infliksimab tedavisi alanlarin %66,7’sinin (n=2) anti-TNF tedaviden sonra darliga
bagli bulanti, kusma, karin agrisi, kramp sikayetleri geriledi. Crohn hastalarinin
%25,0’inda (n=20) fistiil gelisti ve fistiilizan Crohn hastaligi olarak takip edildi.
Fistiilizan Crohn hastalarinin %60,0’1 (n=12) adalimumab, %40,0’1 (n=8) infliksimab
tedavisi almisti. Adalimumab tedavisi alan fistiilizan Crohn hastalarinin %58,4 {inlin

(n=7) fistiilii iyilesti, %41,6’smin (n=5) iyilesmedi. Infliksimab tedavisi alan
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fistiilizan Crohn hastalarmin %62,5’inin (n=5) fistiili iyilesti, %37,5’inin (n=3)
iyilesmedi (Tablo 23).

Tablo 23. Davraniga gore siniflanan Crohn hastalarinin iyilesme orani verileri (n=54)

Anti-TNF tedavi Anti-TNF tedavi
sonrasl iyilesenler  sonrasi iyilesmeyenler

Adalimumab
Non-penetran, non- alanlar (n=16) 9 (%56,2) 7 (%43,8)
striktlirli (%76,2)
Crohn Infliksimab
hastalar1 (n=21) (%39) alanlar (n=5) 3 (%60,0) 2 (%40,0)
(9%23,8)
Adalimumab
alanlar (n=10) 6 (%60,0) 4 (%40,0)
Striktiirlii (9%76,9)
Crohn Infliksimab
hastalar1 (n=13) (%24) alanlar (n=3) 2 (%66,7) 1 (%33,3)
(9%23,1)
Adalimumab
alanlar (n=12) 7 (%58,4) 5 (%41,6)
Fistiilizan (%60)
Crohn Infliksimab
hastalar1 (n=20) (%37) alanlar (n=8) 5 (%62,5) 3 (%37,5)
(%40)

Crohn hastalarinin %24,0’1inin (n=13) ve ilseratif kolit hastalarinin %46,1’inin
(n=12) anti-TNF tedavisinden 6nce yapilmis kolonoskopi bulgular1 ile anti-TNF
tedaviden en az 3 ay sonra yapilmig kolonoksopi bulgulari kiyaslandi. Diger
hastalarin anti-TNF tedavi sonras1 kolonoskopi sonuglari olmadig: i¢in bakilamadi.
Kolonoskopi  sonuglari  kiyaslanan ~ Crohn  hastalarinin  tedaviden  Once
kolonoskopisinde aftéz iilserler, erozyonlar, fistiill varken adalimumab tedavisi
alanlarin %57,2’sinin (n=4), infliksimab tedavisi alanlarin %83,3’{inlin (n=5) tedavi
sonrasinda kolonoskopi bulgular1 diizelmisti. Kolonoskopi sonuglar1 kiyaslanan
tilseratif kolit hastalarinin ise tedaviden 6nce kolonoskopilerinde aftoz iilserler, aktif
kolit, psddopolipler varken adalimumab tedavisi alanlarin %50,0’inda (n=4) ve
infliksimab alanlarin %50,0’inda (n=2) tedavi sonrasinda kolonoskopilerindeki

bulgular diizelmisti (Tablo 24).
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Tablo 24. Kolonoskopi verilerinin anti-TNF tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi
kiyaslanmasi

Kolonoskopide Kolonoskopide
iyilesme olanlar iyilesme olmayanlar
Adalimumab
Kolonoskopisi alanlar (n=7) 4 (%57,2) 3(42,8)
kiyaslanan Crohn (%53,9)
hastalar1 ey
Infliksimab alanlar
= 0 0
(n=13) (%24,0) (N=6) (%46,1) 5(83,3) 1 (%16,7)
Adalimumab
Kolonoskopisi alanlar (n=8) 4 (%50,0) 4 (%50,0)
kiyaslanan tilseratif (%66,7)
kolit hastalar: Infliksimab alanlar
(n=12) (%46,1) 2 (%50,0) 2 (%50,0)

(n=4) (%33,3)

