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1. OZET

Amag: Inflamatuvar barsak hastaliklar1 icerisinde yer alan Crohn Hastalizi (CH) ve
Ulseratif Kolit (UK) gastro-intestinal sistemin kronik, eksaserbasyon ve remisyonlarla seyreden
immiin aracili hastaliklardir. Biyolojik ajanlarm IBH erken donemlerinde kullanilmaya
baslanmas1 IBH iliskili operasyon ve komplikasyon oranlarini azaltmistir. IBHde farkli
inflamatuar yollarin GiS hasarinda rol oynadig: bu nedenle ayn1 klinige sahip hastalarda farkli
inflamatuar yollarin rol almas1 nedeni ile farkli biyolojik ajanlara yanit verdigi gosterilmistir.
Hastaligin seyri esnasinda ayni hastada bile immiin sistem plastisitesi nedeni ile farkli
inflamatuar yolaklarin aktivasyonu kanitlamistir. Bu nedenle biitiin inflamatuar barsak hastalari
ayni1 biyolojik ajana yanit vermeyebilir veya yanit alinan bir ajanin kullanim esnasinda
yanitsizlik geligebilmektedir. Bu bilgiler 1518inda primer ve sekonder yanitsizlik kavramlari
tanimlanmis olup sonraki tedavi basamaklarinin planlanmasi agisindan bu ayrimin yapilmasi
biiylik 6neme sahiptir. Caligmamizin amaci biyolojik ajan naif hastalarimizda primer veya
sekonder direng oranlari ile intolerans oranlarinin ortaya konmasi, bu oranlarda etkili olabilecek
hasta ve hastalik 6zellikleri ile konkomitan ila¢ kullanim1 gibi faktorlerin arastirilmasi ve bu

ajanlarda tedavide kalim oranlarinin saptanmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde Ocak 2006 ve
Ocak 2022 tarihleri arasinda Gastroenteroloji poliklinik ve kliniginde Ulseratif Kolit, Crohn,
Klasifiye Edilemeyen Inflamatuvar Barsak Hastaliklari/Indetermine Kolit (IBDU/IC) veya De
Novo Crohn tanilar ile takip edilen 6548 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
18 yas ve iizerinde, bir veya daha fazla basamak biyolojik ajan kullanmis olan 695 IBH
hastasinin verileri caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik Ozellikleri, hastalik
tutulumlar, siddetleri ve siireleri, biyolojik ajan éncesinde kullandiklar1 tedaviler; EIM, cerrahi,
aile ve sigara hikayesi varligi, biyolojik ajanlarla konkomitan kullanilan immiinmodiilator
tedaviler, biyolojik ajan esnasinda goriilen intolerans, hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon,
Tiiberkiiloz, Zona zoster ve herpes labialis gelisim durumlar1 da incelendi. Ilk basamak
biyolojik tedavide 12,24,26 ve 52. hafta klinik yanit durumlari; EIM varligi, hastalik siiresi,
sigara hikayesi, perianal hastalik varligi ve konkomitan immiinmodiilator kullanimimin klinik
yanit durumu {izerine etkisi, ajanlara bagli intolerans oranlari ve tedavide kalim oranlari

degerlendirildi.



Bulgular: Biyolojik naif hasta grubunda primer yanitsizlik oranlari Adalimumab kolunda
%7,6, Infliksimab kolunda %S8,1, Sertolizumab pegol kolunda %0, Vedolizumab kolunda
%28,6 ve Golimumab kolunda %0 izlenmistir. (p=0,25; 12.hafta yanitlar1 degerlendirilen hasta
sayist ADA n=356,INF n=249, CZP n=11, VED n=7, GOL n=3) 52. hafta klinik yamtsizlik ve
yanit kayb1 degerlendirildiginde Adalimumab %34, Infliksimab %31,3, Sertolizumab pegol
%36,4, Vedolizumab %42,9 ve Golimumab igin %33,3 goriilmiistiir. (p=0,93) Biyolojik naif
Crohn ve UK hastalarinda 52.hafta yanitsiz veya klinik yanit kaybinin en az goriildiigii ajan
Infliksimab olarak izlenmistir. (p=0,91) AZA kombinasyon tedavisi ile biyolojik monoterapi
etkinligi acisindan Crohn hastalarinda Infliksimab AZA kombinasyonunda 12. ve 52.hafta
klinik yanit oranlar1 daha yliksek goriilmekle birlikte Adalimumab agisindan tam tersi bir sonug
saptanmustir. (INF p=0,87 ve ADA p=0,59) UK hastalarinda hem 12 hem de 52.hafta klinik
yamt oranlart Adalimumab ve Infliksimab’in AZA kombinasyon tedavileri, bu ajanlarin
biyolojik monoterapisine gore daha diisiik izlenmistir. (p=0,33 ve p=0,22) EIM olan hastalarmn
klinik yanit oranlar1, EIM olmayan gruba gére daha yiiksek izlenmis, 6zellikle UK hastalarinda
EIM olanlarda istatistiksel anlamli olarak 24,36 ve 52.hafta klinik yanit oranlar1 daha yiiksek
izlenmistir. (sirasiyla p=0,019,p=0,019 ve p=0,016) Sigara kullaniminin yanit oranlari tizerinde
belirgin etkisi izlenmemis ancak sonug¢larimiz istatistiksel anlamlilik géstermemistir. Hastalik
stiresinin klinik yanit oranlari iizerinde etkisi agisindan belirgin ve istatistiksel farklilik
olmamakla birlikte hastalik siiresi 5 yil iizerinde olanlarda yanit oranlar1 daha yiiksek
izlenmistir. Ozellikle UK hastalarinda hastalik siiresi 5 yilin iizerinde olan grupta 52.hafta klinik
yamt oranlar1 istatistiksel olarak daha yiiksek izlenmistir. (p=0,032) Biyolojik naif IBH
tedavide kalim oranlarini degerlendirdigimizde Adalimumab ve Infliksimab kollar1 arasinda 12.
ve 24.aylarda benzer oranlar izlenmekle birlikte, 6zellikle 24.aydan sonra Infliksimab lehine
daha yiiksek tedavide kalim izlenmistir. (Crohn p=0,66 ve UK p=0,59)

Sonuc: Biyolojik ajanlar UK ve Crohn hastalarinin tedavisinde etkili ajanlardir. ilk
basamak biyolojik ajan tedavisinde birgok ¢alismada belirgin bir iistiinliikten bahsedilmemekle
birlikte kendi kohortumuzda 52.hafta klinik yanitlar1 goz oOniinde bulunduruldugunda
Infliksimab diger ajanlardan daha iyi yanit oranlarma sahip oldugunu gézlemledik. Tedavide
kalim oranlarmin da Infliksimab kolunda daha yiiksek oldugunu izledik. Hasta ve hastalik
Ozelliklerinin biyolojik ajan yanitlarin1 6ngérmede etkili olabilecegini 6zellikle hastalik siiresi

ve ekstra-intestinal tutulum gibi alanlarda gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar barsak hastaliklari, Crohn hastalig1, Ulseratif kolit, Biyolojik

ajanlar, Adalimumab, Infliksimab, Primer yanitsizlik, Sekonder yanitsizlik, Tedavide kalim



2. ABSTRACT

Aim: Inflammatory bowel disease, comprised of Crohn’s disease and Ulcerative colitis,
represents chronic idiopathic inflammatory diseases of the gastrointestinal tract typified by
immune dysregulation. The use of biologic agents in the early stages of inflammatory bowel
diseases reduced IBD related surgery and complication ratios. It has been shown that different
pathogenic pathways can sustain bowel damage in IBD so that two patients with similar clinical
phenotypes can have different inflammatory pathways activated and, thus, respond to different
targeted therapies. There is also evidence that, within the same patient, the immune system can
exhibit a significant plasticity and change the inflammatory pathways that are activated during
the course of disease. In light of these findings determining whether the reason for failure is a
primary or secondary non-response is paramount to successfully treat these patients. The aim
of our study is to determine the rates for primary non responsiveness and loss of response and
also the factors that may affect the response rates, drug intolerance rates and drug persistency

rates for biologic naive patients.

Methods: In our study we reviewed 6548 patients files whom were followed by Ankara
University Faculty of Medicine Gastroenterology department with diagnosis of Ulcerative
Colitis, Crohn’s disease, De Novo Crohn’s disease and Indeterminate Colitis/Inflammatory
Bowel Disease Unclassified between January 2006 and January 2022 retrospectively. 695
patients who were older than 18 years old and received at least one biologic agent are included
for our study. We reviewed demographic characteristics, disease features like localisation,
disease duration and severity, extra-intestinal manifestations, smoking, family history, prior and
concomitant immunmodulatory drug use for our patients. We also evaluated the intolerance
rates,history of hospitalization required enfections, tuberculosis, herpes labialis and zona zoster
enfections for these agents. The clinal responses at 12,24,36 and 52nd week are recorded and

compared their clinical responses and persistency rates between different biologic agents.

Results: Primary non responsiveness in our cohort occured in %7,6 patients of
Adalimumab group, in %8,1 patients of Infliximab group, %0 of Certolizumab pegol group,
%0 of Golimumab group and %28,6 of Vedolizumab patients (p=0,25, the number of patients
whom 12th week responses were assessed, ADA n=356, INF n=249, CZP n=11, VED n=7,
GOL n=3). Non-responsiveness or loss of response at 52th week were seen in %34 of

Adalimumab patients, %31,3 of Infliximab patients, %36,4 of Certolizumab pegol patients,
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%33,3 of Golimumab patients and %42,9 of Vedolizumab patients (p=0,93). Infliximad had the
best clinical response rates at 52 week. (p=0,91) When we assess the effectiveness of
concomitant azathioprine and biologic monotherapy in therapy naive Crohn’s disease; clinical
response rates at 12 and 52 week are higher in Infliximab combination therapy group than in
Infliximab mono therapy group (p=0,87). However a similar effect did not occur amongst those
treated with Adalimumab (p=0,59). In therapy naive Ulcerative colitis patients, Adalimumab
and Infliximab monotherapy had higher response rates at 12 and 52 week than combination
therapy with these agents. (respectively p=0,33, p=0,22) In therapy naive patients patients with
EIM have higher clinical response rates than patients without EIM. Especially ulcerative colitis
patients with EIM have statistically higher response rates at 24, 36 and 52 week. (respectively,
p=0,019, p=0,019 and p=0,016) Smoking status did not effect prominently our clinical response
rates but our results were not statistically significant. Although there was no significant
difference in the effect of disease duration on clinical response rates, response rates were higher
in patients with disease duration longer than 5 years. However our results statistically differ
only clinical responses at 52 week in ulcerative colitis patients (p=0,032). We also investigated
the drug persistency rates for first line therapy; at 12 and 24. month persistency rates for
Adalimumab and Infliximab did not differ significantly but after 24 month persistency rates are
higher for Infliximab. However our results were not statistically significant. (Crohn p=0,66 and
UC p=0,59).

Conclusions: Biologic agents are effective treatment options for Ulcerative Colitis and
Crohn’s disease. For determining the first line therapy, many network analyses showed no
significant superiority or inferiority among these agents. Nevertheless in our study. Infliximab
was superior at 52 week clinical responses and had higher drug survival rates. Patient and
disease characteristics can predict the clinical response. In our study, we observed that EIM and

disease duration can be used for predicting response.

Key Words: Inflammatory Bowel Disease, Crohns Disease, Ulcerative Colitis, Biologic
agents, Adalimumab, Infliximab, primary non-responsiveness, loss of response, Drug

persistency



3. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 icerisinde yer alan Crohn Hastalig1 (CH) ve Ulseratif Kolit
(UK) gastro-intestinal sistemin kronik, eksaserbasyon ve remisyonlarla seyreden immiin aracili
hastaliklardir (1). IBH diinyada 5 milyondan fazla kisiyi etkilemekte ve saglik sistemi iizerinden
medikal tedavi, hastalik iliskili hospitalizasyon, operasyon maliyetleri ile hastalik iliskili is

goremezlik durumu sonucunda direkt ve indirekt belirgin bir yiik olusturmaktadir (2, 3).

Bu nedenle hastalarin yonetiminde efektif bir tedavi yaklagimi gereklidir.

IBH tedavisi giiniimiizde kortikosteroid (zellikle akut hastalik yonetiminde), 5-
Aminosalisilik asit (5-ASA), konvansiyonel immiinsiipresifler ve biyolojik ajanlardan
olusmaktadir. Anti-TNF, anti-integrin, anti IL 12/23 ve JAK inhibitérleri biyolojik ajanlar
arasinda yer almaktadir. Biyolojik ajanlarin IBH erken donemlerinde kullanilmaya baglanmasi

IBH iliskili operasyon ve komplikasyon oranlarini azaltmistir (4-6).

IBH’de farkli inflamatuar yollarin GIS hasarinda rol oynadig1 bu nedenle ayni1 klinige
sahip hastalarda farkli inflamatuar yollarin rol almasi nedeni ile farkli biyolojik ajanlara yanit
verdigi gosterilmistir. Hastaligin seyri esnasinda ayni hastada bile immiin sistem plastisitesi
nedeni ile farkli inflamatuar yolaklarin aktive oldugu kanitlamistir. Bu nedenle biitiin
inflamatuar barsak hastalar1 ayni1 biyolojik ajana yanit vermeyebilir veya yanit alinan bir ajanin
kullanim esnasinda yanmitsizlik gelisebilmektedir (7). Bu bilgiler 1s1ginda biyolojik ajanlarla
ilgili primer ve sekonder yanitsizlik tanimlari yapilmis olup primer yanitsizlik, tedavide
kullanilan biyolojik ajanin indiiksiyon fazindaki klinik semptom ve bulgularda koétiilesme;
sekonder yanitsizlik ise indiiksiyon fazinda hastalik kontrolii saglanan hastalarin idame fazinda
aktif hastalikla iliskili semptom ve bulgularin kétiilesmesi olarak tanimlanmustir (8). Primer ve
sekonder yanitsizlik gelismesi durumunda ayni gruptaki baska biyolojik ajanlara gegilmesi, doz
augmentasyonu yapilmasi, immiinmodiilatr ajan eklenmesi veya farkli bir grup biyolojik ajana

gecilmesi gerekmektedir.

Bu bilgiler 1s18inda biyolojik ajan se¢iminde hangi hasta gruplarinin hangi ajanlardan
fayda gorecegi ve bu ajanlara bagh primer ve sekonder direng oranlarinin ortaya konmast,
tedavi planinin ¢izilmesi agisindan biiyiilk 6neme sahiptir. Tedavi yaniti ile ilgili bahsedilen

prediktorlerin belirlenmesi, tedavinin kigisellestirilmesini ve bu sayede daha etkili bir sekilde



hastalik kontroliinii saglayacaktir. Calismamizin amaci Ocak 2006-Ocak 2022 yillar1 arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde IBH tanis1 ile izlenen ve biyolojik ajan kullanmis veya
kullanmakta olan hastalarimizda ilk basamak biyolojik ajanlarin primer veya sekonder direng
oranlarinin ortaya konmasi, bu oranlarda etkili olabilecek hastalik 6zelliklerinin ve konkomitan
ila¢ kullanimi gibi faktorlerin arastirilmasi ve bu ajanlarda tedavide kalim oranlarinin

saptanmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. inflamatuar Barsak Hastahiklar

Immiin yanitlar i{izerinden genetik ve g¢evresel faktdrler arasindaki iliski sonucunda
gelisen kronik idiopatik hastaliklardir (1). Baslica UK ve Crohn hastalig1 olarak ikiye

ayrilmakla birlikte indetermine kolit ve de Novo Crohn da daha nadir gériilen alt tiplerdendir.

Ulseratif kolit rektumdan kolonun proksimal segment ilerleyebilen devamli mukozal
inflamasyonla karakterize relaps ve remisyon ile seyreden kronik idiopatik inflamatuar bir
hastaliktir (9).

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinde transmural tutulumla

ilerleyen progresif ve destriiktif seyir gosteren inflamatuar bir hastaliktir (10).
4.1.1. Epidemiyoloji

Diinya c¢apinda {ilseratif kolit, crohn hastaligindan daha yaygin olmakla birlikte insidans
ve prevalans agisindan cografik bolge ve etnik gruba bagli varyasyon goriilebilmektedir.
Ozellikle son dénemde yapilan calismalarda CH goriilen insidans artisina bagl olarak Kuzey
Amerika’da UK ve CH prevalansinin esitlenmis oldugu ydniinde bilgiler mevcuttur. Ortak
olarak iki hastalik da 6zellikle Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa gibi endiistrilesmis iilkelerde

daha sik goriilmektedir (9, 11).

CH insidans1 Kuzey Amerika’da 100.000’de 0-20.2 arasinda, Avrupa’da 0.3-12.7
arasinda; en yiliksek prevalans, Avrupa’da Almanya’da 100.000’de 322 vaka ile Kuzey
Amerika’da ise Kanada’da 100.000°de 319 vaka ile raporlanmigtir.

CH vaka serilerinde hafif kadin cinsiyet baskinligi goriilmekle birlikte daha diisiik
insidansa sahip bolgelerde erkeklerde de hafif bir baskinlik goriilebilmekte ve genellikle 2-
3.dekadlar arasinda pik yapmaktadir (10, 12, 13).

UK herhangi bir cinsiyet dominans1 gdstermemekte ve genellikle 2 ve 4. dekadlar

arasinda pik yapmakla birlikte yeni ¢alismalarda 6-7. dekadlarda goriilen 2. pik ile bimodal



insidanstan bahsedilmeye baslanmustir. UK ait yillik insidans Kuzey Amerika’da 8.8 ile 23.1
arasinda iken Avrupa’da 0.6 ile 24.3 arasindadir (14).

Tiirkiye’de 2009 yilinda IBH calisma grubunun yaptig1 cok merkezli bir calismada yillik
insidans 100.000 kiside UK igin 4.4; CH igin 2.2 olarak gosterilmistir. Hem UK hem CH yas
dagilimina bakildiginda 2 ve 3.dekadlar ile 5 ve 7.dekadlar arasinda bifazik dagilim gosterdigi
izlenmistir (15).

4.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Gastrointestinal traktus; non-patojenik kommensal flora, self ve gidalara ait antijenlere
tolerans gosterip patojenik organizmalara karsi konakgiyr koruyarak immiin homestazin
saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (16). Inflamatuar barsak hastaliklari etiyolojisi halen
net bilinmemekle birlikte yapilan ¢aligmalar kisinin genetik yatkinligi, ¢evresel faktorler,
intestinal mikrobiyal flora ve immiin yanitlarin hastalik gelisiminde rol oynadigini géstermistir

(17-19).

4.1.2.1. Genetik

Inflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarin %15’inde 1.derece aile hikayesi olmakla
birlikte 1.derece aile hikayesi olan kisilerde yasam boyu IBH gelisme riski CH %5-8; UK
hastalarinda %2-5 arasinda tahmin edilmektedir. CH monozigotik ve dizigotik ikizlerdeki
konkordans oranlar1 siras1 ile %50 ve %10 iken UK hastalarinda bu oranlar %16 ve %4 ile daha

zayif bir genetik korelasyonu gostermektedir (11).

IBH poligenik natiirde kalitildig1, tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) kullanilarak
yapilan Genom Capinda iliskilendirme ¢alismasi (GWAS) sonucu ile ortaya konmustur.
Yapilan GWAS calismalarinda IBH iliskili 200°den fazla lokus saptanmis, bunlarin 41 CH
spesifik, 30’u UK spesifik, kalan 137’si iki hastalik a¢isindan ortak bulunmustur. IBH iliskili
lokuslarin %50’si diger immiin aracilikli Psoriazis veya Ankilozan Spondilit gibi hastaliklarla
da iligkili izlenmistir. Bu genlerin ¢ogunlugu barsak mukozal bariyer fonksiyonu, otofaji,
epitelyal yenilenme, mikrobiyal savunma, adaptif immiinitenin diizenlenmesi gibi barsak
immiinitesinin farkli yollarinda gérev aldigi gosterilmistir. Birgok birey IBH iligkili risk
alellerine sahip olmakla birlikte ¢ogu kiside hi¢bir zaman hastalik gelismemektedir. Bu nedenle
genetik temelin hastalik gelisiminde sadece parsiyel bir role sahip oldugu yapilan ¢aligmalarda

kanitlanmistir (20, 21).