Crohn hastalarindan adalimumab tedavisi alanlarin = %42,1’inin (n=16)
remisyona girdigi ve infliksimab tedavisi alanlarin %62,5’inin (n=10) remisyona
girdigi izlendi. Ulseratif kolit hastalarimdan adalimumab tedavisi alanlarin ve
infliksimab tedavisi alanlarin remisyona girme orani %84,6 (n=11) olarak izlendi.
Crohn hastalarindan adalimumab tedavisi alanlarin 18,4’iintin (n=7) remisyona
girdikten sonra tekrar niiks ettigi ve infliksimab tedavisi alanlarin %25,0’1nin (n=4)
remisyona girdikten sonra tekrar niiks ettigi izlendi. Ulseratif kolit hastalarindan hem
adalimumab alanlarin hem de infliksimab alanlarin remisyona girdikten sonra

%15,4’tinde (n=2) tekrar niiks gelistigi izlendi (Tablo 25).

Tablo 25. Remisyona girme orani ve niiks gelisme orani verileri

Remisyona Remisyona Niiks Niiks
girenler girmeyenler gelisenler gelismeyenler
Crohn ~ Adalimumab g 00001y 22 (57,9) 7 (%18,4) 31 (%81,6)
alanlar (n=38)
hastalart ¢ o1 cimab
(n=54) 10 (%62,5) 6 (%37,5) 4 (%250) 12 (%75,0)

alanlar (n=16)

Ulseratif Adalimumab
kolit alanlar (n=13)

has_talatrl Infliksimab
(N=26)  ajanlar (n=13)

11 (%84,6) 2 (%154) 2 (%154) 11 (%84,6)

11 (%84,6) 2 (%154) 2 (%154) 11 (%84,6)
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Adalimumab tedavisi almig hastalarin %35,8’inde (n=3) hafif diizeyde reaksiyon
(bulant1, bas agrisi, bag donmesi, lrtiker, allerji) gelismesi iizerine ilacin inflizyon
hiz1 yavaslatildi ve tedaviye antihistaminik eklendi. Bu hastalarin %3,9’unda (n=2)
inflizyon hizinin yavaslatilmasi ve antihistaminik tedavinin eklenmesi tizerine
reaksiyon hafif seyrettigi i¢in adalimumab tedavisine edildi. Adalimumab tedavisi
alanlarm %1,9’unda (n=1) infiizyon hizinin yavaslatilmasina ve antihistaminik tedavi
eklenmesine ragmen yeterli yanit alinamadigi igin adalimumab tedavisi kesilip yerine
infliksimab tedavisi baglandi. Adalimumab alan hastalarin %3,9’unun (n=2) 16kopeni
geligsmesi nedeniyle tolere edemedigi ve bu hastalarda doz %25 oraninda diisiilerek
devam edildigi ve ilimli 16kopeninin seyrettigi izlendi. Adalimumab tedavisi almis
hastalarin %5,8’inde (n=3) siddetli reaksiyon (hipotansiyon, nefes darligi, gogiis
agris1) gelistigi ve tedaviye oksijen inhalasyonu, asetaminofen ve hidrokortizon
eklenmesine ragmen hastalarin %3,9’unun (n=2) yanit vermeyerek baska anti-TNF
ilag tedavisine baslandig1 tespit edildi. infliksimab alan hastalardan %13,8’i (n=4)
hafif diizeyde reaksiyon (bulanti, bas agrisi, bas donmesi, tirtiker, allerji) nedeniyle
tolere edemedi ve bu hastalarin %6,9’unda (n=2) infiizyon hiz1 yavaslatilarak ve
tedaviye antihistaminik eklenerek devam edildi, %6,9’unda (n=2) bagka anti-TNF
tedavisine baslandi. Infliksimab tedavisi alan hastalarm %6,9’unda (n=2) siddetli
reaksiyon (hipotansiyon, nefes darligi, gogiis agris1) gelisti ve bu hastalarin
%3,4’tinde (n=1) infliksimab kesildi ve %3,4’tinde (n=1) asetaminofen, mayi
tedavisi ve hidrokortizon eklenerek tedaviye devam edildi. Crohn hastalarindan
adalimumab tedavisi alanlarin %13,1’inin (n=5), infliksimab tedavisi alanlarin
%25,0’min (n=4) ilac1 tolere edemedigi; iilseratif kolit hastalarindan adalimumab
tedavisi alanlarin %23,1’inin (n=3), infliksimab tedavisi alanlarin %15,4’iiniin (n=2)
ilact tolere edemedigi tespit edildi (Tablo 26).

Tablo 26. Adalimumab ve infliksimab alan hastalarin ilact tolerasyon durumu
verileri (n=80)

Tolere Tolere

edenler edemeyenler
Crohn Adalimumab alanlar (n=38) 33 (%86,9) 5(%13,1)
?r?i?dlf)m Infliksimab alanlar (n=16) 12 (%75,0) 4 (%25,0)

Ulseratif kolit ~ Adalimumab alanlar (n=13) 10 (%76,9) 3 (%23,1)

?ﬁi?é;‘“ infliksimab alanlar (n=13) 11 (%84.6) 2 (%154)
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Adalimumab tedavisi alan hastalarin %5,8’inde (n=3) allerji, %5,8’inde (n=3)
lenfadenopati, %3,8’inde (n=2) lokopeni ve %1,9’unda (n=1) tiiberkiiloz gelisti.
Infliksimab tedavisi alan hastalarin %13,6’sinda (n=4) allerji, %6,8’inde (n=2)
lenfadenopati, %6,8’inde (n=2) l6kopeni ve %3,4’linde (n=1) tiiberkiiloz gelisti.
Allerji gelisenlerde tedaviye antihistaminik eklendi ve anti-TNF ilacin infiizyon hizi
yavaglatildi. Adalimumab tedavisi alan hastalarin %2,5’inde (n=2) ve infliksimab
tedavisi alan hastalarin %1,25’inde (n=1) allerjik reaksiyonun devam etmesi iizerine
baska anti-TNF ila¢ baslandi. Lokopeni gelisen hastalarda doz yaklasik olarak %25
oraninda disirildi ve anti-TNF ilaca devam edildi. Adalimumab tedavisi alan
hastalarin %1,9’unda (n=1) ve infliksimab tedavisi alan hastalarin %3,4’linde (n=1)

tiiberkiiloz nedeniyle anti-TNF ilag kesildi (Tablo 27).

Tablo 27. Adalimumab ve Infliksimab alan hastalarda gériilen yan etkilerin verileri

Adalimumab alanlar Infliksimab alanlar
(n=51) (n=29)
Allerji 3 (%5,8) 4 (%13,6)
Lenfadenopati 3 (%5,8) 2 (%6,8)
Lokopeni 2 (%3,8) 2 (%6,8)
Tiiberkiiloz 1(%1,9) 1 (%3,4)
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4. TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 genetik olarak yatkin kisilerde, nedeni ve
mekanizmas1 tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, remisyon ve alevlenme
donemleriyle karakterize inflamatuvar bir hastalik grubudur (1, 2).

Inflamatuvar barsak hastaligi terimi {ilseratif kolit ve Crohn hastaligim
icermektedir (1-3). Ulseratif kolit kronik, tekrarlayan, sadece kolon mukozasinda,
diffiiz inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Ulseratif kolit degismez bir kural
olarak rektumu tutar ve proksimale dogru ilerleyerek kolonun bir kismini veya
hepsini tutar. Crohn hastaligi agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal kanali
tutabilen yama tarzinda transmural inflamasyon ile karakterizedir (1-4).

Inflamatuvar hastaliklarin tanisinda, hastalik siddetini belirlemede ve
hastaliklarin tedaviye yanmitinin degerlendirilmesinde C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi ve tam kan sayimi kullanilmaktadir. Akut faz yanitinin
bir pargasi olarak 16kositoz goriilebilir. Lokositoz, C-reaktif protein, nétrofil/lenfosit
orani, eritrosit sedimantasyon hizi gibi parametrelerde artma hastaligin aktivite
derecesini gostermede kullanilan 6nemli belirteglerdir (9).

Inflamatuvar barsak hastalig olan hastalarda gézlenen aneminin nedeni kronik
kan kaybi, vitamin B12 ve folik asit eksikligi veya kullanilan ilaglarin kemik iliginde
yaptig1 supresyondur. Bu hastalarda gelisen anemi hastaligin siddeti ve siiresi ile
iliskilidir (9).

Anemi hastalik siddeti ile iliskilendirildiginden ¢alismamizda adalimumab ve
infliksimab tedavisinden oOnceki ve tedaviden sonraki hemoglobin diizeylerini
karsilastirdik. Hemoglobin diizeylerinin Crohn hastalarinda ve ilseratif kolit
hastalarinda tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
izlendi.