4.1.2.2. Diyet

Birgok calisma IBH gelisiminde diyetin rol oynayabilecegini gostermis olmakla birlikte
halen UK ve CH y&nelik spesifik bir diyet tedavisi bulunmamaktadir. Bazi ¢aligmalar fazla gida
alimmnin IBH tanisinda potansiyel risk tasidigimi gdstermekle birlikte bu calismalarin belirgin
kisithliklart meveuttur (14, 22). Yine bazi ¢aligmalar yiiksek fiber igerigine sahip diyetlerin
bakteriyel ¢ogalmay1 azaltarak CH icin riski azalttig1 gosterilmis olmakla birlikte UK i¢in ayn1
sonug gosterilememistir (23, 24). Bir sistematik derlemede 7 c¢alismadan 5’inde kirmizi et
tiiketimi ile UK insidans1 arasinda pozitif korelasyon saptanmis. Yine aymi derlemede 4
calismadan 3’iinde artmis deniz {iriinii tiiketiminin UK gelisme riskini arttirdig1 gosterilmistir
(25). Asakura ve arkadaslarinin yaptigi bir sistematik derlemede Japon hastalarda kirmizi et ve

karbonhidrat tiiketimindeki artisin CH ve UK gelisimi ile iliskisi gosterilmistir (26).
4.1.2.3. Obezite

Adipoz doku aktif bir endokrin organ olup inflamasyonu tetikleyen mediatorlerin
salimmmindan da sorumludur (27). Blain ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada CH
progresyonu ile obezite arasinda iligki saptanmistir (28). Yine benzer bir ¢alisma Hass ve
arkadaslar tarafindan yapilmis, asir1 kilolu veya obez Crohn hastalarinda ilk cerrahi girisim
ihtiyaci zayif kisilere gore daha erken gelismistir (29). UK hastalarinda ise hastalik aktivasyonu
ve obezite arasinda ters bir iliski saptanmakla birlikte yapilan bagka bir calismada obez
hastalarin obez olmayan hastalara gore daha uzun hastane yatis siliresi ve daha fazla

hospitalizasyon iligkili harcama gereksinimine neden oldugu gosterilmistir (30, 31).
4.1.2.4. Sigara

Sigara kullanimi, CH gelisimini 2 kat arttirmakta ve aynmi zamanda hastalik
aktivasyonuna, immiinsiipresor ajan ihtiyacina ve cerrahi sayisinda artis ve cerrahi sonrasi
hastalik rekurrensine neden olmaktadir (32-34). CH aksine UK ise sigara birakilmasi sonrasi
hastalik aktivasyonuna neden olmakta ve sigara kullanan UK hastalarmnin daha hafif bir hastalik
seyrine sahip oldugu, daha az immiinsiipresif tedavi ve cerrahi ihtiyacinin oldugu gosterilmistir
(34-36). IBH bu 2 subtipi arasinda bu belirgin farkliliga neden olan mekanizma net

bilinmemektedir.



4.1.2.5. Tlaclar

Ilaglarin inflamatuvar barsak hastalar1 i¢in risk faktorii oldugu bilinmekte ve bu risk
ozellikle oral kontraseptif, hormon replasman tedavileri, non steroidal antiinflamatuvar ilag ve

antibiyotikler i¢in ortaya konmustur (37-40).
4.1.2.6. Enfeksiyonlar

Gradel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Salmonella ve Campylobacter enfeksiyonlari
ile inflamatuvar barsak hastaliklart riski arasinda iliski saptanmistir. Clostridium difficile,
Sitomegalovirus ve diger sepsis etkenlerinin inflamatuvar barsak hastaliklar1 alevlenmesine

neden oldugu gosterilmekle birlikte net bir neden sonug iligkisi saptanmamuistir (41-43).
4.1.2.7. Apendektomi

Sigara kullanimina benzer sekilde apendektominin de UK gelisiminde protektif etkiye
sahip oldugu bilinmektedir (14). 212.936 kisilik bir kohortta 50 yasindan 6nce apendektomi
hikayesi olan kisilerin spesifik olmayan karin agris1 nedeni ile operasyon hikayesi olan gruba
kiyasla daha diisik UK insidansinsa sahip oldugu izlenmis (44). Kaplan ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir metaanalizde ise apendektomi sonrasi CH insidansinda artis oldugu
gosterilmekle birlikte bu sonucun CH mevcut gruba tan1 konulamamasi ile de iliskili oldugu
diistiniilmektedir (45).

4.1.2.8. immiinpatogenez

Dogal ve edinsel immiin yolaklarda gelisen disfonksiyonlarin anormal intestinal
inflamatuar yanita neden olarak inflamatuar barsak hastaligi gelisiminde etkisi oldugu bir¢ok

caligmada gosterilmistir (46).
4.1.2.8.1. Dogal immiinite

Dogal immiinite patojenlere karsi ilk basamak defans mekanizmasini olusturmakta olup
Toll benzeri reseptorler (TLRs) ve NOD benzeri reseptorlerin mikrobiyal antijenleri tanimasi
ile yanit1 baslatmaktadir. Bu yanit mekanizmasinda epitelyal hiicreler, notrofiller, dendritik

hiicreler, monosit, makrofajlar ve NK hiicreleri goérev almaktadir (47, 48).
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Dogal immiinitenin ilk fiziksel ve kimyasal bariyerini olusturan mukozal bariyerdeki
defekt veya degisikliklerin neden oldugu intestinal permeabilitedeki artis inflamatuvar barsak
hastaliklarinda goriilmektedir. Epitelyal bariyerde gorev alan E-cadherin, guanin niikleotid
baglayict protein o 12 ve Zonula occludens gibi proteinleri kodlayan genlerdeki
polimorfizmlerin iBH yatkinlik olusturabilecegi Genom cap iliskilendirme ¢aligmalarinda
(GWAS) gosterilmistir (49, 50).

Toll benzeri reseptorler (TLRs) ve NOD benzeri reseptorler (NLRs) gibi kalip tanima
reseptorleri (PRRs) uygunsuz immun yanit gelisimini engellemek igin ¢ok siki denetleme
mekanizmalarina sahiplerdir. NOD2 polimorfizmlerinde artan CH riski gibi kalip tanima
reseptorlerini (PRRs) kodlayan genlerdeki mutasyonlarin da inflamatuar barsak hastaligi ile

iliskisi sasirtic1 degildir (51-54).

Dogal immiinitede gorevli olan mukozal dendritik hiicreler ve makrofajlar TNF-a.,IL-1j3,
IL-6 ve IL-18 pro inflamatuvar sitokinleri iireterek inflamasyonu arttirmaktadir. Pro-
inflamatuar sitokinlerden TNF-o birgok immiin ve stromal hiicre tarafindan iiretilmekte olup;

TNF-a hedef alan ajanlar inflamatuar barsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (55).

Dogal immiinitenin énemli pleotropik sitokinlerinden biri olan IL-6, JAK-STAT yolagi
ile CD4 ve CD8 T hiicrelerinin aktivasyon, proliferasyon ve diferansiyonunda 6nemli rol
oynamaktadir. IL-6 bir¢ok kronik inflamatuar hastaligin immiinpatogenezinde de potent bir
sitokindir (56, 57). IL-6 hedef alan tedavilerin, anti-TNF ajanlara yanitsiz orta-siddetli Crohn
hastaliginda plaseboya gore etkili oldugu da gosterilmistir (58). IL-1pB, granulosit ve TH17
hiicre aktivasyonunu saglamakta olup IBH tedavisinde kullanilmasi i¢in daha ¢ok calismaya

ihtiyaci vardir (59).

4.1.2.8.2. Edinsel immiinite

Dogal immiinite inflamatuar yanitlar1 baglatir ve tetiklerken, edinsel immiinite
inflamatuar barsak hastaliklarinda goriilen kronik inflamatuar olaylar iizerinde merkezi bir role
sahiptir (60).Antijen sunucu hiicrelerin olusturdugu antijen spesifik yanitlar naif CD-4+ T
hiicrelerin yardime1 (Th) ve regulatuvar T hiicrelere (Treg) diferansiyasyonunu saglamaktadir

(16). Bu diferansiyasyon eskiden geri doniistiiriilemez bir olay olarak kabul edilirken
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giiniimiizde belirli sitokin ve uyaranlarla T hiicre gruplar1 arasinda plastisite gelisebilecegi

kabul edilmektedir (61).

Yardimer T hiicre-1 (Thl) ve yardimci T hiicre-2 (Th2) belirgin farklilasmig yolaklar
olmak tizere sitokin sekresyonlari ile kars1 yolagin proliferasyon ve diferansiyonunda belirgin
rol oynamaktadir. Yardimci T hiicreler arasinda immiin dengesizlik inflamatuar barsak hastaligi
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (61, 62). Yiiksek IL-2 ve INF-y diizeyleri ile
karakterize Th-1 aracili immiin yanitlart Crohn hastalarinda daha belirgin iken yiiksek; IL-5 ve
IL-13 diizeyleri ile karakterize yardimeci Thiicre-2 aracili immiin yanitlar UK hastalarinda daha
belirgin izlenmektedir (63-65). inflamatuar barsak hastalarindaki Th1 ve Th2 karakterizasyonu
Th17 kesfinden sonra revize edilmistir (66). Th17, IL-6, TGF-3 ve STAT 3 ekspresyonu ile
tiretilen, proliferasyonlar1 IL-23 ile indiiklenen; IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 iiretiminden
sorumlu hiicrelerdir (67, 68). Th17 ve IL-17A hem UK hem de Crohn hastalarinin mukoza ve
serumlarinda yiiksek diizeyde saptanmustir (69). Yardimct T hiicre diferansiyon ve
proliferasyonunda gorev alan sitokinler Inflamatuar barsak hastaliklar1 tedavisinde onemli
hedef olusturulmakla birlikte Th aktivitesini hedef alan ajanlar tedavide basarisiz olmustur.
Yeni tanimlanan efektor T hiicrelerinden biri olan yardimci T hiicre-9 (Th9), IL-9 iiretimi
araciligiyla intestinal epitel proliferasyonu ve siki baglanti proteinlerinden claudin ve occludin
{iretimini inhibe eden hiicrelerdir (70). Ozellikle UK hastalarinda olmak aktif hastalik
doneminde daha yiiksek IL-9 diizeyleri saptanmistir (71). Treg, efektor T hiicre aktivitesini
baskilayarak barsak homeostazisinin saglanmasi ve otoimmun hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin
engellemesinde belirgin 6neme sahiptir. Treg aracili immun supresif mekanizmalar tam
anlagilamamis olmakla birlikte IL-10 ve TGF-Beta sekresyonu ile supresyonu sagladiklari
diistiniilmektedir. Bu gorevleri goéz Oniine alinarak inflamatuar barsak hastaliklari
patogenezinde dnemli rol oynadiklari diisiiniilmektedir. Inflamatuar barsak hastaliklarinin aktif
donemlerinde periferik kanda daha diisiik diizeyde izlenmekle birlikte lamina propriyada
sayilarinin arttig1 izlenmistir, ancak Treg mutlak sayilarindan ziyada efektér T hiicre ile
oranlarminda immiinpatogenezde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Efektér T hiicrelerinin IBH
kronisitesi tizerindeki etkileri géz oniine alindiginda bu hiicrelerin diferansiyasyonunda rol
oynayan sitokinlerin etkilerini hiicre i¢ine aktarilmasini saglayan JAK-STAT yolagi 6nem
kazanmaktadir. JAK ailesi, sitokin reseptorleri ile baglantisi olan; sitokin reseptorlerine ligand
baglanmasi ile aktive olup STAT proteinlerinin transkripsiyonunu saglayan 4 intraseluler
proteinden olusmaktadir (72). Inflamatuar barsak hastaliklar1 tedavisinde hedef molekiiller

arasinda yer almaktadirlar (73, 74).
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Barsak mukozasinda lenfosit akiimiilasyonu inflamatuar barsak hastaliklarinin histolojik
yapitaslarindan biridir. T hiicreleri barsak mukozasini besleyen damarlarin endoteline CCR9 ve
Alfad4Beta7 integrin gibi reseptorler araciligiyla yerlesirler (75). Bu reseptorlerin baglandigi
MAdCAM1 ve yine intestinal dokuya akiimiilasyonunda gorev alan Sfingozin-1 fosfat

reseptorleri dzellikle UK de tedavisinde hedef molekiiller arasinda yer almaktadir (76, 77).

4.1.2.8.3. Mikrobiyom

Barsaklardaki mikrobiyal kolonizasyon, immiin sistem ve intestinal homeostazisin
saglanmasinda temel 6neme sahip olup inflamatuar barsak hastalig1 gelisiminde primer ¢evresel
tetikleyicilerden oldugu diisiiniilmektedir (14). Inflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda
yapilan ¢alismalarda barsak mikrobiyotasinda Firmicutes ve Bacteriodes tiirlerinde azalma ile
enterobacteriacea tiirlerinde artis oldugu gosterilmistir (78). Sokol ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢alismada ise Faecalibacterium prausnitzii diizeylerindeki azalmanin ileal Crohn
hastalarinda postoperatif rekurrens riskinde artis ile iligkili oldugu izlenmis, kommensal
bakteriyi deneysel olarak yerine koyma tedavisinin anti inflamatuar etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (79). Inflamatuar barsak hastalarinin mikrobiyatasindaki bu degisiklikler

mikrobiyal disbiyozis olarak adlandirilmaktadir.

Mikrobiyata genetik olarak sekillendirildigi kadar ilag, diyet ve enfeksiyonlarla da
etkilenmektedir. Mikrobiyatanin bu kompleks ve multifaktoriyel dogas1 geregi inflamatuar
barsak hastalig1 ile arasinda net bir neden-sonug iligkisi kurulamamakla birlikte bu hastaliklarin

gelisiminde rol oynadig1 yadsinamaz bir gercektir (14, 80).

4.2. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit 1800’lerde Samuel Wilks tarafindan tanimlanmis, rektumdan kolonun
proksimaline ilerleme gosteren kronik kolonik mukozal inflamasyon ile karakterize bir
hastaliktir (9).

4.2.1. Semptomlari

Ulseratif kolit tutulum yeri ve ciddiyetine gére semptomlar1 degismekle birlikte klasik
semptomlar: arasinda kanli, mukuslu veya nokturnal diare, karin agrisi, fekal urgency ve

tenesmus yer alir. Ozellikle ciddi inflamasyon ile karakterli uzun siireli tedavi almamis UK
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hastalar1 kilo kaybi, ates veya perforasyonla da prezente olabilmektedir. Semptomlar genellikle

sinsi baslangich olup haftalar icerisinde belirginlesmektedir (9).
4.2.2. Fizik Muayene

Hastaligin lokalizasyonu ve ciddiyetine gore fizik muayene bulgular1 degisebilmektedir.
Ciddi koliti olan hastalarda karin muayenesinde izlenen hassasiyet; ates ve diger peritoneal
inflamasyon bulgular1 ile toksik megakolon gelisimi ag¢isindan uyarici olup kotii prognoz
acisindan Onemli bir gostergedir (81). Ekstra-intestinal manifestasyonlar agisindan detayli

sistemik muayene yapilmasi 6nemlidir.
4.2.3. Ekstra-intestinal Manifestasyonlar

Ekstra-intestinal manifestasyonlar hastalarin %30’unda izlenmekte ve ¢ogunlukla HLA-
DR103 aleli tastyan hastalarda izlenmektedir (82, 83). Vavrinka ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada hastalarin  %25’inde  ekstra-intestinal manifestasyonlarin  gastrointestinal
semptomlardan &nce gelistigi goriilmiistiir (84). UK iliskili birgok EIM bulunmakla birlikte
cogunlukla cilt (eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, psoriazis), eklem, okiiler (iiveit,
episklerit), hepatobiliyer (primer sklerozan kolanjit, otoimmun hepatit) ve hematolojik sistem
(tromboembolizm) tutulumlar1 goriilmektedir. En sik gériilen EIM eklem tutulumlaridir. Eklem
tutulumlar1 periferik ve aksiyel tutulum olarak ikiye ayrilmaktadir. Periferik eklem tutulumlari
kendi icerisinde Tip 1 ve 2 olarak ayrilmaktadir. Tip 1 periferik eklem tutulumlari ¢cogunluklu
luminal aktivasyonla baslayan ve luminal hastalik tedavi edildiginde gerileyen 6 veya daha az
eklem tutulumu ile karakterizedir. Tip 2 periferik eklem tutulumu ise Tip 1 de oldugu gibi
luminal aktivasyon ile tetiklenen ancak aktivasyon gerilese dahi daha ¢ok kronik seyirli 6’dan
fazla eklem tutulumu ile seyreden migratuvar sinovit ile karakterizedir. Eklem tutulumlar
seronegatif ve non eroziv Ozellik gostermektedir. Aksiyal artrit, sakroileit veya ankilozan
spondilit ile prezente olabilmekte ve ¢ogunlukla hastalik aktivitesinden bagimsiz 6zellik

gostermektedir (9).

Eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum, UK en sik goriilen 2 immiinolojik cilt
lezyonudur. 2 cilt lezyonu da luminal hastalik aktivitesi ile iliskili olmakla birlikte Pyoderma

gangrenosum hastalik aktivitesinden bagimsiz gelisebilmektedir.

14



Primer sklerozan kolanjit (PSK) luminal aktivasyon ile paralellik gostermeyen bir diger
ekstra-intestinal manifestasyondur. UK hastalarinda %35 gibi bir prevalans gdstermekte olup
cogunlukla 30-40 yas aras1 erkek hastalarda daha c¢ok izlenmektedir. Cogu hasta tan1 aninda
asemptomatik olup yiliksek transaminaz ve Alkalen Fosfataz (ALP) diizeyleri ile tani
almaktadir. Tan1 ¢ogu kez MRCP ile konulmaktadir. PSK ayni zamanda kolanjioseliiler

karsinom ve kolon kanseri gelisimi agisindan da 6nemli bir risk faktoridiir (85).

4.2.4. Dogal Seyir

UK tamisi alan hastalar %30-60°1 proktit, %16-45’i sol tutulum kolit ve %14-35’i
ekstansif tip kolit ile prezente olmaktadir. Hastalarin %10-19’unda ilk 5 yil igerisinde;
%?28’inde ilk 10 y1l igerisinde hastalik proksimal segmentlere yayilim gostermektedir (86). Tan1
yasinin hastalik seyrinde etkili oldugu; 60 yas iizerinde tani alan hastalarin daha hafif bir

hastalik seyrine sahip oldugu gosterilmistir (87).

Olgularin %20-25’1 ilk atagi hafif siddette, %50-75’1 ilk atag1 orta siddette ve %20’si ilk
atag1 siddetli olarak gecirmektedir. Baslangictaki atak siddeti ile hastalik remisyona girme

oranlar arasinda negatif korelasyon mevcuttur.

Agresif veya komplike hastalik agisindan risk faktorleri arasinda geng yasta tan1 almak
(40 yas altinda) ve ekstansif tip tutulum gosterilmektedir (88). IBSEN c¢alismasinda da
kolektomi riskinin ekstantif tip kolit ve yiiksek sedimentasyon diizeyleri ile iliskili oldugu

saptanmustir (89).

4.2.5. Tani ve Tamida Kullanilan Yontemler

UK tanis1 semptom, laboratuvar, endoskopik, histolojik ve radyolojik bulgularin

birlikteligi ve alternatif tanilarin diglanmasiyla konulmaktadir (1).

4.25.1. Laboratuvar

Tan1 aninda biitiin hastalardan tam kan sayimi, inflamatuar belirtecler, elektrolit
diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri ve mikrobiyolojik analiz acisindan gaita kiiltiiri
alinmalidir. Kronik inflamasyonu gdsteren laboratuvar belirtecleri hafif- orta UK hastalarinda
normal izlenebilir (90). Fekal kalprotektin, polimorfoniikleer 16kositlerde sentezlenen intestinal

inflamasyonu non-invaziv olarak gosteren bir protein kompleksidir. Son donemde yapilan bir
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meta-analizde fekal kalprotektin diizeyi i¢in tanisal kesinligi gosteren cut-off degeri 150 mg/g
olarak belirtilmekle birlikte fekal kalprotektin diizeyleri IBH ile diger intestinal inflamasyon

nedenleri arasinda ayrim yapmakta yetersiz kalmaktadir (91).

UK tanis1 konulmadan &nce ve her akut kotiillesmede mutlaka enfeksiyoz nedenlerin
dislanmas1 gerekmektedir. Enfeksiyoz ajanlardan klasik mikrobiyal patojenler haricinde
Clostridiodes difficile agisindan antijen-toksin titreleri ile mutlaka kiiltiir veya PCR agisindan

da degerlendirilmelidir (90).

IBH’de en fazla calisilan serolojik markerlardan periniikleer anti-nétrofil sitoplazmik
antikorlar (p)ANCA) ve anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlar1 (ASCAs) UK hastalarinda
%65’e varan pozitiflikleri goriilmekte, Crohn hastalarinda ise %10’dan az olarak
saptanmaktadir. Bu serolojik belirteglerin kisitli sensitivitesine dayanarak tani veya tedavi

kararindan klinik olarak kullanimi 6nerilmemektedir (90).
4.2.5.2. Goriintiilleme

UK tanisinda goriintiilleme sinirl bir yere sahiptir. Direkt grafiler UK tanisini koymaktan
ziyade komplikasyonlarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (83). Ozellikle toksik
megakolon siiphesi olan hastalarda ayakta direkt karin grafilerinde midtransvers kolonik

dilatasyon 5.5 cm’den daha genis izlenmesi kolonik dilatasyonu gostermektedir.

Transabdominal ultrasonografik degerlendirme non-invaziv 6zelligi, maliyet etkin ve
hasta tolerabilitesinin yiiksek olmasi nedeni ile UK hastalarida kullanimi giderek artmaktadir.
Barsak duvar kalinhgmin 4 mm iizerinde izlenmesi UK hastalarinda en sik goriilen
ultrasonografik bulgudur (92). Ultrasonografinin Doppler-USG ile kombinasyonu endoskopi
ile kiyaslandiginda %95 dogruluk oranina sahiptir (93). USG sensitivitesi ileum ve sigmoid-
inen kolonda en yiiksek, rektumda ise en diistik orana sahiptir (94). Ultrasonografik incelemenin
en onemli kisithiliklar1 operatér bagimli olmasi ve yiizeyel mukozal hastaligi saptamadaki

yetersizligidir (83).

UK hastalarmin endoskopik goriintiillemesinde terminal ileum normal gériiniimde ise iist
gastrointestinal sistemin endoskopik incelemesi gerekli degildir, ancak gastrointestinal
semptomlar1 endoskopik olarak acgiklanamayan, Crohn siiphesi olan hastalarda veya proksimal
hastaligi hastalik siddeti nedeni ile optimal degerlendirilemeyen hastalarda kesitsel

goriintiilleme modaliteleri tercih edilebilir (6). Kesitsel goriintiileme modalitelerinden ilk
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basamakta kolay erisilebilirligi, kisa ¢ekim siiresi ve intra veya ekstraintestinal patolojileri
yliksek rezoliisyon ile gosterebilmesi nedeni ile BT goriintiilemeleri tercih edilmektedir. Erken
donemli hastaliktaki hafif mukozal degisiklikler BT goriintiilemede atlanabilmekle birlikte
hastaligin ilerleyen doneminde duvar kalinliginda artis birgok hastanin BT goriintiilerinde
izlenmektedir (95).