Adalimumab ve Infliksimabin inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarda
tedaviye yanitin1 degerlendirmek amaciyla inflamatuvar barsak hastaliginin siddetini
tayinde kullanilan 16kosit, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein diizeylerini
ve notrofil/lenfosit oranit degerlerini tedavi Oncesinde ve sonrasinda kiyasladik.
Adalimumab ve infliksimab tedavisi almis hem ftlseratif kolit hastalarinda hem de

Crohn hastalarinda 106kosit, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve
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ndtrofil/lenfosit orani diizeylerinin tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda anlaml
derecede diisiik oldugu izlendi.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda taninin gecikmesi ve yetersiz tedavi yiiksek
morbidite, mortalite ve saglik harcamalarinda ciddi artislara neden olmaktadir. Bu
nedenle bu hastalara zamaninda tan1 konulmali ve hastaligin aktivasyonunu gosteren
parametreler dikkatle takip edilmelidir. Inflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalarda,
hastaligin ciddiyetinin ve aktivitesinin belirlenmesi, hastalifa yaklasimda, tedavinin
sekillenmesinde, tedaviye verilen yamitin takip edilmesinde ve prognozun
degerlendirilmesinde biiyllk O0nem tasimaktadir. Aktivasyonu gdstermek icin
kullanilacak test non invaziv olmali, kolay uygulanabilmeli, ucuz olmali, hastaligin
aktivasyonunu dogru yansitmali, hastaliga spesifik olmali ve hastalarda hastaligin
relaps durumunu gosterebilmelidir. Crohn hastaliginin klinik siddetini belirlemek
icin ¢ogunlukla Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CHAI) kullanilir (109). Yerine
sayisiz alternatif indeks kullanilmis olmasina ragmen hicbirinin buna {stiinligi
oldugu kabul edilmemistir (109). Ulseratif kolit aktivitesini tanimlayan kriterler ilk
olarak Truelove ve Witts tarafindan tamimlanmustir (110). Hastalik aktivitesi
Truelove-Witts indeksinde ishal, diskida kan, ates, anemi, nabiz degerlerine gore
hafif-orta-agir olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda literatiirdekine  benzer sckilde  hastalik  aktivitesini
degerlendirmek igin Crohn hastalarinda Crohn hastaligi aktivite indeksini ve
Ulseratif kolit hastalarinda Truelove-Wittz aktivite indeksini kullandik. Crohn
hastalarinda adalimumab ve infliksimab tedavisine yaniti1 degerlendirmek igin tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi Crohn hastaligi aktivite indeksi diizeylerini kiyasladik.
Crohn hastalarinda Crohn hastalig1 aktivite indeksi diizeylerinin adalimumab ve
infliksimab tedavisinden sonra tedavi 6ncesine gore anlamli diizeyde diisiik oldugu
izlendi. Ulseratif kolit hastalarinda adalimumab ve infliksimab tedavisine yanit1
degerlendirmek i¢in tedavi oncesi ile tedavi sonras1 Truelove-wittz aktivite indeksi
diizeylerini kiyasladik. Ulseratif kolit hastalarinda Truelove-Wittz aktivite indeksi
diizeylerinin adalimumab ve infliksimab tedavisinden sonra tedavi Oncesine gore
anlaml olarak diisiik oldugu goriildii.

Her ne kadar tlseratif kolit ve Crohn hastalig1 farkl iki klinik antite ise de, her

iki hastaligin tedavisinde ayni ilaclar kullanilir. Yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen
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bu hastalar igin spesifik bir tedavi yoktur. Tedavinin dayanak noktalar1 5-ASA
tiirevleri, kortikosteroid, immiin modiilator ajanlar (6-merkaptopurin, azatiopurine ve
metotrexate) ve biyolojik ajanlardir (114, 115). Biyolojik ajanlar kortikosteroide
bagimli veya refrakter hastalik oldugunda etkilidir ve hastaligin dogal seyrinde
diizelmeye neden olur. Biyolojik ajan olarak anti-TNF etkililer (Adalimumab,
Infliximab, Golimumab, Sertolizumab) ve anti-integrinler (Natalizumab ve
Vedolizumab) kullanilmaktadir (115).

Adalimumab tedavisi 160 mg SC olarak baslanir, iki hafta sonra 80 mg SC ve
iki hafta sonra 40 mg SC olarak devam edilir. idame tedavide 2 haftada bir 40 mg SC
uygulanir. Bu dozlar kullanildiginda ilk 4 haftada hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda
remisyon saglanabildigi gosterilmistir (115, 117). Infliksimab 5 mg/kg IV infiizyon
(0, 2 ve 6. haftalarda; daha sonra 8 haftada bir idame tedavi) uygulanir. ACCENT I
caligmas1 infliksimab tedavisinin etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli bir
calismadir (116). Baslangi¢ klinik cevabinin degerlendirildigi kolda ¢alismaya alinan
573 hastanin %83’linde cevap alinmistir. Bu cevap hastalarin %27’sinde 2. haftada,
%69’unda 10. haftada goriilmiis ve 10. haftada hastalarin %38’1 remisyona girmistir.
Bizim ¢alismamizda ise Crohn hastalarinin %83,3’linde ve iilseratif kolit hastalarinin
%84,6’sinda 4. haftada infliksimab tedavisine cevap almmustir. Calismamizdaki
ilseratif kolit hastalarindan infliksimab alanlarin %84,6’s1, Crohn hastalarinin ise
infliksimab alanlarin %62,5’i remisyona girmistir. Ayrica ¢alismamizdaki Crohn
hastalarinin infliksimab alanlarin %25,0°1, {lseratif kolit hastalarmin %15,4’1
infliksimab tedavisini tolere edememistir. Infliksimab tedavisine cevap orani
ACCENT I caligsmasi ile karsilagtirildiginda; ACCENT 1 ¢alismasi ile tedaviye yanit
orani yakin oranda oldugu gorilmiis fakat tedaviye daha erken cevap almmustir.
Remisyona girme oranlar1 agisindan ACCENT 1 calismasi ile karsilastirildiginda
bizim ¢alismamizda remisyona girme orani daha yiiksektir. Kore’de 2016 yilinda
toplam 317 hastayr iceren bir c¢alismada infliksimab ile indiiksiyon ve idame
tedavisinin klinik sonuglar1 ve yanit oranlart degerlendirilmistir (122). Bu hastalarda
14. haftada % 89,2’sinde klinik cevap alinmis, % 60,0 oraninda remisyon gelismis ve
hastalarin %11°1 infliksimab tedavisini tolere edememistir. Korede 2016 yilinda

yapilmis bu ¢alisma ile kiyaslandiginda ise bizim ¢alismamizda infliksimab alanlarin
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remisyona girme orani daha yiiksek, infliksimabi tolere edememe orani daha yiiksek
ve infliksimab tedavisine yanit orani daha diistiktiir.

Daha once yapilmis faz 3 plasebo kontrollii bir ¢alisma olan CLASSIC I
calismasinda adalimumabin giivenlik ve etkinligi degerlendirilmistir. Anti-TNF
tedavisi naif Crohn hastalarindan 299 hasta ¢aligmaya dahil edilmis ve plaseboya
gore remisyon indiiksiyonunda daha etkili oldugu goriilmiistiir (123). Bu c¢alismada
4. haftada hastalarin %36’s1 remisyona girmis ve %352’sinde tedaviye cevap
alimmustir. CLASSIC I ¢alismasini takiben daha yakin zamanda yapilan CLASSIC 11
calismasi daha kiiciik, plasebo kontrollii, 55 hastayi iceren, randomize ¢alismadir. Bu
calismada 10. haftada hastalarin %65’inde adalimumab tedavisine cevap alinmis,
%46’s1 remisyona girmistir (124). Bizim g¢alismamizda ise Crohn hastalarinin
%83,3’linde ve iilseratif kolit hastalarinin %84,6’sinda 4. haftada cevap alinmistir.
Calismamizda adalimumab alanlardan iilseratif kolit hastalarinin %84,6’s1, Crohn
hastalarinin %42,1°i remisyona girmistir. CLASSIC | ve CLASSIC II ¢aligsmasi ile
kiyaslandiginda; bizim g¢aligmamizda {iilseratif kolit hastalarinin remisyona girme
orani daha yiiksek olmasina ragmen Crohn hastalarinin remisyona girme orani daha
diistik olup adalimumab tedavisine yanit orani daha yiiksektir.