Gastrointestinal sistemin MR incelemesi inflamatuar barsak hastaliklari tanisinda kabul
gdren metodlardan bir tanesidir. Ozellikle radyasyon maruziyeti olmamasi, yumusak doku
kontrastlanmasinin daha iyi olmasi ve multiplanar goriintiilemenin kullanilabilmesi 6nemli
avantaj saglamakla birlikte maliyetinin fazla olmasi ve ¢ekim siiresinin uzun olmasi 6zellikle

komorbid durumlari olan eriskin hastalar ve pediatrik hasta grubunda sorun olusturmaktadir (83).

4.2.5.3. Endoskopik degerlendirme

Kolonoskopik inceleme UK tanisinin konulmasinda temel yapitaslarmdan olmakla birlikte
sadece endoskopik degerlendirme IBH dis1 kolit sebeplerinin dislanmasi igin yeterli olmamaktadir
(83). iliokolonoskopi sirasinda en az 2 inflame alandan biyopsi almmali, etkilenmeyen alanlardan
alinan ek biyopsiler de mikroskobik inflamasyonu gosterebilecegi igin tani konulmasinda
yardimcidir. Aktif kolit bulgularinda iliokolonoskopi yapilmasi perforasyon agisindan yiiksek risk
tasidig1 i¢in bu durumlarda sigmoidoskopik biyopsiler yeterli olmaktadir (6).

Hafif UK makroskopik olarak rektumdan baslayip proksimale dogru diffiiz devam eden
eritem, normal vaskiiler paternin kayb1 ve graniilarite ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Hastalik
siddeti ve siiresi arttikca erozyonlar, mukozal frajilite, spontan kanamalar ve derin krater
seklinde {ilserasyonlar makroskopik olarak izlenebilmektedir. Endoskopik degerlendirmede

normal mukoza ile inflame mukoza arasinda net bir demerkasyon hatt1 izlenmektedir.

Indeks iliokolonoskopide rektum tutulumu ve inflamasyonun barsaklardaki dagilimi
mutlaka degerlendirilmelidir. iliokolonoskopide terminal ileum normal izlenmesi ve iist
gastrointestinal sisteme ait semptom izlenmemesi durumunda iist gastrointestinal endoskopik

degerlendirme gerekli degildir.

UK agisindan bazi atipik 6zelliklerin varliginda Crohn agisindan da detayl
degerlendirilme gerekebilir. Bunlar arasinda rektal tutulumun olmamasi, yamali tutulum
izlenmesi, Cekal yama (gekal patch), backwash ileitis sayilabilir (83). Rektal tutulumun

olmamas: atipik dzellik gdstermekte ve Crohn agisindan siiphe uyandirmalidir, ancak UK ve
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PSK olan hastalarin %50’sinden fazlasinda rektum tutulumu izlenmeyebilir (96, 97). Kullanilan
topikal tedaviler yamali tutulum veya rektumun korunmus olmasina nedeni olabilir (97).
Devamindaki kolonik mukozada tutulum olmadan izlenen izole endoskopik periapendikal
inflamasyon, cekal yama olarak adlandirilmakta; UK hastalarinda %75’e varan oranlarda
goriilebilmektedir (98). Distal kolonik inflamasyonla paralel bir seyir izledigi ancak hastalik

aktivitesinde etkisi olmadig1 gosterilmistir (99).

UK hastalarm 1/3’iinde terminal ileumda inflamasyon izlenmekte; tarihsel olarak kolonik
icerigin geriye dogru ilerlemesi ile iligkili diisliniilmiis ve c¢ogunlukla pankolitle
iliskilendirilmistir. Bu teori yeni bir hipotezle gliniimiizde tekrar sorgulanmakta olup terminal
ileum inflamasyonunun ¢ekal inflamasyonun yoklugunda da gelismesi g6z oniine alinarak

terminal ileitisin iilseratif kolitin primer bir manifestasyonu olabilecegi diisiiniilmektedir (98).

4.2.5.4. Histopatolojik degerlendirme

Alinan biyopsilerin degerlendirilmesi mutlaka gastroenteroloji dalinda uzman bir patolog
tarafindan yapilmalidir. UK histolojik degisiklikler mukozaya sinirli ve devamlilik gdsterir
ozelliktedir. infeksiydz kolitlerden farkli olarak UK sadece akut inflamasyon bulgulari degil;
bazal plazmositoz, kript distorsiyonu, paneth hiicre ve pilorik gland metaplazisi, lamina propria
seliilaritesinde artis gibi kronik inflamasyon bulgulari da gostermektedir (100). Kronik
inflamasyonun tek bir mikroskobik &zelliginin gériilmesi UK tanis1 konulmas: icin yeterli
olmamakla birlikte, tan1 konulmasi icin gerekli sayida ozellik agisindan da net bir kriter
bulunmamaktadir (101). Doku plazmositozu, UK histopatolojik tanis1 konulurken en erken
izlenen degisikliklerden bir tanesi olmakla birlikte hastalarin 1/3’tinde ilk 2 hafta icerisinde
goriilebilmektedir. Daha ileri kronik inflamasyon bulgulari, semptomlarin ilk ortaya
cikmasindan 4 hafta sonra izlenebilir. Histopatolojik degerlendirmede dikkat edilmesi gereken
bir diger nokta endoskopik inflamasyon bulgular1 ile histopatolojik aktivite her zaman korele
olmayabilir. Displazi veya neoplazi saptanmasinda da histopatolojik degerlendirmede biiyiik

bir 6neme sahiptir (83).

4.2.6. Endoskopik ve Klinik Skorlamalar

UK klasifikasyonu hem tedavi secimi ve yaniti degerlendirilmesinde hem de klinik
arastirmalar acisindan biiyiik dnem tasimaktadir. UK klasifikasyonu ile ilgili bir¢ok skorlama

sistemi calisilmasina karsin hastalik degerlendirmede kullanilan 3 temel alan olan Klinik
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aktivite veya siddet, endoskopik hastalik dagilimi ve endoskopik siddet bir¢cok skorlama
sisteminde ortaktir (83).

Klinik hastalik skorunun degerlendirilmesinde Truelove ve Witts klasifikasyonu
¢ogunlukla kullanilmaktadir (102) (Tablo 1). Mayo skorlamasinda endoskopik bulgular ve
hastanin global degerlendirilmesi kombine edilmektedir (103) (Tablo 2). Basit klinik kolit
aktivite indeksi hem semptomlar1 hem de ekstra-kolonik manifestasyonlar1 degerlendirmektedir
(104). Montreal klasifikasyonu endoskopik hastalik dagilim ve tutulum ile klinik tabloyu

kullanan kisiler aras1 uyum orani yiiksek bir skorlama sistemidir (105).

Tablo 1: Truelove ve Witts Klasifikasyonu

Hafif Orta Siddetli
Kanli ishal/giin <4/giin >4/giin >6/giin
Nabiz 90/dk <90/dk >90/dk
Viicut Sicakligi <37,5°C <37,8 °C >37,8 °C
Hemoglobin >11,5 g/di >10,5 g/di <10,5 g/dl
ESH (mm/sa) <20 mm/sa <30 mm/sa >30 mm/sa
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L
Tablo 2: Mayo Skorlamasi/Klinik Aktivite indeksi
0 1 2 3
Defekasyon Normal Normalden 1-2 Normalden 3-4 | Normalden 5 veya
Siklig fazla defekasyon | fazla defekasyon daha fazla
defekasyon
Rektal Kanama Yok Defekasyonlarin | Defekasyonlarin | Defekasyonlarda
yarisindan azinda yarisindan sadece kan
kan goriilmesi fazlasinda kan gorlilmesi
gorlilmesi
Endoskopide Normal veya Eritem, vaskiiler | Belirgin eritem, Spontan kanama
Mukoza inaktif hastalik paternde azalma | vaskuler paternin ve iilserasyon
GOrtnimi veya friability kayb, friability karakterize
iceren hafif ve erozyon igeren | siddetli hastalik
hastalik orta siddetli
hastalik
Klinisyen Normal Hafif hastalik Orta hastalik Siddetli hastalik
Degerlendirmesi
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Endoskopik iyilesmenin tedavi sonrasi yiliksek remisyon oranlari ve kolektomi
oranlarinda diisiis ile iliskisi anlagildiktan sonra endoskopik hastalik klasifikasyonu daha da
onem kazanmistir (106). Mayo endoskopik skoru birgok klinik aragtirmada kullanilmaktadir
(103). Son dénemde daha detayli degerlendirme sunan UK Endoskopik Aktivite indeksi
(UCEIS) tamimlanmig ve hastalik aktivitesi ile miikemmel bir korelasyon gdstermistir (107)

(Tablo 3).

Tablo 3: Mayo Endoskopik Skoru ve UK Endoskopik Aktivite Indeksi Karakteristik Ozellikleri

Karakteristikler Mayo Endoskopik Skoru Ulseratif Kolit Endoskopik Aktivite Indeksi
(UCEIS)
Endoskopik Mukozal lezyon, kanama ve Mukozal lezyonlar, vaskuler yap1, kanama
Degiskenler hiperemi
Skorlama 0-3 0-8
Mukozal Skor 0-1 Tanimlanmamig
iyilesme
Ciddi hastalik Skor 3 Skoru 7 ve tizerinde
4.2.7. Tedavi

UK medikal tedavisinde amag engellilik, kolektomi ve kolorektal kanser gelisimini
engellemek icin remisyon indiiksiyon ve idamesinin saglanmasidir (1). Hastalik remisyonu
klinik semptomlarin gerilemesi ve endoskopik iyilesmeyi igermektedir. Son donem tedavi
algoritmalar1 basamakli tedavi yontemleri yerine hastalik siddetine gore tedavi sec¢imini

onermektedir (6).

4.2.7.1. Konvansiyonel Tedaviler

4.2.7.1.1. Hafif-Orta Siddetli Ulseratif Kolitte Konvansiyonel Tedaviler

Hafif-orta UK tedavisinde, 5-ASA ajanlar temel rol almaktadir (1). Hem indiiksiyon hem
de idame tedavisinde kullanilan bu ajanlar fitil, lavman veya oral formlarda kullanilabilir ve
farkli formlar1 arasinda etkinlik veya giivenlik agisindan fark bulunmamustir (108). Proktit ve
proktosigmoidit veya ciddi rektal semptomu olan hastalarda fitil veya lavman formunda
meselazin igeren rektal tedaviler 6nerilmektedir (9). Sol kolon tutulumu olan hastalarda lavman
formlar1 tercih edilmelidir. Sol kolon veya ekstansif tip tutulumu olan hastalarda oral ajanlarla
topikal tedavilerin kombinasyonu 6nerilmektedir (81). Oral 5-ASA ajanlarindan meselazinin

tolerabilitesi sulfasalazine oranla daha fazla oldugu igin tercih edilmektedir (9). Induksiyon
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tedavisinde 5-ASA tedavisi rektal formlar i¢in 1.0 gr/gilin; oral dormlari igin 2.0-2.4 gr/giin
seklinde baslanip ihtiyag halinde 4,8 gr/giin ¢ikilabilir (6). Yanit genellikle 14 giin icerisinde
goriilmeye baglamakla birlikte semptomatik remisyon i¢in 8 hafta gibi bir siire gerekebilir. 5-
ASA tedavisinden fayda goren hastalarin idame tedavisi de ayni sekilde devam edilmelidir (1,
109).

Hafif-orta UK hastalarinda 5-ASA ile remisyon saglanamayan ve rektal semptomlari
belirgin grupta rektal kortikosteroid tedavileri tercih edilebilir. Daha ekstansif kolit olan hafif-
orta atak izlenen hastalarda oral kolonik salinimli budesonid formulasyonlar1 da kullanabilir.
Bahsedilen tedavilerle remisyon saglanamayan hafif-orta UK olan vakalarda sistemik

glukokortikoid tedavileri tercih edilmelidir (6, 81).
2.2.7.1.2. Orta-Agir Siddetli Ulseratif Kolitte Konvansiyonel Tedaviler

Ambulatuvar takip edilen orta siddetli UK tedavisinde 5-ASA monoterapisi
kullanilabilmekle birlikte orta-siddetli UK induksiyon tedavisi genellikle sistemik
kortikosteroidlerden olusmaktadir. Sistemik kortikosteroidler genellikle oral yoldan
baslanmakla birlikte akut siddetli UK, hastalarin %15’inde gelisebilmekte; buna bagl olarak
hospitalizasyon ve intravenoz kortikosteroid ihtiyaci gelisebilmektedir (110). Induksiyonda
genellikle prednizon 40-60 mg/giin dozlarda baslanmaktadir (6, 9). Olgularin ¢ogunlugunda
yanit ilk 2 haftada goriilmekte, yanit goriildiikten sonra doz 20 mg/giin diisiilene kadar haftada
5-10 mg; doz 20 mg/giin altina diisiiliince doz 2,5-5 mg/hafta seklinde azaltilmalidir (4, 6).

Orta-siddetli UK idame tedavisinde remisyonu saglamak igin steroid gereksinimi
azaltacak ajanlar kullanilmalidir (1). Yeni tan1 veya 5-ASA kullanmamis hastalarda hafif atak
durumunda idame tedavisi 5-ASA ile de saglanabilmekle birlikte kotlii prognoz gostergeleri
olan hastalarda (tan1 yasinin geng olmasi, ekstantif tutulum, derin iilser) steroid gereksinimi
azaltacak ajanlar kullanilmalidir (111). Bu ajanlar arasinda tiopurinler, anti-TNF, anti-integrin
ve Janus kinaz inhibitorleri sayilabilir. Tioprin harici diger ajanlar indiiksiyon tedavisinde de
kullanilabilmektedir. Baz1 kiiclik 06lgekli calismalarda Metotreksatin  etkinliginden
bahsedilmekle birlikte klinik ¢aligma sonuglar1 net degildir, bu nedenle iilseratif kolitteki

etkinligi agisindan daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (112, 113).

Tioprinler (Azatioprin ve Merkaptopurin) indiiksiyon tedavisinde kullanilmayip sadece
idame tedavisinde yer alan ajanlardir (114). Tioprinler yavas etkili ajanlar olup farmakolojik
kararli duruma 2-3 haftada, terapotik etki diizeylerine ise 12 haftada ulagsmaktadirlar. Terapotik
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etkinlige ge¢ ulastiklar1 i¢in ¢ogu zaman kortikosteroid tedavisinden sonra tedaviye
baslanmaktadir. Tioprinlere bagli en sik goriilen yan etkiler 16kopeni ve karaciger fonksiyon
testlerinde yiiksekliktir. Ciddi 16kopeni ve infeksiyon riski gz oniine alinarak mevcut kilavuzlar
tioprin tedavisine baslamadan Once tioprin metiltransferaz (TPMT) enzimatik aktiviteye
bakilmasini 6nermektedir (115). Enzimatik aktivitesi normal hastalarda ilag baslangi¢c dozu
merkaptopurin i¢in 1-1,5 mg/kg iken azatioprin i¢in 2-2,5 mg/kg seklindedir. Tioprinlere bagl
gelisebilecek baska bir yan etki ise 6zellikle EBV negatif kisilerde gelisebilecek lenfoma riskidir.
Bu riskin 65 yas ve iizerinde daha belirgin oldugu ve yas arttikca riskin de arttigi ifade
edilmektedir (116). Tioprinlerin bagka biyolojik ajanlarla kombinasyonunun hepatoseluler T
hiicreli lenfoma riskini arttirdigindan da bahsedilmektedir (117).

Fulminan kolit tedavisinde hidrokortizon (ginde 3 veya 4 defa 100 mg) veya
metilprednizolon (60 mg/giin seklinde) ile intravenoz Kkortikosteroid baglanmasi
onerilmektedir. Hastalarin 1/3’linde steroid yanmitsizligi gelisebilir, steroid refrakter grubun
erken taninmasi ve zaman kaybedilmeden Siklosporin veya Infliksimab gibi kurtarma
tedavilerine veya cerrahi tedavi plani i¢in Travis veya UCEIS kriterleri kullanilabilmektedir.
Fulminan kolit kurtarma tedavileri arasinda yer alan Siklosporinin etkinligi Lichtiger ve Van
assche ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda kanitlanmistir. Baslangigta intraventz yolla
verilen Siklosporinin uzun dénem etkinligi tioprinlerle konkomitan immunsupresyona
dayanmaktadir. Tioprinlere geciste koprii tedavisi olarak oral siklosporin gegilip birka¢ ay
icinde doz azaltimi 6nerilmektedir. Bagka bir kalsinorin inhibitorii olan Takrolimus da ECCO
kilavuzu tarafindan deneyimli merkezlerde kurtarma tedavisinde yer verilebileceginden

bahsetmektedir.

4.2.7.2. Biyolojik Ajanlar

Konvansiyonel tedavilere yanitsiz veya steroid bagimli veya direngli orta-siddetli UK
olgularda hem indiiksiyon hem de remisyon tedavisinde biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Su
anda lilkemizde de ruhsatli olarak kullanilan bu biyolojik ajanlar, TNF antagonistleri
(Infliksimab, Adalimumab, Golimumab), Antia4p7 antikorlar (Vedolizumab, Natelizumab) ve
Anti-1L12/23 antikorlarindan (Ustekinumab) olusmaktadir.

UK tedavisinde onayli bu ajanlarin VARSITY calismasi hari¢ kendi aralarinda yapilan
basa bas etkinlik ¢alismasi bulunmamaktadir. VARSITY c¢alismasinda Adalimumab kiyasla

Vedolizumab belirgin yanit gostermekle birlikte yapilan diger metaanalizlerde bu ajanlar
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arasinda belirgin fark saptanmamistir. Bu nedenle tedavi i¢in hangi ajanin secilecegi, ajanin
uygulanma sekli, indiiksiyon tedavisinin etkinliginin baslamasi, ajanlarin potansiyel
immunojenitesi ve kombinasyon tedavi ihtiyaci, kanser riski dahil olmak iizere yan etki profili,

maliyet gibi birgok faktor goz dniinde bulundurularak karar verilmelidir. (118-121)
4.2.7.2.1. Anti-TNF Ajanlar

Biyolojik ajanlar igerisinde IBH tedavisinde en uzun zamandir kullanilan ajanlardan olan
Anti-TNF’lerden Adalimumab ve Golimumab subkutan, Infliksimab ise intravenz yolla
uygulanmaktadir. Uzun donem etkinligi ve giivenligi arastirilmis bu ajanlarin primer yanitsizlik
oranlar1 %30’lar1 bulabilmekte, remisyonda izlenen hastalarda ise 1. yil sonunda %40’a varan
yanit kayb1 goriilebilmektedir (122, 123). Anti-TNF yanitsiz hastalarda steroid bagimliligini
Onleyebilmek i¢in bu ajanlarin tioprinlerle kombinasyonu, doz eskalasyonlari, bagka bir Anti-

TNF veya biyolojik ajana ge¢ilmesi giindeme gelmektedir (124-126).

Yapilan klinik ¢alismalarda ve meta-analizlerde anti-TNF ajanlar ciddi enfeksiyon
riskinde artig gostermemekle birlikte plaseboya oranla oportunistik enfeksiyon riskinde artig
izlenmistir (127). Kayit ¢alismalar1 ve gercek yasam verileri géz oniine alindiginda Anti-TNF
ajanlar non-biyolojik immiinsiipresif ajanlara gore 1.5-2 kat ciddi enfeksiyon riskine sahiptir.
Ozellikle diger immiinsiipresif ajanlar veya kortikosteroidler ile kombine tedaviler, ileri yas ve
orta-agir hastalik aktivitesinin bu enfeksiyon riskine katkida bulundugu gosterilmistir (128).
Anti TNF kullanan hastalar latent tiiberkiiloz agisindan takip edilmelidir.

Anti-TNF tedavilerin 6zellikle tioprinlerle kombine kullanimlarinda lenfoma riskini

arttirmakla birlikte diger kanserlerle net bir iliskisi saptanmamistir (129, 130).
4.2.7.2.1.1. infliksimab

Infliksimab TNF-o. baglanarak aktivitesini ndtralize eden, kimerik yapida 1GG1
monoklonal antikorudur. ACT-1 ve ACT-2 calismalarindan sonra UK igin onaylanan ilk
biyolojik ajandir. ACT-1 galismasinda 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda intravenoz Infliksimab
alan hastalar 8.haftada sirasiyla %39 ve %32 oranlarinda klinik remisyon ulagmistir, plasebo
kolunda ise bu oran %6 izlenmistir (5 mg/kg i¢in p<0.01; 10 mg/kg i¢in p=0,02) ACT-1
calismasinda infliksimab plaseboya oranla 54.haftada klinik remisyon oranlari agisindan

superior bulunmustur. (Infliksimab 5 mg/kg dozu icin %20, 10 mg/kg icin %21; plasebo %7,
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p=0.02) Hem ACT-1 hem de ACT-2 galismasinda mukozal iyilesme oranlari agisindan
Infliksimab plaseboya gére daha iistiin bulunmustur (123).