Adalimumabin etkinligini ve giivenligini degerlendirmek i¢in ¢ok merkezli
(ABD, Kanada, Belgika ve Fransa'da 52 merkez), randomize, plasebo kontrollii
GAIN calismast yapilmistir. Yetiskin 301 hasta dahil edilmis ve 4. haftadaki
remisyon oranlari degerlendirilmistir. Adalimumab grubundaki hastalarin %21°1,
plasebo grubundakilerin %7'si 4. haftada remisyona girmistir. Adalimumab
grubundaki hastalarin %52'sinde, plasebo grubundaki hastalarin % 34'iinde 4. haftada
tedaviye yanit alinmistir (125). Calismaya 135 hasta dahil edilmis ve 12. haftalardaki
mukozal iyilesme ve Crohn hastaligi aktivite indekslerine bakilmistir. Hastalarin
%47’sinde 12. haftada Crohn hastalig1 aktivite indeksi anlamli diizeyde diismiis ve
%35’1 remisyona girmistir (126). GAIN ve EXTEND c¢aligsmasi ile bizim ¢alismamiz
kiyaslandiginda, hem remisyona girme oranlar1 hem de adalimumab tedavisine yanit
orani ¢aligmamizda daha yiliksek gozlenmistir. 2018 yilinda toplam 310 hastanin
oldugu bir ¢alisma yapilmistir. Hastalarin 96. hafta sonunda % 39,0’inda tedaviye
cevap alinmis, %26,5’1 remisyona girmis ve hastalarin %11°1 ilac1 tolere edemedigi

igin g¢alismadan c¢ikarilmistir (127). Bizim c¢alismamiz ile karsilastirildiginda; bu
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calismada tedavi siiresi daha uzun olup adalimumab tedavisine yanit orani ve
remisyona girme orani ¢alismamizda daha yiiksek olarak izlenmistir. 2019 yilinda
yayinlanmis olan bir ¢alismada adalimumab alan hastalarin indiiksiyon tedavisini
takip eden 14. haftada Crohn hastalig1 aktivite indeksleri dlgiilerek remisyona girme
oranlarina bakilmis ve plasebo ile tedavi edilenlerle kiyaslanmistir. Hastalarin
%36’s1 4. haftada remisyona girmis ve %9’u ilaci tolere edememistir (128). Bu
calisma ile kiyaslandiginda c¢alismamizda adalimumab alan {ilseratif kolit
hastalarinin remisyona girme oran1 daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda
adalimumab tedavisi alan Crohn hastalarinin %13,1°1, iilseratif kolit hastalarinin
%23,11 ilact tolere edememistir. Adalimumab tedavisini tolere edemeyenlerin orani
2018 ve 2019 yilinda yayinlanan bu iki calismaya gore calismamizda daha yiiksektir.

Infliksimab  tedavisinin  fistiilizan ~ Crohn  hastalarinda  etkinligini
degerlendirmek igin 282 eriskin hasta dahil edilerek ACCENT II c¢alismasi
yapilmistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmadir (129).
ACCENT 1I c¢alismasinda 10. haftada infliksimab alan hastalarin %60,7’sinin
fisttilleri kapanmistir. Bizim ¢alismamizda infliksimab tedavisi alan fistiilizan Crohn
hastalarmin  %62,5’inin fistiilii iyilesmistir. infliksimab tedavisi sonras1 bizim
calismamiz ile ACCENT II ¢alismasinda ki fistiil iyilesme oranlarinin birbirine yakin
oldugu goriilmiistir. CHARM-I ¢aligmasi iki haftada bir 40 mg adalimumab alan
hastalarin %36’sinda, haftalik 40 mg adalimumab alan hastalarin %46’sinda fistiil
kapanmasi ile sonuglanan bir ¢alismadir (130). Bizim g¢alismamizda adalimumab
tedavisi alan fistiilizan Crohn hastalarinin %358,4’iiniin fistiilii 1yilestiginden dolay1
CHARM-I c¢alismasina gore fistiil iyilesme oranlarinin daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir.