4.2.7.2.1.2. Adalimumab

Adalimumab TNF-a karsi gelistirilen insan monoklonal antikorudur. ULTRA-1
calismasinda Adalimumab indiiksiyon tedavisinde 8.hafta klinik remisyon yanitlart
degerlendirilmis, ¢caligma sonunda 160/80 mg alan grupta %18,5, 80/40 mg alan grupta %10
plasebo kolonda %9.2 klinik remisyon oranlari izlenmistir (131).ULTRA-2 ¢alismasi hem
indiiksiyon hem idame tedavisine olan yanitlar1 degerlendirmis olup 52. hafta sonunda
Adalimumab kolunda klinik remisyon %17,3 plasebo kolunda ise %8,5 saptanmistir. 52. Hafta
sonunda mukozal iyilesme yanitlar1 degerlendirildiginde Adalimumab kolunda %31,7 plasebo
kolunda ise %15,4 seklinde izlenmistir (132). Adalimumab iliskili giivenlik ¢aligmalarinda
plaseboya kiyasla yeni yan etki profili bildirilmemistir (133).

4.2.7.2.1.3. Golimumab

Golimumab subkutan uygulanan insan monoklonal antikorudur. PURSUIT-SC caligmasi
orta-agr1 UK vakalarmda Golimumab indiiksiyon tedavisi sonrasi klinik remisyon oranlarini
arastirmig; 6.haftada klinik remisyon oranlarin1 200/100 mg dozlar1 kullanilan grupta %17.8 ve
400/200 mg kullanan grupta %17.9 oraninda bulmustur (plasebo kolunda %6.4; p<.0001) (134).
Golimumab idame tedavisi agisindan yapilan PURSUIT-M c¢alismasi 30 ve 54.haftalardaki klinik
remisyon oranlarini incelemis; idame dozu 50 mg/4 hafta alan grupta %23.2 ve 100 mg/4 hafta alan
grupta %27.8 bulunmustur (plasebo kolu %15.6; sirasi ile p=anlaml degil ve p=.004). PURSUIT-
M calismasinda mukozal iyilesme oranlar1 degerlendirildiginde plaseboya kiyasla daha yiiksek
oranlar izlenmistir (50 mg/4 hafta grubunda %41.7 ve 100 mg/4 hafta; %42.4 plasebo kolu %26.6
sirast ile p=.011 ve p=.002) (135).

4.2.7.2.2. Vedolizumab

Vedolizumab a4p7 integrinlere kars1 gelistirilmis, MAdCAM-1 ve o437 baglanmasini
engelleyerek lenfositlerin barsaklara migrasyonu 6nleyen insan yapida monoklonal antikordur.
Vedolizumab’m UK indiiksiyon ve idame tedavisindeki etkinligi GEMINI 1 ¢alismas: ile
arastiritlmis, indiiksiyon tedavisi sonrasi 6. haftada bakilan klinik yanit oran1 %47.1, remisyon
orant %16.9 izlenmis (Plasebo kolunda klinik yanit %25.5 p<.001 ve remisyon %5.4 p=.001).
Oncesinde anti-TNF yanitsizlig1 olan grupta bu oranlar anti-TNF naif hastalara gore daha diisiik
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olmakla birlikte yine de plaseboya oranla daha yiiksek oranlarda 6.hafta yanit oranlari goriilmiis
(%39 vs %21, p=.01). idame tedavisini 8 haftada bir alan grupta 52.hafta remisyon oranlar
%41.8, 4 haftada bir alan grupta ise %44.8 izlenmistir (plasebo kolu %15.9, her 2 grup i¢in de
p<.001). Anti-TNF yanitsiz grupta bu oranlar 8 haftada bir alan grupta %35, 4 haftada bir alan
grupta %37 izlenmistir. 52.haftadaki mukozal iyilesme oranlar1 degerlendirildiginde 8 haftada
bir idame tedavisi alan grup %51.6, 4 haftada bir alan grup %56 oraninda iyilesme gostermistir
(plasebo kolu 9%19.8, p<.001) (136). Uzun donemli giivenlilik ¢alismalarinda yan etki
profilinin diisiik oldugu izlenmis, hi¢ PML vakasi saptanmamustir (Sadece HIV pozitifligi olan
1 hastada PML gelismis, PML gelisimi HIV ile iligskilendirilmistir.) (137).

4.2.7.2.3. Ustekinumab

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23 p40 alt iinitesine baglanan insan yapidaki monoklonal
antikordur. Ustekinumab indiiksiyon ve idame tedavisini arastiran UNIFI caligmasinda
8.haftadaki klinik yanit oranlar1 130 mg alan grupta %15.5, 6 mg/kg alan grupta %15.6 izlenmis
(plasebo kolu %5.3, her 2 grupta p<.001). Idame tedavisindeki klinik yanit oranlar1 12 haftada
bir alan grupta %38.4 ve 8 haftada bir alan grupta %43.8 goriilmiis (plasebo kolu %24.0, sirasi
ile p=.002 ve p<.001). Iinduksiyon tedavisi sirasindaki mukozal iyilesme oranlar1 130 mg
indiiksiyon tedavisi alan grupta %20.3, 6 mg/kg alan grupta %18.4 izlenmistir (plasebo kolu
%8.9, p<.001). Her 2 grup arasinda da mindr veya major yan etki profili arasinda fark

bulunmamistir (138).

4.2.7.2.4. Tofacitinib

Tofacitinib biyolojik ajan grubunda yer almayan JAK-1 ve JAK-3 yiiksek se¢iciligi olan
orta-agir UK tedavisinde yeni kullamlmaya baslanan kii¢iik molekiillii ajanlardandur.
Tofacitinib etkinligi OCTAVE calismalarinda kanitlanmis olup 8.haftada klinik yanit
OCTAVE-1 ¢alismasinda %18,5, OCTAVE-2 calismasinda %16.6 izlenmistir (OCTAVE-1
calismasinda plasebo kolu %8.2 p=0.007, OCTAVE-2 c¢alismasinda plasebo kolu %3.6
p<0.001). 52.haftadaki idame tedavi yanitlarin1 degerlendiren OCTAVE-Sustain ¢aligmasinda
10 mg/giin kullanan grupta oran %34; 20 mg/giin kullanan grupta %41 izlenmistir (plasebo
kolu %11, p<0.001). OCTAVE-Sustain ¢aligmasinda tedavi kolunda plaseboya oranla ciddi
enfeksiyon ve herpes zoster enfeksiyonu daha sik izlenmistir (139). 2019 yilinda Romatoid
artrit hastalarindaki faz 4 ¢alismalarinda 6zellikle 20 mg/giin dozunda kullanilan hastalarda
artmis tromboemboli riski gosterilmis; EMA tarafindan pulmoner emboli riski yliksek

hastalarda yiiksek doz Tofacitinib kullanilmamas1 dnerilmistir (140, 141).
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4.2.7.3. Cerrahi Tedavi

UK tedavisinde cerrahi tedavinin 3 temel endikasyonunu Fulminan Kolit, Refrakter UK
ve UK iliskili displazi ve karsinom olusturmaktadir (142). Standart cerrahi yaklaginmi genellikle

iliopos anal anostomoz ile birlikte total kolektomi olusturmaktadir (143).

Fulminan kolit tablosunda ilk basamak kortikosteroid tedavisinden sonra yanitsizlik
nedeni ile kolektomi oranlart %30’lar1 bulmaktadir. Fulminan kolite bagli gelisen toksik
megakolon, perforasyon, ciddi gastrointestinal kanama ve multiple organ disfonksiyonu
(MODS) gibi komplikasyonlar acil cerrahi endikasyonu olusturmaktadir. Bu durumda
yapilacak cerrahi operasyon olarak uzun rektum giidiigli birakilarak yapilan subtotal kolektomi

ve end iliostomi Onerilmektedir (121, 142).

ECCO kilavuzlarinda refrakter UK hem kortikosteroid hem de immiinmodiilator ajanlara
veya biyolojik ajanlara yanitsizlik olarak tanimlanmaktadir (90). Son dénemde kullanilan
biyolojik ajanlarla medikal tedavi olanaklar1 artmakla birlikte medikal tedavinin ne zaman
kesilip ne zaman cerrahi tedavi dnerilmesi hakkinda kesin bir veri bulunmamaktadir. Bu karar
multidisipliner olarak hastanin prognoz ve komplikasyonlarla iligkili risk faktorleri, yasam

kalitesi gibi etkenler goz oniinde bulundurularak verilmelidir (144).

UK iliskili kolorektal kanser kolorektal kanserlerin %1’den azin1 olusturmakla birlikte
uzun dénem UK olan hastalarin genel popiilasyona gore kolorektal kanser riski ¢ok daha
yluksektir. Kolorektal kanser riskinin tan1 anindan 6zellikle 8-10 y1l sonra arttig1 bilinmekte ve
hastalarin risk faktorleri g6z oniinde bulundurularak displazik degisikliklerin atlanmamasi igin
rastgele veya kromoendoskopik rehberliginde alinacak biyopsilerle kolonoskopi tarama
programlarina baslanmalidir (90, 145). UK iliskili kolorektal kanser igin kolitin anatomik
tutulumu ve geng tan1 yasi bagimsiz bir risk faktorii olmakla birlikte hastalik siiresi, eslik eden
Primer Sklerozan Kolanjit varlig1 ve ailede kolorektal kanser hikayesi de diger risk faktorleri

arasinda yer almaktadir (146-149).

4.3. Crohn Hastahg:

CH, Dr. Burrill B. Crohn ve arkadaslar1 tarafindan ilk defa 1932’de tanimlanmis olup
biitlin gastrointestinal sistemi tutabilen asimetrik ve transmural inflamasyonla karakterize

kronik idiopatik inflamatuar bir barsak hastaligidir (150).
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4.3.1. Semptomlar

CH hastaligin fenotipi ve lokalizasyonu ile iliskili olarak semptomlar farklilik
gostermektedir. Hastalar genel olarak sag alt kadrana lokalize karin agrisi, diare ve
konstitusyonel semptomlarla prezente olmakla birlikte strikturan hastalifi olanlarda gaz ve
gaita desarjinda azalma, bulanti, kusma gibi ince barsak obstriiksiyon bulgular1 ile de
basvurabilmektedir. Penetran hastaligi1 olanlar da fistiil veya abse gelisimi de izlenebilmektedir.
Fistiil lokalizasyonu ile iliskili olarak da hastalarin semptomlar1 farklilik gosterebilir.
Enteroenterik fistul olan grup diare, enterovezikal veya enteroiiretral fistiil olan hastalar idrar
yolu enfeksiyonu, enterokutanoz fistiil olan grup ciltten drenaj veya enterovajinal fistiil olan
hastalar vajinadan feges desarji1 ile prezente olabilir. Crohn kolitinde de kanli diare izlenmekle

birlikte bu durum daha ¢ok UK hastalarinda izlenmektedir (150).

4.3.2. Fizik Muayene

Ozellikle akut prezentasyonla gelen hastalarda stabil olmayan hastalar1 ayirt edebilmek
icin mutlaka nabiz, kan basinci, viicut sicakligi, solunum sayisi ve viicut agirligi mutlaka
degerlendirilmelidir. Batin muayenesinde kismi intestinal tikaniklik bagl artmis barsak sesleri
duyulabilir; palpasyonda hassasiyet, distansiyon veya kitle (ileal tutulumda tipik olarak sag alt
kadranda) saptanabilir. Crohn hastalarinda perianal abse,fissiir ve fistiil sik goriildiigii igin

mutlaka anorektal muayene yapilmalidir (151, 152).

4.3.3. Ekstra-intestinal Manifestasyonlar

Ekstra-intestinal manifestasyonlar Crohn hastalarimda UK gore daha sik goriilmekte
ozellikle kolonik Crohn hastalarinda daha sik rastlanmaktadir. EIM en sik formu olan
artropatileri kutandz manifestasyonlar takip etmektedir. Irit/iiveit gibi manifestasyonlar daha

¢ok kadinlarda, PSK ve ankilozan spondilit ise erkeklerde daha ¢ok izlenmektedir (153).

4.3.4. Dogal Seyir

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii tutabilmekle birlikte
hastalarin %50’sinde terminal ileum ve kolon, %30 ince barsak tutulumu ve %20 izole kolon
tutulumu izlenmektedir (154). Crohn lokalizasyonu hastalik seyri boyunca ayni seyretmekle
birlikte, hastalarin %6-14’tinde hastalik lokalizasyonunda degisiklik izlenebilmektedir (5).

Hastalarin %25°1 fissiir ve fistiil gibi perianal komplikasyonlara sahiptir. %10’dan daha az
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goriilen siklikta ise hastalar izole perianal hastalik, iist GIS tutulumu veya ekstra-intestinal

manifestasyonlar ile prezente olabilir (154).

Crohn hastalig1 olan hastalarin %350’si hastalik siirecinde bir donem klinik remisyonda
izlenmekte ve eger bir hasta 1 yil boyunca klinik remisyonda ise %80 olasilikla izleyen yilda
da remisyonda seyretme olasilig1 vardir. Benzer bir sekilde ge¢mis yil igerisinde aktif hastaligi

olan bir hastanin izleyen yilda %70 oraninda aktif hastalik gelisme riskine sahiptir (155, 156).

Aragtirma ve tedavi algoritma agisindan Crohn hastaligi inflamatuar, striktiran ve
fistilizan olarak 3 fenotipe ayrilarak degerlendirilmektedir. Hastalarin %56 ile %81 kadari
inflamatuar fenotipte, %5-25 striktiiran veya fistiilizan fenotipte prezente olmakla birlikte
inflamatuar fenotipte olan hastalarin yaklasik yarisinda tani anindan itibaren 20 yil igerisinde
intestinal komplikasyonlar goriilebilir. Izole kolonik tutulum olan hasta grubunda intestinal

komplikasyon gelisme riski daha azdir (157, 158).

Tanm1 yasmmin gen¢ olmasi, ekstansif barsak tutulumu, ileal/iliokolonik tutulum,
perianal/ciddi rektal tutulum, ciddi st gastrointestinal tutulum ve striktiiran veya fistiilizan

fenotip olan hastalar progresif hastalik agisindan yiiksek risk tagimaktadir (159).

4.3.5. Tan1 ve Tanida Kullanilan Yontemler

Crohn tanis1 klinik semptomlar, radyolojik bulgular, endoskopik ve histolojik kriterler

g6z 6niinde bulundurularak konulmahidir (5).

4.3.5.1. Laboratuvar

CH diisiiniilen biitiin hastalarda tam kan sayimi, detayli metabolik panel, C reaktif protein
(CRP) ve sedimantasyon diizeyleri ile gaita mikrobiyolojik degerlendirmesi yapilmalidir (152).
Fekal biyomarkerlardan fekal kalprotektin hem tarama testi olarak hem hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Fekal kalprotektin diizeyleri 40 mg/g altinda olan
hastalarda inflamatuar barsak hastaligi riski %1 altinda oldugu gosterilmistir, 6zellikle bu
degerlerin iizerinde CH sliphesi olan hastalarda, tarama amacit ile endoskopik

degerlendirmesinin yapilmasi igin bir belirte¢ olarak kullanilabilir (160).
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4.3.5.2. Goriintileme metodlar:

Ultrasonografi, BT Enterografi veya MR Enterografi gibi kesitsel goriintiileme metodlari
hem tan1 aninda hastalik davraniginin belirlenmesi hem de takip siiresince hastalik aktivitesi ve
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde biiyiik bir onem tagimaktadir (161). MR Enterografi
radyasyon maruziyetini azaltmasi nedeni ile bilgisayarli tomografiye gore daha fazla
onerilmektedir  (121). Pelvik fistil veya absesi olan hastalarda mutlaka pelvik MR ile
goriintiileme yapilmalidir (162). Ultrasonografi diger metodlara gore daha az maliyetli ve non-
invaziv bir yontemdir. Deneyimli ellerde hastalik aktivitesini ve komplikasyonlar1 gostermekte
diger metodlar kadar sensitivite ve spesifiteye sahip olmakla birlikte proksimal ve rektal aktivite
degerlendirmedeki yetersizligi ve gaz interpozisyonu nedeniyle daha diisiik dogruluga sahiptir
(163). Video kapsiil endoskopiler ozellikle ince barsak tutulumu olan Crohn hastalarin
degerlendirilmesinde alternatif bir metod olarak degerlendirilmekle birlikte Solem ve
arkadaglarinin yaptig1 ince barsak goriintiilemelerini karsilastirdiklart metaanalizde video
kapsiil endoskopinin sensitivitesi BT ve iliokolonoskopiye oranla belirgin olarak diisiik

izlenmistir (164).

4.3.5.3. Endoskopik degerlendirme

Crohn tamisinda iliokolonoskopi ve iliokolonoskopi esliginde alinan biyopsiler
degerlendirme sirasinda yapilan ilk basamak tetkiklerdir (121). Ozellikle ilioskopi esliginde
alian biyopsiler hafif ileal Crohn hastalig1 tanisinin konulmasinda 6ncelikli olmakla birlikte
hastalarin %20’sinde tam bir iliokolonoskopi yapilmakla bile izlenemeyen izole proksimal ince
barsak tutulumu olabilir (165). Bu nedenle ileal Crohn tanisinda diger kesitsel goriintiilemelerin

kullanim1 tamamlayici 6zellige sahiptir (166).

CH’de endoskopik degerlendirme, hastaligin aktivitesi ve siiresi ile belirgin degisiklik
gosterebilmektedir. Erken donem CH’de, mukoza normal veya submukozal lenfoid folikullerin
ekspansiyonuna bagh gelisen kiigiik aftoz iilserler izlenebilir. fleri donemde aftoz iilserler
birleserek stellat iilserler izlenebilir. Hastaligin ilerlemesi ile submukozal 6dem ve hasar
mukozada kaldirim tasi goriiniimiine neden olabilir. Genis lineer ve derin yilanvari sekilde
tilserler, luminal striktiir veya daha nadiren fistiiller de izlenebilir. Crohn kolitinin bazi
durumlarda {ilseratif kolitten ayrimi zor olmakla birlikte Crohn koliti genellikle rektumda
tutulum yapmayip, ¢gekum ve sag kolonu tutma egiliminde olup, mukozay1 atlamali ve asimetrik

tutma egilimindedir (167).
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Ust gastrointestinal sistemin endoskopik degerlendirilmesi her Crohn hastasinda standart
olarak onerilmemekte, iist GIS semptomu olan veya UK ile ayrimi net yapilmayan hastalarda

yapilmasi 6nerilmektedir (5).
4.3.5.4. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik olarak CH en klasik goriiniimii olan non-kazeifiye granulomlar vakalarin
%25’inden daha az izlenmekte ve CH i¢in patogonomonik 6zellik tagimamaktadir. Mukozal
grantilosit, plazma hiicresi, lenfosit infiltrasyonu, bazal lenfoplazmositoz, pilorik gland
metaplazisi; kript, kript absesi, kript atrofisi daha siklikla izlenen mikroskobik goriiniimler
arasindadir. Izole jejenal hastalig1 olan grupta tutulum yeri endoskopik degerlendirmeye izin

vermeyebilir, mukozal degerlendirme agisindan balon enteroskopi tercih edilebilir (150, 168).
4.3.6. Fenotipik, Endoskopik ve Klinik Skorlamalar

CH tanis1 konulduktan sonra hastaligin davraniginin degerlendirilmesi ve tedavi planinin
yapilmasi agisindan mutlaka hastalik klasifikasyonu yapilmalidir. Hastalik klasifikasyonu
hastalik davranigsina gére Montreal klasifikasyonu, aktivite goz 6niinde bulundurularak Crohn
Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI) veya Harvey-Bradshaw Indeksi (HBI) kullanilarak veya

steroid tedavisine yanit durumuna gore yapilabilmektedir (169).

Montreal klasifikasyonunda hastalarin tan1 yasi, hastalik lokalizasyonu ve davranisi géz
ontinde bulundurularak sinirlandirilma yapilmaktadir (105). Hastalik davramisindaki ve
lokalizasyonundaki degisikligin daha iyi degerlendirilmesi ve pediatrik grupta gelisim
yetmezligini kapsayabilmek adina Montreal kalsifikasyonuna modifikasyon olarak Paris

klasifikasyonu da gelistirilmistir (170).

Hastalik aktivitesi genellikle hafiforta veya agir olarak ayrilmakla birlikte bu
siniflandirma i¢in net bir tamimlama bulunmamaktadir. Bir¢ok klinik ¢alismada CDAI
kullanilmakla birlikte bir¢ok klinisyen bu siniflandirmay1 giinliik klinik kullanim i¢in kompleks
bulmaktadir. CDALI skoru 8 faktdrden olusmakta hem klinik hem laboratuvar parametrelerinde
olusmaktadir. CDAI skoru 150’nin altinda olan grup remisyonda, 450 {izerinde olan grup ise
agir hastalik olarak degerlendirilmektedir (171). CDAI skorundan farkli olarak HBI sadece
klinik parametrelerinde olugmaktadir. HBI hesaplanmasi kolay olmakla birlikte hastalik
aktivitesi daha ¢ok diare agirlikli degerlendirilmektedir. HBI skoru 4’iin altinda olmasi

remisyon, 7’nin iizerinde olmasi ise aktif hastalik olarak degerlendirilmektedir (172). Crohn
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hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmek adina gelistirilen sosyal, sistemik, emosyonel ve
barsak iliskili semptomlar1 igeren inflamatuvar barsak hastaligi 6lgeginin (IBDQ) hastalik

aktivitesini gosteren CDALI gibi skorlarla korele oldugu gosterilmistir (173).

Ozellikle klinik calismalarda siklikla kullanilan birgok endoskopik skorlama olmakla
birlikte en fazla kullanilan 2 skorlama CH igin sadelestirilmis endoskopik skorlama (SES-CD)
ve Crohn hastaligi endoskopik siddet indeksi (CDEIS) ‘dir (174-176). CDEIS skorlamasinin
hesaplamas1 kompleks olmakla birlikte, SES-CD basit, giivenilir ve tekrarlanabilir bir skordur
(177). SES-CD skorlamasinda {ilser boyutu, iilsere alanin tiim mukozaya orani, inflame
mukozanin tiim yiizey alanina orani ve stenoz varligi iceren 4 endoskopik kriterin sifirdan iice
kadar ileum,sag kolon, transvers kolon,sol kolon ve rektum i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ve
biitiin skorlarin toplanmasi ile hesaplanir (176). Rutgeers skoru ise cerrahi sonrasi neo-terminal

ileumdaki rekkurent hastaligin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (178).

Tablo 4: SES-CD Skorlamasi

0 1 2 3

Ulser capi yok Aftoz Ulser Blyuk Glser Cok buyik tlser
(0.1-0.5 cm) (0.5-2 cm) (>2 cm)

Ulsere alan yok <%10 %10-30 >%30

orani

Etkilenen alan Hic <%50 %50-75 >%75

orani etkilenmemis

Darlik sayisive | yok Tek ve Coklu ve Endoskopla

durumu endoskopla endoskopla gecilememekte
gecilebilir gecilebilir

Tablo 5: Rutgeers Skoru

Skor Endoskopik Lezyon

i0 Lezyon yok

i1 <5 aftoz llser

i2 Normal mukozada >5 aftoz lilser, daha
blyuk Ulserlerin yamali tutulumu veya
iliokolik anostomoz sinirli lezyonlar

i3 Diffiiz aftdz ileit ve diffiiz inflama mukoza

i4 Biiyiik tlser,nodiil ve/veya stenoz birlikte
ileal inflamasyon
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4.3.7. Tedavi

Eski tedavi yaklasimlarinda hastalar 5-ASA, kortikosteroid veya tioprinlerle tedaviye
baslanip tedavi yanitsizlig1 goriilmesi durumunda daha efektif ajanlara gegis yapilmaktaydi,
ancak bu tedavi stratejisinin yiliksek cerrahi oranlari ile hastaligin seyrini etkilemede yetersiz
kaldig1 izlendi. Bu nedenle tedavi kapsami sadece semptom kontroliinden ziyade
komplikasyonlar1 ve barsak hasarina progresyonunu onlemek iizere genisletilmesi gerektigi
goriildiikten sonra; komplikasyonlar ve relaps oranlari ile daha korele oldugu gosterilen
endoskopik iyilesme, major tedavi hedefleri arasinda yer almaya basladi. Bu baglamda derin
remisyon terimi hem klinik hem endoskopik remisyonu igermesi ile yeni tedavi hedefleri

arasinda sayilmaktadir (161).

Ozellikle kotii prognostik faktdrlere sahip agir veya komplike hastaligi olan Crohn
hastalarinda eski tedavi yaklagimlariin aksine anti-TNF gibi daha efektif ajanlarla baglanmasi

onerilmektedir (179).
4.3.7.1. Konvansiyonel Tedavi

Kortikosteroidler uzun siiredir CH’de tedavinin  temelini  olusturmaktadir.
Kortikosteroidler 6zellikle hafif-orta ileal hastalik ve orta-agir iliokolonik hastalikta tedavi
indiiksiyonu acisindan kullanilmaktadir. ECCO kilavuzlar1 hafif aktif iliocekal Crohn
hastaliginda 9 mg/glin dozunda 8 hafta siire ile budesonid kullanimi indiiksiyonda
onerilmektedir. Orta-siddetli hastalik indiiksiyon tedavisinde sistemik kortikosteroidler
onerilmektedir. Aktif hastalikta kullanilan kortikosteroid dozlar1 40-60 mg/giin prednizon ve
esdegeridir. Tedavi bu dozlardan baglanip 1-2 hafta sonra 20 mg kadar 5 mg/hafta seklinde
sonrasinda 2,5-5 mg/giin seklinde doz azaltimina gidilmektedir. Kortikosteroid dozlari
genellikle 3 ay icerisinde kesilmelidir. Steroid direngli veya bagimli hastalarda immunsupresif

ve biyolojik ajanlar diisliniilmelidir (5).

Meselazin (5-ASA) FDA tarafindan CH tedavisinde onayli olmakla birlikte ne
indiiksiyon ne idame tedavisinde etkinligini gosteren net kanitlar mevcut degildir. ACG
kilavuzlan siilfasalazinin hafif-orta aktif kolonik Crohn hastalarinda semptomatik tedavi
acisindan diisiik kanit seviyesinde olmakla birlikte kullanilabilecegini ifade etmektedir. Ayni
sekilde antibiyotikler 6zellikle perianal komplikasyonlarda tedavi acisindan kullanilmakla

birlikte mukozal inflamasyonu azalttig1 yoniinde net veri bulunmamaktadir (5).
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Orta-ciddi CH’de, tioprinler ve metotreksat idame tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle
tioprinlerle ilgili yapilan AZTEC ve RAPID c¢alismalarinda kortikosteroidsiz remisyon
siiresinde plaseboya oranla anlamli bir diisiis izlenmemekle birlikte, gercek yasam
calismalarinda tioprinlerin kullaniminin intestinal rezeksiyon riskini azalttigi gosterilmistir
(180-182). Son donemde bu immiinmodiilatorlerin AntiTNF’lerle birlikte kullanimimin Anti-
TNF’lere kars1 gelisen immiinojeniteyi azaltmasi nedeni ile kombinasyon tedavileri tercih
edilmeye baglanmistir (124, 183).

4.3.7.2. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlardan infliksimab, Adalimumab, Sertolizumab Pegol, Vedolizumab ve
Ustekinumab hem indiiksiyon hem de idame tedavisinde yer almaktadirlar. Bu ajanlarla yapilan
SEAVUE calismasi hari¢ basa bas ¢alismalar bulunmamakta olup ajan secimleri giivenlik,

etkinlik ve hastanin komorbiditeleri géz dniine alinarak yapilmaktadir.

4.3.7.2.1. Anti-TNF Ajanlar

4.3.7.2.1.1. infliksimab

Infliksimab’in luminal Crohn hastalarindaki etkinligi ACCENT-1 calismasi ile ortaya
konulmustur. Hastalar ilk infliksimab dozlarini 5 mg/kg dozunda aldiktan sonra, 2. hafta yanit
degerlendirilmesi ile randomize olarak 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda almak tizere kollara
ayrilan hastalarin, 2. hafta degerlendirilmesinde %58’si ilk inflizyona yanit vermisler, 30.

haftadaki klinik remisyon oranlar1 5 mg/kg i¢in %39, 10 mg/kg %45 olarak izlenmistir (184).

Fistiilizan Crohn hastalarinda Infliksimab faz 3 calismalarinda etkinligi gosterilmis tek

biyolojik ajandir (185).

4.3.7.2.1.2. Adalimumab

Adalimumab subkutan uygulanan Crohn hastalarindaki etkinligi CLASSIC-1
calismasinda ortaya konulmus olup 160 mg ylikleme dozunu takiben 2 hafta sonra 80 mg ile
yapilan indiiksiyon tedavisinin remisyon orani %36 izlenmistir. Idame tedavisindeki yeri
CHARM c¢alismasinda indiiksiyon tedavisinde yanit izlenen grup idame tedavisi agisindan
haftada bir 40 mg,2 haftada bir 40 mg ve plasebo kollarina ayrilmis olup, 56.haftadaki remisyon

oranlar1 % 41, %36 ve %12 izlenmistir. GAIN ¢alismasinda Infliksimab sekonder yanitsiz veya
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intolerans gosteren aktif Crohn hastalarinda Adalimumab’in etkinligi gdsterilmistir.
Adalimumab’in immiinmodiilatorler ile kombinasyonun etkinligi Infliksimab kadar giiclii

sonuglar géstermemistir (186, 187).

4.3.7.2.1.3. Sertolizumab Pegol

Sertolizumab pegol, TNF molekiiliiniin Fab fragmanina baglanan polietilen glikolize
insan yapisinda antikordur. Bu ajanin orta-agir crohn hastalarindaki etkisi PRECISE 1 ve 2
calismalarinda ortaya konulmustur. 0-2-4. Haftalarda yiikleme ve sonrasinda her 4 haftada bir
400 mg idame tedavisi altinda 6.haftada hastalarin %37’si, 6-26. Haftalar arasinda ise %22’si
klinik remisyonda izlenmis (sirasiyla plasebo kolu %26 ve %12, p <0.05). Sertolizumab
pegol’iin idame tedavisindeki yerini arastiran PRECISE-2 calismasinda ise 26.haftadaki
remisyon oranlart sertolizumab kolu igin %48, plasebo kolu i¢in %29 olarak izlenmistir

(p<0.001) (134, 188).

4.3.7.2.2. Vedolizumab

Vedolizumab a4p7 karsi gelistirilmis insan yapida IGG1 monoklonal antikorudur. Diger
bir anti-integrin molekiil olan Natalizumaba gore barsak spesifik 6zellik tagimasi nedeni ile
PML riski belirgin olarak azdir. Vedolizumab, CH indiiksiyon ve idame tedavisindeki
etkinligini ve giivenilirligi GEMINI 2-3 caligmalarinda gosterilmis olup hastalar 0 ve 2.
Haftalarda 300 mg dozunda Vedolizumab ve plasebo kollarina ayrilmislar, her 2 koldaki
hastalar 6.haftada klinik yanitlar1 degerlendirilmistir. Klinik yanit alinan grup 4 haftada bir 300
mg, 8 haftada bir 300 mg ve plasebo kollarina randomize edilmis, 6. Haftada yanit alinmayan
grup 4 haftada bir 300 mg Vedolizumab almaya devam etmis. 6.haftada plasebo kolu ile
Vedolizumab kolu arasinda ilimli bir indiiksiyon etkisi izlenmis, Vedolizumab kolunun %14.5,
plasebo kolunun %6.8 klinik remisyon izlenmis (p=0.02). Primer sonlanim noktalarindan biri
olan CDAI-100 yamit1 Vedolizumab kolunda %31.4, plasebo kolunda %25.7 izlenmis ancak
istatistiksel anlamli izlenmemistir (p=0.23). Bu sonuglar ¢alismacilar tarafindan 6. haftanin
klinik yanit izlenmesi agisindan erken bir donem olabilecegi ve bu ¢alisma popiilasyonunda
olan direngli hasta grubu ile iliskili olabilecegi seklinde agiklanmustir. 52. haftadaki klinik
remisyon oranlar1 Vedolizumab 8 haftada bir alan grupta %39, 4 haftada bir alan grupta ise
%36.4 seklinde izlenmis ve Vedolizumab idame tedavisindeki etkinligi daha belirgin bir sekilde
izlenmistir (Plasebo kolu %21.6 p degeri siras1 ile <0.001 ve p=0.004) (189, 190).
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4.3.7.2.3. Ustekinumab

Ustekinumab IL 12 ve 23 ortak p40 subunitine kars1 gelistirilen Crohn hastalarinda da
etkinligi UNITI-1 ve 2 caligmalarinda ortaya konan monoklonal bir antikordur. UNITI-1
calismasinda anti-TNF yanitsiz hastalar ¢alismaya dahil edilmisken UNITI-2 ¢aligmasinda anti-
TNF naif veya yanitsiz kabul edilemeyecek hastalar dahil edilmis. Hem UNITI-1 hem de
UNITI-2 ¢alismasinda hastalar indiiksiyon dozunu 130 mg iv infuzyon, 6 mg/kg iv infuzyon
alacak sekilde veya plasebo kollarina ayrilmiglardir. 8. Haftada yanit alan hastalar idame
dozunu 8 haftada bir, 12 haftada bir 90 mg alacak sekilde veya plasebo kollarina ayrilmislardir.
6.haftadaki klinik remisyon oranlar1 degerlendirildiginde UNITI 2 calismasindaki remisyon
oranlar1 130 mg alan kolda %51.7, 6 mg/kg alan kolda %28.7; UNITI-1 ¢aligmasinda ise
sirastyla %34.7 ve %33.7 seklinde izlenmistir (sirasiyla p degerleri <0.001 plasebo kolu %28.7,
p=0.002 ve p=0.003, plasebo kolu %21.5 izlenmistir). Idame tedavisindeki yerini
degerlendirmek icin 44.haftadaki klinik remisyon oranlar1 degerlendirildiginde 8 haftada bir
Ustekinumab alan grupta %53.1, 12 haftada bir alan grupta %48.8 izlenmistir (p=0.005 ve 0.04,
plasebo kolu %35.9) (191, 192). Ustekinumab’mn 5 yillik etkinlik ve gilivenlik ¢aligsmasi IM-
UNITI’de 252. Hafta klinik remisyon oranlar1 8 hafta alan grupta %34.4, 12 haftada bir alan
grupta %28.7 izlenmistir. (193) Ustekinumab ger¢ek yasam verilerinin degerlendirildigi
SUSTAIN ¢alismasinda da 16.haftadaki klinik remisyon oranlar1 %56 ve %70 olarak izlenmis,
1 y1l sonundaki tedavide kalim oranlar1 %80°nin iizerinde izlenmistir (194). Ustekinumab ve
Vedolizumab giivenlik profilleri benzer 6zellik tasimakla birlikte Ustekinumab’in daha hizli
etki mekanizmasina sahip olmasi ve yapilan indirekt calismalarda etkinligi daha fazla olmasi
nedeni ile Crohn hastalarinda Vedolizumaba gore oncelikle tercih edilebilir  (195).
Ustekinumab’in 6zellikle dermatolojik ve romatolojik ekstra-intestinal manifestasyonlardaki
etkinligi de dikkat gekmektedir (196).

4.3.7.3. Cerrahi Tedavi

Crohn hastalarinda 10 yillik kiimiilatif major abdominal cerrahi riski %40 ile 55 arasinda

izlenmekle birlikte biyolojik ajanlarin kullanilmasindan sonra bu oranlar %30’1ara diismiistiir (5).

Medikal tedaviye refrakter veya tedaviyi tolere edemeyen, inflamasyonun eslik etmedigi
obstriiktif semptomlar1 olan hastalar cerrahi tedavi i¢in adaylardir (197). Striktiiran Crohn
hastaliginda cerrahi tedavi kiiratif olmadigi i¢in miimkiin oldugu miktarda minimal
rezeksiyonlar yapilmali veya striktiiroplasti tercih edilmelidir (198). Fistillizan CH

enteroenterik fistiiller direkt komplikasyon yapmadigi miiddetce cerrahi girisim gerekmemekle
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birlikte, enterovezikal, enterovajinal veya enterokutanoz fistiillerde rezeksiyon veya fistulotomi
gerekmektedir (199). Perianal CH ¢ogu zaman perianal abse ve fistiil ile prezente olmakta ve
bu nedenle cerrahi girisim ihtiyact dogmaktadir. Perianal fissiirler cogu zaman medikal tedavi
ile gerilemekle birlikte yanitsizlik durumunda fistiilotomi veya botulinum enjeksiyonlari
gerekebilmektedir (200). Perianal fistiil yaklasiminda basit veya komplike fistiil ayrim1 belirgin
Ooneme sahiptir. Kompleks fistiiller eksternal sfinkterin 2/3’{inden fazlasini ilgilendiren birden
fazla fistiil agz1 olabilen intersfinkterik, yliksek transsfinkterik, suprasfinkterik yerlesimli; abse,
proktit veya rektal striktiir ile iliskili mesane veya vajina ile baglantili fistiillerdir. Bu fistiiller

kotl prognoz ile iliskilidir ve agresif tedavi yaklasimi gerektirirler (201).

4.3.7.3.1. Cerrahi Sonrasi1 Hastalik Rekurrens Takibi

Bir¢ok Crohn hastasinda cerrahi kiiratif 6zellik gostermemektedir. Cerrahiden 3 y1l sonra
semptomatik hastalik kiimiilatif risk orani %50’leri bulabilmektedir (178). Bu oranlar
endoskopik rekurrens i¢in daha da yiiksektir. Pascua ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde
cerrahiden 1 yil sonra endoskopik rekurrens %58 oraninda izlenmistir (202). Bu nedenle Crohn

hastalarinda cerrahi sonrasi 1 yil igerisinde endoskopik degerlendirilme onerilmektedir (121).

Konsensus karart olmamakla birlikte ileal cerrahi sonrasi 3 aylik siire zarfinda
Metronidazol ile profilaksi 6neren kilavuzlar mevcuttur (121, 199). Post operatif siirecte
hastalarin rekurrens riski diistik ve yiiksek olarak klasifiye edilmesi 6nemlidir. Sigara kullanimi
en dnemli modifiye edilebilir risk faktdrlerindendir. Ik defa rezeksiyon yapilan, fibrostenotik
ve sigara kullanmayan hastalar diistik riskli kabul edilir, antibiyotik profilaksisi haricinde
medikal tedavi onerilmemektedir (5, 199). Yiiksek riskli hastalarda immiinsipresif veya anti-
TNF ajanlarla profilaksi Onerilmektedir. Cerrahinden 3-6 ay sonra yapilacak ilk kontrol
iliokolonoskopi ile remisyonda olan veya hafif hastalik aktivitesi olan grupta profilaksi
kesilebilir, ancak Rutgeert skoru 2’nin iizerinde olan grupta profilaksi baglandi ise tedavi eskale

edilmeli, eger profilaksi almamis ise immiinsiipresif ajanlarla tedaviye baglanmalidir (203).

4.4. Biyolojik Ajanlarda Primer ve Sekonder Yamtsizhik

Biyolojik ajanlar yukarida da bahsedildigi iizere IBH tedavisinde ¢ok biiyiik bir rol
oynamakla birlikte bu ajanlar1 kullanan hastalarin %10-30 ‘1 indiiksiyon doneminde tedaviye
yanit vermemekte; hastalarin %23-46’s1 ise zaman igerisinde yanit kaybi yasamaktadir.
Hastalarin tedavi devaminda dogru bir yol secilebilmesi i¢in primer ve sekonder yanitsizlik
ayrimi 6nemlidir (8).

36



Primer yanitsizlik kavrami ile ilgili net bir konsensus olmamakla birlikte indiiksiyon
tedavisinde semptomlarda veya bulgularda klinik yanit gériilmemesi olarak kabul edilmektedir.
Indiiksiyon tedavisi igin ortak ve net bir siire verilmemekle birlikte 6zellikle anti-TNF igin
Infliksimab icin 14 hafta, Adalimumab i¢in 12 hafta ve Sertolizumab i¢in 8 haftadan énce yanit

degerlendirilmesi yapilmamasi onerilmektedir (184, 204).

Primer yanitsizlik gelisiminde ¢esitli hastalik ve hasta karakterlerinin rol oynadigi farkli
caligmalarda gosterilmistir. Crohn hastalarinda sigara kullanimimin hastaliin prognozunu
kotiilestirdigi ve yanit oranlarini azalttig1 gosterilmistir (205). Infliksimab ve Adalimumab
kullanan hastalarda yapilan ¢aligmalarda obezitenin ilag yanit oranlarini azalttig1 gésterilmistir
(131, 206). Ozellikle Crohn hastalarinda hastalik lokalizasyonu ve hastalik siiresi de risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (133, 188, 207).

Indiiksiyon tedavisine yanit alinan ancak idame tedavisinde yanit kaybi gelismesi
sekonder yanitsizlik olarak kabul edilmektedir. Calismalarda sekonder yanitsizlik kavrami
farkli tanimlandig: i¢in oranlar degismekle birlikte Ben-Horin ve arkadaslarmin yaptigi bir
derlemede 12.ayda ilag birakilma orani %5-13’iinde, doz intensifikasyonu ise hastalarin %23-

46’sinda izlenmistir (208).

Hem primer hem de sekonder yanitsizlik, Slgiilemez veya subterapdtik ilag dozlari,
biyolojik ajanlara kars1 gelisen antikor diizeyleri veya farkli inflamatuar yollarin kullanilmasi
gibi farmakokinetik ve farmakodinamik mekanizmalara bagli gelisebilmektedir. Tedavi
sirasinda yanitsizlik veya alevlenme gelisen hastalarda reaktif terapotik ilag diizeyi dl¢timleri
hastalarin doz eskalasyonundan, konvansiyonel immiinmodiilator tedavilerin eklenmesinden ya
da ajan degisikliginden fayda gorecegi konusunda karar verilmesi agisindan 6nemlidir (209).
Ilerleyen siireclerde subterapotik ilag diizeyleri &zellikle Anti-TNF ajanlara karsi gelisen
Imminojeniteyi tetikleyebildigi i¢in reaktif ila¢ diizeyi 6l¢iimleri yerine son donemde proaktif

ilag diizeyi Ol¢limleri dnerilmektedir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirmanin Ozellikleri ve Hasta Secimi

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde Ocak 2006 ve Ocak 2022 tarihleri
arasinda Gastroenteroloji poliklinik ve kliniginde Ulseratif Kolit, Crohn, Indetermine Kolit
veya De Novo Crohn tanilari ile takip edilen 6548 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. 18 yas ve iizerinde, bir veya daha fazla basamak biyolojik ajan kullanmis olan
695 IBH olan hastalarin verileri ¢aligmaya alind1. Asagidaki tabloda belirtilen parametreler her
hastanin hastane dosyasit ve elektronik kayitlarindan elde edilmistir. Eksik verileri olan
hastalarin, hastane sisteminde kayitli iletisim numaralarindan kendileri ile irtibata gegilmis,
sOzel onamlar1 dahilinde eksik verileri tamamlanmustir. Calismamiz 05.10.2022 tarihli, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi onay: alinarak

yapilmistir.