Infliksimab ile tedavi edilen 15 hastayi igeren bir calismada tiim hastalara 0, 24
ve 54. haftalarda kolonoskopi yapilmistir. Hastalarin % 53,3’iinde 24. haftada ve %
60’inda 54. Haftada tam mukozal iyilesme saglanmistir (131). Bizim ¢alismamizda
tedaviden en az 3 ay sonra bakilan kolonoskopi verilerinde infliksimab tedavisi alan
Crohn hastalarinin  %83,3’linde, tlseratif kolit hastalarinin %50,0’inda tedavi
sonrasinda kolonoskopide iyilesme olmustur. Bu ¢alismaya kiyasla bizim
calismamizda, Crohn hastalarinin kolonoskopide iyilesme oranlar1 daha yiiksek olup

tilseratif kolit hastalarinin daha diisiiktr.
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Adalimumab tedavisi alan hastalar ile yapilmis bir ¢alismada 52. Haftada
hastalarin %49,5’inde kolonoskopide iyilesme izlenmistir (132). Bizim ¢alismamizda
adalimumab tedavisi almis Crohn hastalarinin %57,2’sinde, {ilseratif kolit
hastalarinin %50,0’1nda kolonoskopide iyilesme olup iyilesme orani ¢alismamizda
daha ytiksektir.

Crohn hastaligi olup infliksimab tedavisi alan 1459 hastanin ve adalimumab
tedavisi alan 871 hastanin dahil edildigi anti-TNF ajanlarin1 karsilastiran bir ¢alisma
yapilmustir. Infliksimab alan hastalarm % 49'unda, adalimumab alanlarin % 47'sinde
26 haftalik tedaviden sonra Anti-TNF tedaviye yanit alinmis ve adalimumab ve
infliksimab arasinda etkinlikte anlamli bir fark olmadigi izlenmistir (133). Crohn
hastalarindan ileum, kolon ve ileokolonik tutulum olanlarda anti-TNF tedavisine
yamt alinmis olup iist GIS tutulumu olanlarda yamit alinamamistir. Ulseratif Kolit
hastalarinda proktit olanlarda, sol kolon tutulumu olanlarda ve pankolit olanlarda
anti-TNF tedaviye yanit almmustir (133). Bizim c¢alismamizda {ilseratif kolit
hastalarindan hem adalimumab alanlarin hem de infliksimab alanlarin %84,6’sinda
anti-TNF tedavisine yanit alindigi goriilmiistiir. Crohn hastalarmin ise infliksimab
alanlarm %62,5’inde, adalimumab alanlarin %42,1’inde Anti-TNF tedaviye yanit
alinmig ve infliksimab alanlarda adalimumab alanlara kiyasla daha fazla Anti-TNF
tedavisine yanit alinmistir. Calismamizdaki Crohn hastalarinm iist GIS, ileum ve
kolon tutulumu olanlarda anti-TNF tedaviye yanit alinirken, kolonik tutulum
olanlarda yanit alinamamistir. Caligmamizdaki {ilseratif kolit hastalarindan proktit ve
sol kolon tutulumu olanlarda anti-TNF tedaviye yanit alinmis olup pankolit olanlarda
yanit alinamamastir.

Crohn hastaligi olan 115 hastay1 igeren bir ¢alismada infliksimab tedavisini
birakanlarin %44’tiinde 1 yil sonra niiks izlenmistir (134). Anti-TNF tedavisini
birakan klinik remisyonda olan bu hastalarin yiizde 50'sinde iki yil iginde relaps
goriilmiistiir (135). Calismamizda tedavinin 24. haftasinda niiks gelisenlerin orani
tilseratif kolit hastalarinda %15,4, Crohn hastalarinda %20,4 olup hem iilseratif kolit
hastalarinda hem de Crohn hastalarinda daha erken ve vyiiksek oranda niiks
gelismistir.

Biyolojik ajanlarla tedavi sirasinda sik gozlenen yan etkiler agri, eritem, iist

solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit, bas agris1 ve deri dokiintiileridir. Urtiker,

54



transaminazlarda yilikselme, pistiiler dermatit, kasinti, anjiyoddem, trombositopeni,
16kopeni nadiren goriiliir. Konjestif kalp yetmezliginde kotiilesme, malignite riskinde
artig ve tiiberkiiloz reaktivasyonu ¢ok nadir olarak bildirilmistir (136, 137).