Biyolojik ajan baslandiktan sonraki ilk 12 hafta igerisinde klinik yanitsizlik nedeni ile
tedavi degisikligi yapilmasi primer yanitsizlik, 12. hafta sonrasinda yanitsizlik nedeni ile tedavi
degisikligi, doz augmentasyonu yapilmasi veya uygulama intervallerinin kisaltilmasi ise
sekonder yanitsizlik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin intolerans veya yan etki nedeni ile
yapilan tedavi degisiklikleri yanitsizliktan bagimsiz olarak ele alinmistir. Hastalarin klinik
yamtlar1 12,24,36 ve 52. haftalarda, tedavi kalimlar1 ise 12,24,36 ve 48. Ayda
degerlendirilmistir. Hastalarin biyolojik ajanlarla birlikle kullandig1 immiinmodiilatér ajanlar,

biyolojik ajan kullanilan kiimiilatif siirecte degerlendirilmistir.

Calismamizda biyolojik ajan kullanimi altinda gelisen hospitalizasyon gerektiren
enfeksiyonlar ile Tiberkiiloz, Zona zoster ve herpes labialis enfeksiyon oranlarinda
degerlendirilmis olup, hem biyolojik ajan bazinda hem de bu biyolojik ajanlarin
imminmodiilator tedavi ile kombinasyonlarindaki enfeksiyon oranlarina da yer verilmistir.
flaca bagli gelisen yan etki ve intolerans nedeni ile biyolojik ajan degisikligine gidilen hastalar

da biyolojik ajan bazinda degerlendirilmistir.

Tedavide kalim, ilacin baslangicindan birakildigi déneme kadar olan zaman olarak
tanimlanmugtir. Infliksimab ve Vedolizumab hastanemizde giiniibirlik tedavi iinitelerinde

intravendz olarak uygunlanmis; Adalimumab, Sertolizumab, Golimumab ve Ustekinumab
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ajanlarinin ilk dozu giiniibirlik tedavi tlinitelerinde sonraki dozlar1 ise evde subkutandz yoldan

uygulanmustir.

Tablo 6: Analiz Edilen Parametre Tablosu

ADI-SOYADI
PROTOKOL NUMARASI
CINSIYET

DOGUM TARIHI

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI ALT TiPi (CROHN/UK/DE NOVO
CROHN/INDETERMINE KOLIT)

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI ILISKiLI MONTREAL SKORLAMASI
INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI TUTULUM YERI

CROHN HASTALIGI OLANLARDA FISTULIZAN/STENOZAN/PERIANAL HASTALIK ALT
GRUPLARININ BELIRLENMESI

OPERASYON OYKUSU

OPERASYON OYKUSU VAR ISE OPERASYON TURU VE TARIHI
SIGARA OYKUSU

SIGARA OYKUSU VAR ISE SIGARA PAKET-YIL KULLANIM MIKTARI
AILEDE iBH HIKAYESI

HASTALIK TANI TARIHI

HASTALIK TANI YASI

IBH ILISKILI EKSTRA-INTESTINAL MANIFESTASYONLAR

IBH ILISKILI EKSTRA-INTESTINAL MANIFESTASYON VAR ISE TURU

KULLANILAN BiYOLOJIiK AJAN (ANTI-TNF, ANTI IL12/23,ANTI INTEGRIN GRUBU
ILACLAR VE ALT TURLERI)

KULLANILAN BIYOLOJIK AJAN BASLANGIC TARIHI

KULLANILAN BIYOLOJIK AJANLARDA DOZ INTENSIFIKASYONU/DOZLAMA
INTERVALLERINDE DEGISIKLIK YAPILIP/Y APILMADIGI

BIYOLOJIK AJAN DEGISIKLIGI YAPILDI iSE DEGISIKLIK NEDENI (TEDAVI
YANITSIZLIGI/ALERJIK REAKSITYON/HASTA KOMPLIYANSI/DIGER)

BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI SONLANDIRILDI ISE NEDENI (HASTA )
KOMPLIYANSI/BAKTERIYEL ENFEKSIYON/GECIRILMIiS OPERASYON/DIGER) VE
SONLANDIRILMA TARIHI

BIYOLOJIK AJAN DEGISIKLIGI YAPILDIYSA 2. BASAMAK VEYA SONRAKI
BASAMAKLARDA KULLANILAN BiYOLOJIK AJANLAR VE BU AJANLARIN
BASLANGIC TARIHLERI

BIYOLOJIK AJAN ONCESI KULLANILAN TEDAVILER (5-
ASA/KORTIKOSTEROID/AZATIOPRIN/6-MERKAPTOPURIN/DIGER)

BiYOLOJIK AJAN KULLANIRKEN GELISEN HOSPITALIZASYON GEREKTIREN
ENFEKSIYON VARLIGI

BIYOLOJIK AJAN KULLANIRKEN TUBERKULOZ/ZONA ZOSTER/HERPES SIMPLEKS
GECIRME HIKAYESI

BiYOLOJIK AJAN KULLANIMI ESNASINDA KULLANILAN TEDAVILER
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5.2. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1 analizler normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve u¢ degerler; ordinal ve kategorik
degiskenler icin ise frekans tablolar1 ile verildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda normal dagilan
sayisal degiskenler icin Student’s T-Testi, normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann
Whitney U testi, kategorik degiskenler icin ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi.
Tedavide kalim hizlar1 Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanilarak hesaplandi. Farkli biyolojik
ajanlarin tedavide kalim iizerine etkisi log rank testi kullanilarak incelendi. P<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismamiza 695 hasta dahil edilmis olup hastalarn %62’si CH, %34,8 UK, %2,2 De
Novo Crohn ve %1 Indetermine kolit idi. Hastalarin %56’s1 erkeklerden, %44’ kadinlardan
olugsmaktadir. Kohortumuzun ortalama yas1 44,1+ 13,3, ortanca yas1 43 saptandi. Hastalarin
tan1 anindan biyolojik ajana baslama siiresi ortalama 57,2+ 60,7 ortanca 36,5 ay olarak izlendi.
Hastalarin %44,5 sigara kullanmamakta, %55,5 ise aktif sigara igicisi veya sigara kullanim
oykiisii olan hastalardan olusmaktadir. Kohortumuzun %14,7’sinde ailesinde IBH &ykiisii
saptanmigtir. Hastalarin %44,5’inde ekstraintestinal tutulum mevcut olup, bu hastalarda en
fazla goriilen tutulum %37,7 ankilozan spondilit ve/veya enteropatik artrit olarak saptanmuistir.
Eklem tutulumlarini %6,6 ile iiveit ve %4,2 ile oral aft izlemistir. Dahil edilen 25 hastamizda
psoriazis ve 6 hastamizda psoriatik artrit saptanmis olup bu hastalarin 10 tanesinde Anti-TNF
iliskili psoriazis ve 2 tanesinde Anti-TNF iligkili psoriatik artrit gelistigi gorilmistiir.
Hastalarin %30,8 fistiil saptanmis olup fistiil saptanan hastalarin %28,7 Crohn %1,6 UK
hastasidir. Hastalarda ortalama 1,941 biyolojik ajan kullanilmis olup hastalarin %44,5 bir,
%33,4 iki, %14,1 ii¢,%6,8 dort, %1,2 bes biyolojik ajan kullanmistir. Hastalarin %46,8’inde
IBH iliskili komplikasyonlar ile operasyon hikayesi saptanmistir (Tablo 7).

UK  hastalarmda  Montreal  Kalsifikasyonuna  gore  hastalik  tutulumlari
degerlendirildiginde, hastalarin %0,9’unda proktit (E1), %29,3’iinde distal tip (EZ2),
%69,9’unda ekstansif tip (E3) tutulum saptanmistir. Crohn hastalarinda ise %33,3 ileum
tutulumu (L1), %9,8’inde kolon tutulumu (L2), %51,7’sinde iliokolonik tutulum (L3),
%1,2’sinde ileum ve st gastrointestinal tutulumu (L1+L4), %0,7’sinde kolik ve st
gastrointestinal tutulum (L2+L4) ve %3,2’sinde iliokolik ve {ist gastrointestinal tutulum
(L3+L4) izlenmistir. Crohn hastalarinin davranis 6zellikleri Montreal kalsifikasyonuna gore
%31,1 striktiiran, %20,8 fistiilizan ve %48’1 non-striktiiran ve non-fistulizan 6zellik
gostermektedir. Crohn hastalarinin %31,4’{inde perianal hastalik izlenmistir. Fistiilizan Crohn
hastalarinda en sik %21,9 ile perianal fistiil sonra sirasiyla %5,5 ile ilioileal ve %4,2 ile iliokolik

fistiil izlenmistir (Tablo 7).

Biyolojik ajan tedavisi yani sira hastalarin %93’iiniin konvansiyonel immiinmodiilator
ajan kullandigi izlenmis olup, bu hastalarin %60,7’si 5-ASA, %48,7’si Tiopurin, %4,9’u
metotreksat ve %0,6’s1 siklosporin kullanmistir (Tablo 7).
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16 yillik takip siiresince hastalarm 27’sinde eksitus gelismis olup bu eksituslarmn 4’ii IBH

iliskili komplikasyonlarla iliskili goriilmistiir (Tablo7).

Biyolojik ajana bagli gelisen intolerans hastalarin %10,2 izlenmistir. Biyolojik ajan

tedavisi sirasinda hastane yatig1 gerektiren enfeksiyon orani %35,3 izlenmis olup 16 y1llik takipte

hastalarin %0,7’sinde tiiberkiiloz, %2,1’inde zona zoster ve %3,3’iinde herpes labialis hikayesi

saptanmustir.

Tablo 7: Demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri

Tiim Hastalar

n=695
Cinsiyet”
Kadin 306 (44)
Erkek 389 (56)
Yas
Ortalama+SS 44,1+13,3
Ortanca (min-maks) 43 (19-82)
Hastalik tipi~
Crohn 431 (62)
UK 242 (34,8)
De novo crohn 15 (2,2)
Indetermine kolit 7(1)
Hastalik tipi*, n=688
Crohn 446 (64,8)
UK 242 (35,2)
UK Montreal E*, n=229
El 2(0,9)
E2 67 (29,3)
E3 160 (69,9)
UK Montreal S*, n=229
S1 7(3,1)
S2 205 (89,5)
S3 17 (7,4)
Crohn Montreal A", n=408
Al 17 (4,2)
A2 289 (70,8)
A3 102 (25)
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Tablo 7: (Devami) Demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri

Tiim Hastalar

n=695

Crohn Montreal L", n=408

L1 136 (33,3)
L2 40 (9,8)
L3 211 (51,7)
L1+4 5(1,2)
L2+4 3(0,7)
L3+4 13 (3,2)
Crohn Montreal N*, n=408

B1 196 (48)
B2 127 (31,1)
B3 85 (20,8)
Crohn Perianal Hastalik™, n=408 128 (31,4)
UK ve Crohn fistiilizan dzellik”, n=672 207 (30,8)
Fistiilizan 6zellik”, n=672

Crohn 193 (28,7)
UK 11 (1,6)
Fistiilizan", n=670

Perianal 147 (21,9)
Anovajinal 15 (2,2)
Rektovajinal 7
Rektovezikal 1(0,1)
iliokolik 28 (4,2)
lioilial 37 (5,5)
Enterokutan 22 (3,3)
Over kolon 1(0,1)
Enterovezikal 12 (1,8)
Kolokolik 5(0,7)
Enterovajinal 3(0,4)
Operasyon varligi”, n=656 307 (46,8)
Operasyon tipi~, n=651

Rezeksiyon 106 (16,3)
Apse drenaji 132 (20,3)
Apendektomi 38 (5,8)
IPAA 76 (11,7)
Subtotal kolektomi 56 (8,6)
Striktiiroplasti 5(0,8)
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Tablo 7: (Devami) Demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri

Tiim Hastalar

n=695
Operasyon tipi~, N=655
Total kolektomi 77 (11,8)
Subtotal kolektomi 54 (8,2)
Ideal rezeksiyon 61 (9,3)
Perianal apse drenaji 58 (8,9)
Pelvik apse drenajt 15 (2,3)
Fistiilotomi veya seton 111 (16,9)
Apendektomi 36 (5,5)
[liogekal rezeksiyon 51 (7,8)
Abdominopelvik rezeksiyon 4 (0,6)
Gastroenterostomi 2(0,3)
Striktiiroplasti 6 (0,9
Perianal harig fistiil cerrahi 9(14)
Kalic1 veya koruyucu kolostomi veya ileostomi 19 (2,9)
Rektal dilatasyon 2(0,3)
Hemoroidektomi veya pilonidal siniis operasyonu 4 (0,6)
Sigara”, =622
Yok 277 (44,5)
Var 181 (29,1)
Ex-smoker 164 (26,4)
Sigara 6ykiisii’, n=622
Yok 277 (44,5)
Var 345 (55,5)
Sigara aktif’, n=622
Yok 441 (70,9)
Var 181 (29,1)
Aile dykiisii’, n=617 91 (14,7)
EIM varhigi”, n=643 285 (44,5)
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Tablo 7: (Devami) Demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri

Tiim Hastalar

n=695

EIM", n=640

Enteropatik artrit 241 (37,7)
Uveit 27 (4,2)
Oral aft 42 (6,6)
Eritema nodosum 16 (2,5)
Pyoderma gangrenosum 5(0,8)
Hidradenitis siipiirativa 6 (0,9)
Graniilomatdz dermatit 1(0,2)
Gegirilmis tromboemboli 5(0,8)
Otoimmiin hepatit 3(0,5)
PSK 10 (1,6)
Perikardit 1(0,2)
Amiloidozis 2(0,3)
Psériazis’, =634 25 (3,9)
[laca bagli Psoriazis 10 (1,5)
PsA”, n=634 6 (0,9)
[laca bagli PsA 2 (0,3)
Biyolojik ajan baglanma tarihi", n=694

2006-2011 105 (15,1)
2012-2016 264 (38)
2017 ve sonrast 325 (46,8)
Hastalik siiresi, ay, n=678

Ortalama+SS 57,2+60,7

Ortanca (min-maks)

36,5 (0-394,4)

Hastalik siiresi, n=678

<2 yil 260 (38,3)
2-5 y1l 188 (27,7)
>5 yil 230 (33,9)
Biyolojik ajan sayis1

Ortalama=£SS 1,9+1
Ortanca (min-maks) 2 (1-5)
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Tablo 7: (Devami) Demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri

Tiim Hastalar

n=695

Kac¢ basamak tedavi

1 309 (44,5)
2 233 (33,4)
3 98 (14,1)
4 48 (6,8)
5 8(1,2)
[1k biyolojik tiirii~

Adalimumab 379 (54,5)
Infliksimab 294 (42,3)
Sertolizumab 12 (1,7)
Vedolizumab 7(1)
Golimumab 3(0,4)
Ikinci biyolojik tiirii", n=423

Adalimumab 125 (29,6)
Infliksimab 164 (38,8)
Sertolizumab 34 (8)
Vedolizumab 83 (19,6)
Golimumab 5(1,2)
Ustekinumab 12 (2,8)
Ugiincii biyolojik tiirii", n=226

Adalimumab 46 (20,4)
Infliksimab 60 (26,5)
Sertolizumab 27 (11,9)
Vedolizumab 65,5 (28,8)
Golimumab 5(2,2)
Ustekinumab 21 (9,3)
Tofasinitib 2(0,9)
Onceki tedavi~

KS, n=682 580 (85)
5-ASA, n=682 656 (96,2)
AZA, n=684 588 (86)
MTX, n=683 31 (4,5)
CSA, n=683 11 (1,6)
Plazmaferez, n=683 8(1,2)
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Tablo 7: (Devami) Demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri

Tiim Hastalar
n=695

Biyolojik esliginde tedavi’, n=651

5-ASA 395 (60,7)
AZA 317 (48,7)
MTX 32 (4,9)
CSA, n=650 4 (0,6)
Yan etki gelisimi®, n=687 70 (10,2)
Hastane yatis1 gerektiren enfeksiyon”, =604 32 (5,3)
Tiiberkiiloz", n=604 4(0,7)
Zona zoster’, n=605 13 (2,1)
Herpes labialis®, n=604 20 (3,3)
Eksitus” 27 (3,9)
Eksitus nedeni”, n=10

Diger 6 (60)
iBH iliskili 4 (0)

Calismamizda biitiin hastalarda ilk basamak biyolojik ajan kullanimlarinda 12,24,36 ve
52. hafta klinik yanitlar1 degerlendirildiginde 12. hafta klinik yanitlart Adalimumab kolunda
%92,4 (primer yanitsizlik %7,6), Infliksimab kolunda %91,9 (primer yanitsizhik %8,1)
Sertolizumab pegol kolunda %2100 (primer yanitsizlik n=0), Vedolizumab kolunda %71,4
(primer yanitsizlik %28,6) ve Golimumab kolunda %100 (primer yanitsizlik %0) izlenmistir.
(p=0,25) 52. Hafta klinik yanitlar1 degerlendirildiginde Adalimumab %66, Infliksimab %68,7,
Sertolizumab pegol %63,6, Vedolizumab %57,1 ve Golimumab i¢in %66,7 olarak izlenmistir.
(p=0,93) (Tablo 8).
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Tablo 8: Biyolojik tedavi naif Inflamatuar barsak hastalarinda ajanlara gore klinik yanit

oranlar1
ADA, INF, n=294 | CZP,n=12 | VED, n=7 | GOL,n=3 | p degeri
n=379
12. hafta”, n=635 0,25°
Klinik yanit 328 (92,4) | 238(91,9) 11 (100) 5(71,4) 3 (100)
Yanitsiz 27 (7,6) 21 (8,1) 0 (0) 2 (28,6) 0 (0)
24. hafta”, n=621 0,83?
Klinik yanit 293 (84) | 212 (84,5) 9(81,8) 5(71,4) 3 (100)
Yanitsiz veya 56 (16) 39 (15,5) 2 (18,2) 2 (28,6) 0(0)
yanit kayb1
36. hafta”, n=609 0,42
Klinik yanit 252 (73,9) | 193 (78,1) 9(81,8) 4 (57,1) 3 (100)
Yanitsiz veya 89 (26,1) 54 (21,9) 2(18,2) 3(42,9) 0 (0)
yanit kaybi
52. hafta”, n=605 0,93?
Klinik yanit 223 (66) | 169 (68,7) 7 (63,6) 4 (57,1) 2 (66,7)
Yanitsiz veya 115 (34) 77 (31,3) 4 (36,4) 3(42,9) 1(33,3)
yanit kaybi

Crohn hastalarinda birinci basamak biyolojik ajan kullanimlarinda 12.hafta klinik yanit
oranlar1 Adalimumab %95,4, Infliksimab %95,5 Sertolizumab pegol %100, Vedolizumab %80,
Golimumab %2100 izlendi (p=0,50) 52. Hafta klinik yanitlari ise Adalimumab %72,8,
Infliksimab %73,8, Sertolizumab pegol %63,6, Vedolizumab %60, Golimumab %66,7 goriildii

(p=0.91) (Tablo 9).

Tablo 9: Biyolojik naif Crohn hastalarinda biyolojik ajanlarin 1.basamak tedavi klinik yanit

oranlar1
Crohn ADA, INF, CZP,n1l1 | VED, n=5 | GOL, n=3 | p degeri
n=239 n=154
12. hafta”, n=412 0,50
Klinik yanit 228 (95,4) | 147 (95,5) | 11 (100) 4 (80) 3 (100)
Yanitsiz 11 (4,6) 7 (4,5) 0(0) 1 (20) 0 (0)
24. hafta”, n=403 0,65
Klinik yanit 213 (91) 132 (88) 9(81,8) 4 (80) 3 (100)
Yanitsiz veya yanit 21 (9) 18 (12) 2 (18,2) 1 (20) 0(0)
kaybi
36. hafta”, n=394 0,53
Klinik yanit 186 (81,9) | 126 (85,1) | 9(81,8) 3 (60) 3 (100)
Yanitsiz veya yanit 41 (18,1) 22 (14,9) 2 (18,2) 2 (40) 0 (0)
kaybi
52. hafta”, n=392 0,912
Klinik yanit 163 (72,8) | 110(73,8) | 7 (63,6) 3 (60) 2 (66,7)
Yanitsiz veya yanit 61 (27,2) 39 (26,2) 4 (36,4) 2 (40) 1(33,3)
kayb1
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Crohn hastalarinda birinci

basamak Adalimumab ve Infliksimab kullananlarin

monoterapi veya Azatioprin ile kombinasyonunun 12. Hafta klinik yanit oranlar

degerlendirildiginde Adalimumab monoterapisinde %96,6 Adalimumab ve azatioprin

kombinasyonunda %94,6, Infliksimab monoterapisinde %95,1 ve Infliksimab ve azatioprin

kombinasyonunda %96,5 olarak izlenmistir (Adalimumab i¢in p=0,53, Infliksimab igin

p=0.69). 52.hafta klinik yanitlar1 degerlendirildiginde Adalimumab monoterapisinde %76,

Adalimumab ve azatioprin kombinasyonunda %68,8, infliksimab monoterapisinde %70,7 ve

Infliksimab ve azatioprin kombinasyonunda %75,9 izlenmistir (Adalimumab igin p=0.24

Infliksimab igin p=0.49) (Tablo 10).

Tablo 10: Biyolojik naif Crohn hastalarinda Adalimumab ve infliksimab monoterapileri ile bu
ajanlarin  Azatioprin kombinasyon tedavilerinin 1.basamak tedavi klinik yanit
oranlari acisindan karsilastirilmasi

kayb1

Crohn ADA & ADA & AZA INF & AZA INF & AZA p degeri
AZA yok, var, n=111 yok, n=61 var, n=85
n=116
12. hafta”, n=373 0,872
Klinik yanit 112 (96,6) 105 (94,6) 58 (95,1) 82 (96,5)
Yanitsiz 4(3,4) 6 (5,4) 3(4,9) 3(3,5)
24. hafta”, n=365 0,68
Klinik yanit 104 (92) 100 (90,9) 51 (86,4) 74 (89,2)
Yanitsiz veya yanit 9(8) 10 (9,1) 8 (13,6) 9 (10,8)
kayb1
36. hafta”, n=356 0,82°
Klinik yanit 88 (82,2) 89 (81,7) 48 (82,8) 71 (86,6)
Yanitsiz veya yanit 19 (17,8) 20 (18,3) 10 (17,2) 11 (13,4)
kayb1
52. hafta”, n=354 0,59
Klinik yanit 79 (76) 75 (68,8) 41 (70,7) 63 (75,9)
Yanitsiz veya yanit 25 (24) 34 (31,2) 17 (29,3) 20 (24,1)

Ulseratif Kolit hastalarinda birinci basamak biyolojik ajan kullanimlarinda 12.hafta klinik
yanit oranlar1 Adalimumab %86,6, Infliksimab %86,4 ve Vedolizumab %50 izlendi (p=0,33).
52.hafta klinik yamtlarinda Adalimumab %52,7, Infliksimab %60,4 ve Vedolizumab %50
izlenmistir (p=0,53) (Tablo 11).
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Tablo 11: Biyolojik Naif UK hastalarinda biyolojik ajanlarm klinik yanit oranlar

Ulseratif Kolit ADA, n=112 INF, n=103 VED, n=2 p degeri
12. hafta”, n=217 0,33?
Klinik yanit 97 (86,6) 89 (86,4) 1 (50)

Yanitsiz 15 (13,4) 14 (13,6) 1 (50)

24. hafta”, n=213 0,212
Klinik yanit 77 (69,4) 79 (79) 1(50)

Yanitsiz veya yanit kaybi 34 (30,6) 21 (21) 1 (50)

36. hafta”, n=210 0,372
Klinik yanit 64 (58,2) 66 (67,3) 1 (50)

Yanitsiz veya yanit kaybi 46 (41,8) 32 (32,7) 1 (50)

52. hafta”, n=208 0,532
Klinik yanit 58 (52,7) 58 (60,4) 1 (50)

Yanitsiz veya yanit kaybi 52 (47,3) 38 (39,6) 1 (50)

Ulseratif Kolit hastalarinda ise birinci basamak Adalimumab ve Infliksimab kullananlarin

monoterapi veya azatioprin ile kombinasyonunun 12.Hafta klinik yanit oranlari
degerlendirildiginde Adalimumab monoterapisinde %87,1, Adalimumab ve Azatioprin
kombinasyonunda %88,6, Infliksimab monoterapisinde %92,2 ve Infliksimab ve azatioprin
kombinasyonunda %79,5 izlendi (Adalimumab i¢in p=>0,99, infliksimab i¢in p=0.07). 52.hafta
klinik yamtlarinda ise Adalimumab monoterapisinde %56,5, Adalimumab ve azatioprin
kombinasyonunda %48,6, Infliksimab monoterapisinde %70,2 ve Infliksimab ve azatioprin
kombinasyonunda %54,8 izlendi (Adalimumab igin p=0,44, Infliksimab i¢in p=0,13) (Tablo

12).

Tablo 12: Biyolojik naif UK hastalarinda Adalimumab ve Infliksimab monoterapisi ve bu
ajanlarm Azatioprin ile kombinasyon tedavilerinin 1.basamak tedavi klinik yanit
oranlari1 acgisindan karsilastirilmasi

UK ADA & AZA | ADA & AZA | INF & AZA | INF & AZA p degeri

yok, n=70 var, n=35 yok, n=51 var, n=44

12. hafta®, n=200 0,332

Klinik yanit 61 (87,1) 31 (88,6) 47 (92,2) 35 (79,5)

Yanitsiz 9(12,9) 4(11,4) 4(7,8) 9 (20,5)

24. hafta®, n=196 0,19

Klinik yanit 48 (69,6) 24 (68,6) 42 (85,7) 31(72,1)

Yanitsiz veya yanit 21 (30,4) 11 (31,4) 7(14,3) 12 (27,9)

kaybi

36. hafta”, n=194 0,152

Klinik yanit 42 (60,9) 19 (54,3) 37 (77,1) 26 (61,9)

Yanitsiz veya yanit 27 (39,1) 16 (45,7) 11 (22,9) 16 (38,1)

kayb1

52. hafta®, n=193 0,222

Klinik yanit 39 (56,5) 17 (48,6) 33(70,2) 23 (54,8)

Yanitsiz veya yanit 30 (43,5) 18 (51,4) 14 (29,8) 19 (45,2)

kayb1
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1. basamak biyolojik ajan kullanimlar1 degerlendirildiginde ilag intolerans veya yan etki
nedeni ile ila¢ birakma oranlar1 Infliksimab ve Adalimumab kollarinda degerlendirildi.
1.basamak Adalimumab tedavisinin %8,5, Infliksimab tedavisinin ise %13,8 oraninda ilag

intolerans ve yan etkisi nedeni ile kesildigi izlendi (Tablo 13).

Tablo 13: 1.basamak Adalimumab ve Infliksimab bagl gériilen ilag intolerans ve yan etki

oranlar1
ADA, INF, P degeri
n=375 n=290
Yan etki ve intolerans 32 (8,5) 40 0,000?
(13,8)

Herhangi bir basamak tedavi esnasinda biyolojik ajan monoterapisi ile azatioprin
kombinasyon tedavisi kiyaslandiginda her 2 grup arasinda hastane yatis1 gerektiren enfeksiyon,
tiiberkiiloz, herpes labialis ve zona zoster hikayesi arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(sirastyla p=0,56, p=0,25, p=0,051, p=0,87) (Tablo 14).

Tablo 14: Biyolojik ajanlarin monoterapisi ile bu ajanlarin Azatioprinli kombinasyon
tedavilerinin hastane yatis1 gerektiren enfeksiyon, Tiiberkiiloz, Zona zoster ve
Herpes labialis oranlarinin karsilastiriimasi

AZA yok, n=334 AZA var, n=317 p degeri
Hastane yatisi gerektiren 17 (5,6) 13 (4,5) 0,56°
enfeksiyon”, n=589
Tiiberkiiloz”, n=589 3(1) 0 (0) 0,25
Zona zoster”, n=590 7(2,3) 6 (2,1) 0,87°
Herpes labialis”, n=589 6 (2) 14 (4,9) 0,0512

Birinci basamak tedavi alan Crohn hastalarinda perianal tutulumun klinik yanit oranlari
tizerinde etkisi degerlendirildiginde 12. hafta klinik yanitlarinda perianal tutulumu olanlarin
%94,9, perianal tutulumu olmayanlarin %95,7 olarak izlenmistir (p=0,73). 36.hafta klinik
yanitlarinda perianal tutulumu olanlarin %77,4, tutulumu olmayanlarin %85,7 klinik yanit
izlenmistir (p=0,052). 52.hafta klinik yanit oranlarinda perianal tutulumu olanlarin %68,7,
olmayanlarin %74,7 klinik yanit goriilmiistiir (p=0,24) (Tablo 15).
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Tablo 15: Biyolojik naif Crohn hastalarinda perianal tutulumun klinik yanit oranlari iizerine

etkisi
Crohn Perianal Tutulum Perianal tutulumu | p degeri
n=118 olmayanlar, n=257

12. hafta:, n=375 0,73
Remisyon 112 (94,9) 246 (95,7)

Yanitsiz 6 (5,1) 11 (4,3)

24. hafta:, n=366 0,99:
Remisyon 104 (89,7) 224 (89,6)

Yanitsiz veya yanit kaybi 12 (10,3) 26 (10,4)

36. hafta:, n=359 0,052
Remisyon 89 (77,4) 209 (85,7)

Yanitsiz veya yanit kaybi 26 (22,6) 35 (14,3)

52. hafta:, n=356 0,24
Remisyon 79 (68,7) 180 (74,7)

Yanitsiz veya yanit kaybi 36 (31,3) 61 (25,3)

n (%)

Birinci basamak biyolojik ajan kullanimi olan hastalarda ekstraintestinal tutulumu olan
ve olmayan gruplarin 12.hafta klinik yanit oranlar1 EIM olmayanlarda %90,5, EIM olanlarda
%93,9 izlendi (p=0.13). Hastalarin 24,36 ve 52. hafta klinik yanit oranlar1 degerlendirildiginde
EIM olanlarda klinik yanit oranlar istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek izlendi (24.hafta
87,6 vs 79,9, p=0,013; 36.hafta 81,2 vs 70,3,p=0.003, 52.hafta 71,8 vs 62,2,p=0,017) (Tablo
16). Crohn hastalarinda EIM olan grupta 24,36 ve 52.hafta klinik yamt oranlari istatistiksel
olarak anlamli bulunmamakla birlikte daha yiiksek izlendi (Tablo 17). UK grubunda ise EIM
olan subgrupta 24,36 ve 52.hafta daha yiiksek klinik yanit oranlar istatistiksel olarak anlamli
izlendi (24.hafta 83,1 vs 67,7, p=0.019; 36.hafta 74,3 vs 57, p=0,016; 52.hafta 68,8 vs 50,8,
p=0,016) (Tablo 18).
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Tablo 16: Biyolojik naif inflamatuar barsak hastalarinda EIM’lerin 1.basamak tedavi klinik
yanit oranlari iizerine etkisi

EiM yok, n=356 EiM var, n=285 p degeri

12. hafta®, n=591 0,13*
Klinik yanit 296 (90,5) 248 (93,9)

Yanitsiz veya yanit kaybi 31(9,5) 16 (6,1)

24. hafta®, n=577 0,013?
Klinik yanit 254 (79,9) 227 (87,6)

Yanitsiz veya yanit kaybi 64 (20,1) 32 (12,4)

36. hafta®, n=565 0,003
Klinik yanit 218 (70,3) 207 (81,2)

Yanitsiz veya yanit kaybi 92 (29,7) 48 (18,8)

52. hafta”, n=562 0,0178
Klinik yanit 191 (62,2) 183 (71,8)

Yanitsiz veya yanit kaybi 116 (37,8) 72 (28,2)

Tablo 17: Biyolojik naif Crohn hastalarinda EiM’lerin 1.basamak tedavi klinik yanit oranlari
iizerine etkisi

Crohn EiM yok, n=185 EIM var, n=186 p degeri

12. hafta”, n=380 0,98?
Klinik yanit 182 (95,3) 180 (95,2)

Yanitsiz 9(4,7) 9 (4,8)

24. hafta”, n=371 0,61
Klinik yanit 163 (88,1) 167 (89,8)

Yanitsiz veya yanit kaybi 22 (11,9) 19 (10,2)

36. hafta”, n=362 0,29°
Klinik yanit 143 (79,9) 154 (84,2)

Yanitsiz veya yanit kaybi 36 (20,1) 29 (15,8)

52. hafta”, n=361 0,53
Klinik yanit 125 (70,2) 134 (73,2)

Yanitsiz veya yanit kaybi 53 (29,8) 49 (26,8)
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Tablo 18: Biyolojik naif UK hastalarinda, EIM’lerin 1.basamak tedavi klinik yanit oranlar

uzerine etkisi

UK EiM yok, n=130 EiM var, n=71 p degeri

12. hafta®, n=205 0,0922
Klinik yanit 110 (83,3) 67 (91,8)

Yanitsiz 22 (16,7) 6 (8,2)

24. hafta®, n=201 0,019?
Klinik yanit 88 (67,7) 59 (83,1)

Yanitsiz veya yanit kaybi 42 (32,3) 12 (16,9)

36. hafta”, n=198 0,016%
Klinik yanit 73 (57) 52 (74,3)

Yanitsiz veya yanit kaybi 55 (43) 18 (25,7)

52. hafta®, n=196 0,0162
Klinik yanit 64 (50,8) 48 (68,6)

Yanitsiz veya yanit kaybi 62 (49,2) 22 (31,4)

Birinci basamak biyolojik ajan kullanan hastalarda sigara kullanimimnin klinik yanit

oranlar1 tizerinde etkinligi istatistiksel anlamlilik géstermemistir (Tablo 19).

Tablo 19: Biyolojik ajan naif Inflamatuar barsak hastalarinda sigara kullanimim 1.basamak
tedavi klinik yanit oranlar1 lizerine etkisi

Sigara yok, n=441 Sigara var, n=181 p degeri
12. hafta®, n=577 0,142
Klinik yanit 373 (91) 158 (94,6)
Yanitsiz 37 (9) 9 (5,4)
24. hafta®, n=564 0,142
Klinik yanit 330 (81,9) 140 (87)
Yanitsiz veya yanit kaybi 73 (18,1) 21 (13)
36. hafta®, n=553 0,432
Klinik yanit 292 (74,3) 124 (77,5)
Yanitsiz veya yanit kaybi 101 (25,7) 36 (22,5)
52. hafta”, n=550 0,342
Klinik yanit 254 (65,1) 111 (69,4)
Yanitsiz veya yanit kaybi 136 (34,9) 49 (30,6)
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Hastalik siiresinin remisyon oranlari tizerinde etkisi degerlendirildiginde birinci basamak

biyolojik tedavi alanlarda 12.hafta klinik yanitlar1 2 yil altinda hastalik siiresi olan grupta
%90,4, 2-5 yil arasinda %92,9, 5 yil tizerinde olanlarda %93,3 izlenmistir (p=0,46). 52.hafta

klinik yanitlarinda hastalik siiresi 2 y1l altinda %64,4, 2-5 y1l arasinda %68,1, 5 yil lizerinde

olanlarda %68,7 olarak goriilmiistiir (p=0,61) (Tablo 20). Birinci basamak biyolojik ajan

kullanan UK ve Crohn hasta gruplari degerlendirildiginde istatistiksel olarak tek anlamlilik UK

hastalarmin 52.hafta klinik yamitlarinda gériilmiistiir. UK hastalarinda 52.hafta klinik yanitlari

hastalik siiresi 2 yil altinda olanlarda %50,8, 2-5 yil arasinda %45,5, 5 yil iizerinde olanlarda

%66,3 olarak izlenmistir (p=0,032) (Tablo 21).

Tablo 20: Biyolojik naif Inflamatuar barsak hastalarinda hastalik siiresinin 1.basamak tedavi

klinik yanit oranlari iizerine etkisi

Biyolojige Kadar Gecen Siire

<2 yil, n=260 2-5yil,n=188 | >5yil, n=230 | p degeri
12. hafta”, n=619 0,46
Klinik yanit 216 (90,4) 158 (92,9) 196 (93,3)
Yanitsiz 23 (9,6) 12 (7,1) 14 (6,7)
24. hafta”, n=605 0,50?
Klinik yanit 190 (81,9) 140 (84,3) 178 (86)
Yanitsiz veya yanit kaybr | 42 (18,1) 26 (15,7) 29 (14)
36. hafta”, n=593 0,66
Klinik yanit 170 (74.,9) 121 (73,8) 157 (77,7)
Yanitsiz veya yanit kayb1 | 57 (25,1) 43 (26,2) 45 (22,3)
52. hafta”, n=589 0,61°
Klinik yanit 145 (64,4) 111 (68,1) 138 (68,7)
Yanitsiz veya yanit kaybr | 80 (35,6) 52 (31,9) 63 (31,3)

Tablo 21: Biyolojik naif UK hastalarinda, hastalik siiresinin 1.basamak tedavi klinik yanit
oranlar1 tizerinde etkisi

UK Biyolojige Kadar Gegen Siire
<2 yil, n=67 2-5 yil, n=58 >5 yil, n=88 p degeri
12. hafta”, n=213 0,53%
Klinik yanit 56 (83,6) 49 (84,5) 78 (88,6)
Yanitsiz 11 (16,4) 9 (15,5) 10 (11,4)
24. hafta”, n=209 0,35°
Klinik yanit 45 (69,2) 39 (69,6) 69 (78,4)
Yanitsiz veya yanit kayb1 20 (30,8) 17 (30,4) 19 (21,6)
36. hafta”, n=206 0,085?
Klinik yanit 37 (56,9) 30 (54,5) 61 (70,9)
Yanitsiz veya yanit kaybi 28 (43,1) 25 (45,5) 25(29,1)
52. hafta”, n=204 0,032¢
Klinik yanit 32 (50,8) 25 (45,5) 57 (66,3)
Yanitsiz veya yanit kaybi 31 (49,2) 30 (54,5) 29 (33,7)
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Biitlin inflamatuar barsak hastalarinda ilk basamak tedavi takip siiresi ortalama 2,9 yil
(standart deviasyon 1,4 yil) izlenmistir. inflamatuar barsak hastalarinm, birinci basamak
Adalimumab ve Infliksimab tedavilerinde kalim grafikleri degerlendirildiginde 2 grupta da 12
ve 24.ayda kalim oranlar1 benzer izlenmekle birlikte 36.aydan sonra belirginlesen, Infliksimab
lehine kalim oranlar1 saptanmustir. (p=0,779, Tablo 22). Crohn hastalarinda da 24.aydan
itibaren belirginlesen sekilde Infliksimab altinda daha yiiksek tedavide kalim oranlari
saptanmustir (p=0,624) (Tablo 23). UK hastalarinda hem Adalimumab hem Infliksimab icin
Crohn hastalarina gore daha diisiik tedavide kalim oranlar1 izlenmistir. UK hastalarinda da

ozellikle 24.aydan sonra belirginlesen sekilde Infliksimab kolunda daha yiiksek tedavi kalim
oranlar1 izlenmistir (p=0,961) (Tablo 24).

Tablo 22: Biyolojik naif Inflamatuar barsak hastalarinda Adalimumab ve Infliksimab altinda
tedavide kalim oranlari

LogRank p=0,779

1.0 1
ADA
_1INF
— ADA-censored
}= INF-censored
0.8
=
g 0.6
=
3
]
=
*% 0.4
L=
0,2
_-'_l-'_ *H—‘ "t — +
0,0 ‘
oo 50,00 100,00 156,00 200,00
Siire (ay)
12.Ay 24. Ay 36.Ay 48.Ay
ADA 240 (65,2) 187 (50,8) 148 (40,2) 125 (34)
INF 190 (66,4) 149 (52,1) 131 (45,8) 113 (39,5)
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Tablo 23: Biyolojik naif Crohn hastalarinda Adalimumab ve Infliksimab altinda tedavide
kalim oranlar1

LogRank p=0,624

Crohn
1,0 |
TADA
1]\"' _VINF
4 {— ADA-censored
08 \ {— INF-censored
= i
g 06 Lﬁ{!,i
= Lo
g
0.2 L ——
= S
e 4
—_—
0,0
0 50,00 100,00 150,00 200,00
Sire (Ay)
12.Ay 24.Ay 36.Ay 48.Ay
ADA 172 (70,2) 133 (54,3) 107 (43,7) 89 (36,3)
INF 125 (74,4) 98 (58,3) 85 (50,6) 72 (42,9)

Tablo 24: Biyolojik naif UK hastalarinda Adalimumab ve infliksimab altinda tedavide kalim

oranlar1
LogRank p=0,961
UK
1.0
ITTADA
—I1INF
{— ADA-censored
0,3 }— INF-censored
8
5 06
=
5
-
E
. 04
p=|
0,2
0,0
o0 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00 120,00 140,00
Siire (Ay)
12.Ay 24.Ay 36.Ay 48 Ay
ADA 65 (54,6) 52 (43,7) 41 (34,5) 36 (30,3)
INF 64 (55,2) 51 (44) 46 (39,7) 41 (35,3)
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7. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaliklar1 icerisinde yer alan CH ve UK, gastrointestinal sistemin
kronik, eksaserbasyon ve remisyonlarla seyreden immiin aracili hastaliklar1 olup 6nemli
morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir. Biyolojik ajanlarm IBH erken donemlerinde
kullanilmaya baglanmasi, IBH iliskili operasyon ve komplikasyon oranlarmi azalttig
gosterilmekle birlikte hastalarin bir kismi biyolojik ajanlarin indiiksiyon doneminde yanit

vermemekte veya bu ajanlara yanit gosteren hastalar bir siire sonra yanit kayb1 yasamaktadir.

Biyolojik ajan kullanan inflamatuar barsak hastalarinda farkli ¢aligmalarda farkl
demografik ve klinik karakteristiklerle ilgili farkli oranlar bulunmaktadir. Luminal Crohn
hastalarinda yapilan PANTS calismasinda erkek orani %51 ve kadin oran1 %49 ve hastalarin
ortalama yas1 Infliksimab grubu icin 30, Adalimumab i¢in 37 yas olarak belirtilmistir (210).
UK hastalarinda yapilan retrospektif ¢ok merkezli 424 hasta igeren GEDIIB calismasinda
hastalarin %65,8’1 kadin, %39,13’1i erkek ve ortalama yas 41,86+ 13,6 yil olarak belirtilmistir
(211). Bizim 695 hastalik kohortumuzda hastalarn %64,2’si Crohn, %34,8’i UK hastalarinda
olusmakta olup Crohn hastalarnin %45,5°1 kadin %54,5°i erkek cinsiyetten olusmakta; UK
hastalarinin ise %41,7’si kadin, %58,3’si erkek hastalardan olusmaktadir. Kohortumuzdaki
ortalama yas 44,1+13,3 bulunmustur. Ulkemizde biyolojik ajan kullanan inflamatuar barsak
hastalarimin demografik ve klinik 6zellikleri ile yapilan bir ¢aligma olmamakla birlikte; T6ziin
ve arkadaslarinin ¢ok merkezli, inflamatuar barsak hastalarii taradigi bir retrospektif
calismada UK hastalarmnin %57’si erkek, Crohn hastalarinin ise %356’s1 erkek olarak
izlenmistir. Ortalama yas UK hastalarinda 42,6+14,6, Crohn hastalarinda ise 37,4412,8 olarak
izlenmis (15). T6ziin ve arkadaslarinin kohortundaki erkek dominansi bizim kohortumuzda da
mevcut olup 6zellikle Avrupa’da biyolojik ajan kullanan hastalarin katildig1 caligmalarda ise
kadin dominansi saptanmistir. Hastalarimizin ortalama yaslar1 diger kohortlardaki hastalardan

daha fazla izlenmistir.