Infliksimab tedavisi alan Crohn hastalari ile yapilan ve 297 hastanin oldugu bir
calismada yan etkiler gozden gegirilmistir (138). Hastalara ortalama dort infiizyon
uygulanmis ve 14 ay takip edilmistir. Hastalarin %6’sinda akut infiizyon
reaksiyonlari, %15’inde ciddi reaksiyon, %3’tiinde solunum problemleri, %2’sinde
lenfoma, %2’sinde malignite ve %0,3’tinde anafilaktoid reaksiyon meydana
gelmistir. Hastalarda gastrointestinal kanama, sepsis, malignite nedeniyle toplam 4
oliim gozlenmistir (138). ESPRIT adalimumabin uzun dénem etkinlik ve giivenlik
verilerini inceleyen, faz 4, c¢ok merkezli, gozlemsel bir ¢alismadir (139). Bu
calismada hastalarin  %38,2’sinde inflizyon reaksiyonu, %3’linde enfeksiyon,
%2,5’inde malignite goériilmiistiir. Bizim ¢alismamizda adalimumab tedavisi almis
hastalarin %5,8’inde hafif diizeyde reaksiyon (bulanti, bas agrisi, bas donmesi,
urtiker, allerji), %3,9’unda I6kopeni, %)5,8’inde siddetli reaksiyon (hipotansiyon,
nefes darhg, gogiis agris1) gelistigi gdzlenmistir. Infliksimab alan hastalarin
%13,8’inde hafif diizeyde reaksiyon (bulanti, bas agrisi, bas donmesi, lirtiker, allerji),
%6,9’unda siddetli reaksiyon (hipotansiyon, nefes darligi, gogiis agrisi) geligmistir.
Calismamizda yan etki oranlarinda adalimumab alanlar ile infliksimab alanlar
arasinda anlaml fark olmadig: ve allerji gelisme oraninin infliksimab alanlarda daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu iki ¢alisma ile kiyaslandiginda; bizim ¢alismamizda
daha az oranda, daha hafif yan etkiler goriilmiis ve yan etkiler nedeniyle 6liim
calismamizda goriilmemistir.

Calismamuz ile literatiirdeki ¢aligmalar arasindaki anti-TNF tedavisine yanit,
remisyona girme, kolonoskopide iyilesme oranlar1 ve niiks oranlarindaki farklilik,
hastalarin 6zelliklerinde (etnik koken, biyolojik ajan tedavisi endikasyonlari, hastalik
siddeti) veya caligma tasarimindaki (calismaya dahil edilme, hastalik aktivitesi,
tedavi siiresi) farkliliklar ile ilgili olabilir. Anti-TNF tedavisini tolere edememe ve
yan etki oranlarindaki fark muhtemelen tedavi siiresi, hastalarin ilag¢ allerji dykiisii,
ilag dozu ve bulunan ek kronik hastaliklar ile agiklanabilir.

Sonug olarak adalimumab ve infliksimab tedavisinden sonra Crohn hastaligi

olanlarda Crohn hastalig1 aktivite indeksi, iilseratif kolit hastalarinda Truelove-wittz
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aktivite indeksi tedavi oncesine gore anlamli diizeyde diistiktiir. Adalimumab ve
infliksimab tedavisi sonrasinda hastalik aktivasyonunda Onemli olan eritrosit
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, 16kosit, noétrofil/lenfosit orami  gibi
parametrelerde anlamli  diisme, hemoglobin diizeylerinde belirgin  artis
goriildiigiinden ve hastalik aktivite diizeylerindeki bu anlamli diisme nedeniyle hem
adalimumab tedavisinin hem de infliksimab tedavisinin inflamatuvar barsak
hastaligimin tedavisinde aktif hastaligin iyilesmesi tizerine etkin rol oynadigi
anlasilmaktadir. Ayrica iilseratif kolit hastalarindan hem adalimumab alanlar hem de
infliksimab alanlar birbirine yakin oranda remisyona girmis olup Crohn hastalarinin
ise infliksimab alanlar adalimumab alanlara kiyasla daha fazla remisyona girmistir.
Hem iilseratif kolit hastalarinda hem de Crohn hastalarinda remisyona girenlerin bir
kisminda tedaviden sonra niiks gelismektedir. Adalimumab ve infliksimab

tedavisinin giivenilirligi yiiksek olup diisiik oranda yan etkileri olmaktadir.
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