Calismamizda Crohn hastalarinin Montreal klasifikasyonuna gore hastalik tutulumlari
%33,3’1 L1, %9,8’1 L2, %51,7’si L3, %1,2’si L1+L4, %0,7’si L2+L4, %3,2’si L3+L4 seklinde
izlenmistir. Oranlar1 degismekle birlikte kohortumuzda hem PANTS hem de Toéziin ve
arkadaslarinin kohortuna benzer sekilde en sik ilikolonik tutulum sonrasinda sirasi ile terminal
ileum ve kolonik tutulum izlenmistir (15, 210). UK hastalarmin hastalik tutulumlar1 Montreal
kalsifikasyonuna gore %0,9’u E1, %29,3’i E2, %69,9’u E3 olarak izlenmistir. Hastalik
tutulumlart GEDIIB kohortuna benzer 6zellik gostermektedir. Kohortumuzda Crohn hastalik
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davranist Montreal klasifikasyonuna gore %48’si B1l, %31,1’i B2 ve %20,8’i B3 olarak
goriilmiistiir. PANTS kohortuna benzer sekilde en fazla non strikturan-non penetran tutulum
goriilmiistiir. Crohn hastalarimizin %31,4’linde perianal hastalik izlenmis olup bir¢ok

calismadaki kiimiilatif insidansa benzer 6zellik gostermektedir (212).

Kohortumuzda sigara Oykiisii istatistiksel anlamli olarak Crohn hastalarinda UK
hastalarina gore daha fazla saptanmistir. (Crohn %62,5 vs UK %42,7, P<0,001) EIM varlig
biitiin hastalarimizin %44,5 saptanmis olup Crohn hastalarinda UK hastalaria gére daha fazla
saptanmustir. (Crohn %49,8 vs UK %35,3, P<0,001) EiM insidans1 farkli calismalarda %40’a
varan oranlarda belirtilmekle birlikte kohortumuzun biyolojik ajan kullanan hastalar1 hedef
almasi nedeni ile daha yiiksek saptanmis olabilir (213). Sirasiyla artikiiler, mukokutanoz ve
okiiler manifestasyonlar en sik goriilen ekstra-intestinal manifestasyonlar olarak izlenmis olup

literatiir ile uyumlu 6zellik gostermektedir (214).

Calismamizda hastalarin %44,5’inde bir, %33,4’tinde iKi, %14,1’inde g, %6,8’1 dort ve
%1,2’si bes basamak biyolojik tedavi kullanmistir. Anti-TNF naif hastalarimizin ilk basamak
tedavisinde %54,5’inde Adalimumab, %42,3’iinde Infliksimab ve %1,7’sinde Sertolizumab,
%1’inde Vedolizumab ve %0,7’sinde Golimumab tercih edilmistir. Anti-TNF naif Crohn
hastalarinda primer yanitsizlik oranlar1 Adalimumab % 4,6, infliksimab % 4,5; UK hastalarinda
ise Adalimumab %134, Infliksimab %13,6 izlenmistir. Tiim inflamatuar barsak hastalarinda
ise bu oranlar Adalimumab i¢in %7,6 ve Infliksimab i¢in %8,1 izlenmistir. 52.hafta klinik yanit
oranlarinda hem Crohn hem UK hastalarinda istatistiksel anlaml1 ve belirgin fark olmamakla
birlikte uzun dénem yanitlar1 infliksimab lehine izlenmistir. Birgok ¢alismada biyolojik ajanlara
bagli primer yanitsizlik oranlar1 %10-40 arasinda goriilmektedir. Biyolojik ajanlarla yapilan
bir¢ok ¢alismada bu ajanlarin etkinligi plasebo koluna kars1 yapilmakta olup; birkac ¢alisma
haricinde ajanlarin birebir karsilastirildigi ¢aligmalar daha ¢ok retrospektif kohortlarda veya
meta-analizlerde yapilmaktadir. Bu durum yanitsizlik tanimlarini degistirmekte ve yanitsizlik
oranlarmin genis bir aralikta sonuglanmasina neden olmaktadir. Bazi1 ¢alismalar hem UK hem
de Crohn hastalarinda Infliksimab indiiksiyon remisyonun saglanmasinda daha etkili oldugu
soylemekle birlikte literatiirdeki genel kani anti-TNF ajanlarin birbirleri {izerine belirgin
Ustlinligi olmadig1 yoniindedir (211, 215-217). Sonuglarimiz istatistiksel anlamlilik
gostermemekle Dbirlikte primer ve sekonder yanitsizlik oranlarimiz literatiirdeki birgok
calismaya gore daha diisiik izlenmis olup 6zellikle Adalimumab veya Infliksimab’m belirgin
bir iistiinliik gostermedigi izlenmistir. Bu sonuglarin nedeni ¢calismamizin retrospektif natiiri

ve bu durumun getirdigi primer yanitsizlik oranlarimizin sadece klinik yanit durumu ile
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degerlendirilip endoskopik veya Kklinik skorlamalar ile korele edilememesi iliskili olabilir. Bir
diger neden olarak Adalimumab ve infliksimab kullanan hastalarimizin bazal hastalik
ozelliklerinin farklihig: gosterilebilir. Tk basamak Sertolizumab, Vedolizumab ve Golimumab
kullanan hasta sayilarimizin azligi bu ajanlarla goriilen yanitsizlik oranlarinin

degerlendirilmesinde de yetersizlige neden olmustur.

Biyolojik ajanlarin azatioprin ile kombinasyon tedavilerinin ajanlara karsi antikor
gelisimini azaltip bu ajanlarin  klirensini azaltip immiinojeniteyi azaltabileceginin
gosterilmesinden sonra bu konu ile bir¢ok ¢alisma yapilmigtir (218). Lichtenstein ve ark ACT
ve ACCENT calismalarinin post-hoc analizi yaptig1 calismada, idame Infliksimab tedavisi alan
Inflamatuar barsak hastalarinda konkomitan immiinmodiilatér kullaniminin  etkinligi
arttirmadigi gosterilmistir (219). 2010°da yapilan SONIC ¢alismasinda Crohn hastaliginda
azatioprin ve Infliksimab kombine terapisinin her 2 ajamin monoterapisinden daha etkin
oldugunu gosterilmistir (124). Benzer bir sonu¢ UK hastalarinda yapilan UC-SUCCESS
calismasinda da goriilmistiir (126). SONIC ¢alismasinin hasta grubunun immiinmodiilator ve
Anti-TNF naif hasta grubundan olugmasi, hastalik siiresinin kisa olmas1 gibi faktorler goz
Online alindiginda bu ¢alismanin sonuglarmin diger hasta gruplarina genellenebilmesini
engellemektedir (220). Adalimumab’in immiinmodiilatér ajan kombinasyonunun etkinligiyle
ilgili yapilan calismalarin bir kisminda klinik yarar goriilmekle birlikte bu ¢aligmalarin ¢ogu
retrospektif ¢alismalardir. Bu nedenle Adalimumab’in immiinmodiilatér ajanlarla kombine
tedavisinin etkinligi agisindan prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (221). Bizim ¢aligmamizda
anti-TNF naif Crohn ve UK grubunda, Adalimumab ve Infliksimab monoterapisi ile
Azatioprinli kombinasyon tedavinin yanit oranlart karsilastirildiginda; Adalimumab ve
azatioprin kombinasyon tedavi grubunun Adalimumab monoterapi grubuna gore klinik yanit
oranlart daha yiiksek bulunmamistir. Crohn hastalarinda, Infliksimab ve azatiopurin
kombinasyon grubunun yanit oranlart monoterapiye gore minimal daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Anti-TNF naif gruptaki sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte monoterapi ve kombinasyon tedavileri arasinda belirgin bir fark bulunmayisinin nedeni
hastalarimizin %86’sinin daha once Azatioprin kullanmig olmasi, hastalik siirelerinin uzun
olmasi (ort: 57,2+ 60,7 ay) ve monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarimizin bazal

hastalik durumunun bilinmemesi iligkili olabilir.

RKC Anti-TNF ajanlara bagl goriilen ciddi enfeksiyon oranlar1 plasebo ile ayn1 oranda
izlenmesine ragmen ENCORE, REGISTRY gibi kayit ¢aligmalarinda veya gergek yasam verisi

calismalarinda Anti-TNF bagl ciddi enfeksiyon riski konvansiyonel tedavilerden daha fazla
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izlenmistir (222, 223). Calismalarda ciddi enfeksiyon riskini arttiran birgok prediktor de
belirlenmistir. Bu prediktorler arasinda konkomitant Azatioprin veya kortikosteroid kullanima,
hastalik siiresi, bazal hastalik aktivitesi, ileri yas sayilabilir (128). Toriiner ve arkadaslarinin
yaptig1 vaka-kontrol ¢alismasinda anti-TNF ve konvansiyonel immiinmodiilatér kullanimina
bagl olarak oportunistik enfeksiyon riskinde artis oldugu bildirilmis, 6zellikle kortikosteroid,
tiopurin ve Anti-TNF kullanan hasta grubunda bu risk istatistiksel anlamli 6zellik gostermistir
(224). Bizim calismamizda istatistiksel anlamlilik gdstermemekle birlikte azatioprin ile
kombinasyon tedavisi alan hastalarda goriilen hastane yatisi gerektiren enfeksiyon, Tiiberkiiloz
ve zona zoster enfeksiyonlar1 biyolojik monoterapi grubuna gore minimal olarak daha diisiik,
herpes labialis enfeksiyonu ise daha yiiksek oranda izlenmistir. Bu durumun nedeni tek basina
azatioprin kullanimi1 haricinde diger prediktorlerin bizim ¢alismamizda g6z Oniinde

bulundurulmamasi olabilir.

Ekstra-intestinal manifestasyonlar, inflamatuar barsak hastalarinda %40’a varan
oranlarda goriilmekte, hatta biyolojik ajan kullanan hasta kohortlarinda bu oranlar %40°1
gecebilmektedir. Ekstra-intestinal manifestasyonlarin IBH bagli morbiditeyi arttirdigi ve bu
grubun uzun donem hastalik sonlanimlarinin da daha koétii oldugu gosterilmistir (225, 226).
Duricova ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada UK hastalarinda EIM varlig1 immiinmodiilator
veya biyolojik ajan kullanimi ve kolektomi riskini arttirdigimi gostermistir  (227). Yine
Duricova ve arkaradaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada benzer sonuglar Crohn hastalarinda
da goriilmiistir  (228). Billiet ve arkadaglarinin Crohn hastalarinda Infliksimab primer
yanitsizligini predikte etmek icin yaptiklari calismada EIM primer yanith veya yanitsiz grupta
belirgin fark gdstermedigi izlenmistir (229). Bizim ¢alismamizda dzellikle Anti-TNF naif UK
subgrubunda ve tiim hastalarda EIM olan grubun 24,36 ve 52. Hafta klinik yanitlar1 istatiksel
olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu durumun nedeni Duricova’nin ¢aligmasinda belirttigi gibi
EIM olan hastalarin daha erken biyolojik tedavi ihtiyaci olabilir; ancak ¢calismamizda EIM olan
ve olmayanlarin hastalik siiresi kiyaslanmamasi nedeni ile net bir sonuca varilamamaktadir.
Literatiirde 6zellikle UK hastalarinda EIM varliginin biyolojik tedavi yanitlarimi degerlendirilen
bir caligma izlenmemis olup bu anlamda kesin sonuglar agisindan daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

Sigara kullaniminin 6zellikle Crohn hastalarinda hastalik seyri {izerinde negatif bir etkiye
sahip oldugu bilinmekle birlikte Gisbert ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede birgok
metaanaliz sonucu degerlendirilmis ve sigara kullanimi ve klinik yanit arasinda net bir iligki

gosterilmedigi belirtilmistir  (230). Calismamizda da ilk basamak biyolojik ajan kullanan
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inflamatuar barsak hastalarinda sigara kullaniminin klinik yanit oranlari iizerine etkisi

istatistiksel anlamliliga ulagamamustir.

Hastalik siiresi daha kisa olan hastalarin tedavi yanitlarinin daha iyi olacagi yoniindeki
hipotez bir¢ok biiyiik klinik ¢alismanin post-hoc analizinde gosterilmistir. Ozellikle bu durum
Crohn hastaliginda net gosterilmis olmakla birlikte UK i¢in aym1 durumdan
bahsedilememektedir. Nguyen ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢calismada hastalik siiresi
2 yilin altinda olan Anti-TNF naif UK hastalarinda tedavi yamitsizhiginin daha yiiksek oldugu
izlenmis  (231). Sandborn ve arkadaslarinin yaptigi ULTRA ¢aligmasinin post-hoc
analizlerinde hastalik siiresinin klinik yanitlar tizerinde etkili olmadigini, ancak hastalik siiresi
2 yilin iizerinde olan Adalimumab kullanan hastalarin kolektomi riski daha diisiik izlenmistir
(232). Kohortumuzda Anti-TNF naif UK hastalarinda 52.hafta klinik yanitlari
degerlendirildiginde hastalik siiresi 5 yil lizerinde olan grupta en yiiksek izlenmis olup istatiksel
olarak anlamli goriilmiistiir (p=0,032). Bu sonuglar 1s181nda UK hastalarinda erken biyolojik
ajan ihtiyaci prognostik bir faktor olarak degerlendirilip bu hasta grubunun daha yakin takibi

Onerilebilir.

Crohn hastalarinin %25’inde hastaligin herhangi bir doneminde perianal fistiiller
gelisebilmekte ve perianal hastalik varlig1 kotii prognostik faktorler arasinda kabul edilmektedir
(233). Perianal fistiillerin ¢ogu kompleks fistiil 6zelligi gostermekte olup tedavilerinde
konvansiyonel immiinmodiilator veya biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Kohortumuzdaki
hastalarin %31,4’tinde perianal hastalik saptanmis olup ¢ogunlugu perianal fistiile sahip
hastalardir. Olivere ve arkadaslarinin Adalimumab ve Infliksimab kullanan Crohn hastalarin
degerlendirdikleri ¢aligmada, hastalarin %42,5 perianal hastalik saptanmustir. (234) PANTS
kohortunda ise %10 civarinda izlenmistir (210). Calismamizda perianal hastaligi olan Crohn
hastalar1 perianal hastaligi olmayan hastalarla karsilastirildiginda 12,36 ve 52.hafta klinik yanit
oranlar1 daha diisliik saptanmakla birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir. Yoon ve
arkadaslarmin yaptigi calismada da perianal Crohn hastaligi olanlarin, perianal hastalig
olmayan gruba gore anti-TNF dahil biitiin medikal tedavileri kiimiilatif olarak daha fazla
kullandig1 izlenmis (235). Gottgens ve arkadaslarinin Danimarka kohortunda, perianal
fistiilizan Crohn hastalarinin klinik sonlanimlarini degerlendirmis ve anti-TNF’lerin sikca
kullanilmaya baslandigi doénemde bile rekurrens oranlar iizerinde belirgin bir degisiklik
izlenmedigi goriilmiistiir (236). Perianal hastaligin biyolojik ajanlarin primer ve sekonder
yanitlar1 tizerinde etkinligini arastiran bir ¢alisma literatiirde izlenmemis olmamakla birlikte

Anti-TNF ajanlarin fistiilizan hastaliklarda yaygin kullanildigi giiniimiizde bile rekurrens
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oranlarinda degisiklik olmamasi perianal hastali§i olan hastalarimizdaki daha disiik yanit

oranlarini agiklayabilir.

Tedavide kalim oranlari, tedavinin baslanmasindan sonlandirilmasina kadar gegen
stiredeki tedavi devam oranlarini gosteren; biyolojik ajanlarin hem etkinlik hem de giivenlik
verilerini gercek yasam verileri ile yansitan klinik belirte¢lerden sayilmaktadir. Bu nedenle 16
yillik retrospektif kohortumuzda Anti-TNF naif hastalarimizda ilk basamak tedavide kalim
oranlarmi Kaplan-Meier analiz ve log rank p test kullanarak ¢alismamizda yer verdik. Anti-
TNF naif hastalarda hem toplam hasta grubumuz hem de UK ve Crohn subgruplarinda
istatistiksel anlamlilik gérememekle birlikte 24.aydan sonra belirginlesen Infliksimab lehine
tedavide kalim oranlar1 saptadik. Uzun dénem tedavide kalim oranlarim1 UK hastalarinda daha
diisiik izledik. Ozellikle Kanada ve ABD’de yapilan birgok calismada 52. hafta tedavide kalim
oranlart CH %25-65, UK %16-52 arasinda izlenmis, Giiney Kore cumhuriyetinde yapilan bir
calismada ise Crohn hastalarinda %85,8, UK hastalarinda ise %64,4 izlenmistir (237-240).
Bizim 52. hafta tedavide kalim oranlarimiz 6zellikle Targownik ile Olivere ve arkadaslarinin
calismalarindaki oranlara benzer izlenmistir. (234, 237) Literatiirde ilk basamak Adalimumab
ve Infliksimab tedavi kalim oranlar1 arasinda belirgin fark saptanmamakla birlikte ¢ogu
calismada 6zellikle uzun dénemde Infliksimab altinda daha uzun tedavide kalim siireleri
izlendigi gosterilmistir. (216, 239) Bu sonuglar bizim ¢alismamizda da izlenmektedir. Ilk
basamak Sertolizumab, Golimumab ve Vedolizumab kullanan hasta sayimiz az oldugu i¢in bu

ajanlarin tedavide kalim oranlar1 degerlendirilmemistir.

Calismamiz tek merkezli retrospektif bir ¢aligma olarak planlanmis ve 16 yillik zaman
diliminde hastalar takip edilmistir. Ulkemizde biyolojik ajan kullanan hastalarda yanit
oranlarini arastiran ¢alismalar olmakla birlikte bizim ¢alismamizdaki kadar uzun takip stiresi
ve hasta sayisi olan bir ¢aligma literatiirde izlenmemistir. Calismamizin baz1 kisitliliklar: da
mevcuttur. Literatiirdeki tek merkezli caligsmalara gore hasta sayimiz yeterli olmakla birlikte,
ozellikle subgruplar degerlendirilirken hasta sayisi yetersizligimiz nedeni ile istatistiksel
yeterlilik izlenmemesi en biiyilk kisithiliklarrmizdandir. Ozellikle primer ve sekonder
yanitsizlik kavramlarimizi degerlendirirken endoskopik veya hastalik aktivite skorlamalari ile
korele edilmemesi de bu kisithliklar arasindadir. Biyolojik ajanlarin  yanitsizlik
degerlendirilmelerinde bazal hastalik aktivitesinin degerlendirilmemesi, hasta 6zellikleri
acisindan propensity skor eslesmesinin yapilmamis olmasi ve tersiyer merkez olmamiz nedeni

ile daha ciddi vakalarin takip edilmesi yanitsizlik oranlarimizi etkilemis olabilir. Azatioprin ve
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kombinasyon tedavisi ile azatioprin monoterapi etkinliklerini degerlendirilirken azatioprin

kullanimini kiimiilatif siire¢te ele almamiz sonuglarimizi etkilemis olabilir.
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8. SONUCLAR

Orta-siddetli inflamatuar barsak hastaliklarinin tedavisinde biyolojik ajanlar ilk sira
tedavide Onerilmekte olup efektivitesi kanitlanmig bir tedavi modalitesidir.
Kilavuzlarda ilk basamak biyolojik ajan se¢iminde hangi ajanlarin tercih edilecegi
konusunda konsensus bulunmamaktadir. Kohortumuzda ilk basamak biyolojik ajan
kullanan hastalarimizin ¢ogu infliksimab ve Adalimumab kullanmis olup 12.hafta
klinik yanit oranlar1 Adalimumab kolunda daha yiiksek, 52.hafta klinik yanitlar1 ise
Infliksimab kolunda daha yiiksek saptanmustir.

Biyolojik ajanlarin azatioprin ile kombinasyonunun bu ajanlarin immiinojenitesini
azaltip yanit oranlarini ylikseltebilecegi calismalarda gosterilmistir. Calismamizda
da biyolojik ajanlarn azatioprinli kombinasyonlar: ile biyolojik ajan monoterapi
gruplarinda klinik yanit oranlart kiyaslanmistir. Adalimumab’in azatioprinli
kombinasyonu ile monoterapi grubu arasinda belirgin fark izlenmemekle birlikte
Infliksimab’in  azatioprinli kombinasyon grubunda yanit oranlari belirgin

olmamakla birlikte monoterapi grubuna gore daha yiiksek izlenmistir.

1. basamak Adalimumab ve Infliksimab kullanan hastalarimizda infliksimab bagl
intolerans ve yan etki nedeni ile daha fazla tedavi degisikligi yapildigini izledik.
Biyolojik monoterapisi ile AZA kombinasyon tedavisi ile kiyaslandiginda iki grup
arasinda hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon, tiiberkiiloz, zona zoster ve herpes
labialis enfeksiyonlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik gosteren bir fark olmadigini

izledik.

Hasta ve hastalik ozelliklerinin ilk basamak tedavi yanit oranlarma etkisini
degerlendirdigimizde &zellik hastalik siiresi uzun ve EIM sahip olan UK

hastalarinin yanit oranlarinin daha iyi oldugunu saptadik.

Biyolojik naif UK ve Crohn hastalarinin tedavide kalim oranlarim
degerlendirdigimizde Adalimumab ve Infliksimab gruplarinda 6zellikle 24.aydan

itibaren belirginlesen Infliksimab lehine tedavide kalim oranlari izledik.
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