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1. ÖZET 

Amaç: İnflamatuvar barsak hastalıkları içerisinde yer alan Crohn Hastalığı (CH) ve 

Ülseratif Kolit (ÜK) gastro-intestinal sistemin kronik, eksaserbasyon ve remisyonlarla seyreden 

immün aracılı hastalıklardır. Biyolojik ajanların İBH erken dönemlerinde kullanılmaya 

başlanması İBH ilişkili operasyon ve komplikasyon oranlarını azaltmıştır. İBH’de farklı 

inflamatuar yolların GİS hasarında rol oynadığı bu nedenle aynı kliniğe sahip hastalarda farklı 

inflamatuar yolların rol alması nedeni ile farklı biyolojik ajanlara yanıt verdiği gösterilmiştir. 

Hastalığın seyri esnasında aynı hastada bile immün sistem plastisitesi nedeni ile farklı 

inflamatuar yolakların aktivasyonu kanıtlamıştır. Bu nedenle bütün inflamatuar barsak hastaları 

aynı biyolojik ajana yanıt vermeyebilir veya yanıt alınan bir ajanın kullanım esnasında 

yanıtsızlık gelişebilmektedir. Bu bilgiler ışığında primer ve sekonder yanıtsızlık kavramları 

tanımlanmış olup sonraki tedavi basamaklarının planlanması açısından bu ayrımın yapılması 

büyük öneme sahiptir. Çalışmamızın amacı biyolojik ajan naif hastalarımızda primer veya 

sekonder direnç oranları ile intolerans oranlarının ortaya konması, bu oranlarda etkili olabilecek 

hasta ve hastalık özellikleri ile konkomitan ilaç kullanımı gibi faktörlerin araştırılması ve bu 

ajanlarda tedavide kalım oranlarının saptanmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesinde Ocak 2006 ve 

Ocak 2022 tarihleri arasında Gastroenteroloji poliklinik ve kliniğinde Ülseratif Kolit, Crohn, 

Klasifiye Edilemeyen İnflamatuvar Barsak Hastalıkları/İndetermine Kolit (IBDU/IC) veya De 

Novo Crohn tanıları ile takip edilen 6548 hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. 

18 yaş ve üzerinde, bir veya daha fazla basamak biyolojik ajan kullanmış olan 695 İBH 

hastasının verileri çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, hastalık 

tutulumları, şiddetleri ve süreleri, biyolojik ajan öncesinde kullandıkları tedaviler; EİM, cerrahi, 

aile ve sigara hikayesi varlığı, biyolojik ajanlarla konkomitan kullanılan immünmodülatör 

tedaviler, biyolojik ajan esnasında görülen intolerans, hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon, 

Tüberküloz, Zona zoster ve herpes labialis gelişim durumları da incelendi. İlk basamak 

biyolojik tedavide 12,24,26 ve 52. hafta klinik yanıt durumları; EİM varlığı, hastalık süresi, 

sigara hikayesi, perianal hastalık varlığı ve konkomitan immünmodülatör kullanımının klinik 

yanıt durumu üzerine etkisi, ajanlara bağlı intolerans oranları ve tedavide kalım oranları 

değerlendirildi. 
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Bulgular: Biyolojik naif hasta grubunda primer yanıtsızlık oranları Adalimumab kolunda 

%7,6, İnfliksimab kolunda %8,1, Sertolizumab pegol kolunda %0, Vedolizumab kolunda 

%28,6 ve Golimumab kolunda %0 izlenmiştir. (p=0,25; 12.hafta yanıtları değerlendirilen hasta 

sayısı ADA n=356,İNF n=249, CZP n=11, VED n=7, GOL n=3) 52. hafta klinik yanıtsızlık ve 

yanıt kaybı değerlendirildiğinde Adalimumab %34, İnfliksimab %31,3, Sertolizumab pegol 

%36,4, Vedolizumab %42,9 ve Golimumab için %33,3 görülmüştür. (p=0,93) Biyolojik naif 

Crohn ve ÜK hastalarında 52.hafta yanıtsız veya klinik yanıt kaybının en az görüldüğü ajan 

İnfliksimab olarak izlenmiştir. (p=0,91) AZA kombinasyon tedavisi ile biyolojik monoterapi 

etkinliği açısından Crohn hastalarında İnfliksimab AZA kombinasyonunda 12. ve 52.hafta 

klinik yanıt oranları daha yüksek görülmekle birlikte Adalimumab açısından tam tersi bir sonuç 

saptanmıştır. (INF p=0,87 ve ADA p=0,59) ÜK hastalarında hem 12 hem de 52.hafta klinik 

yanıt oranları Adalimumab ve İnfliksimab’ın AZA kombinasyon tedavileri, bu ajanların 

biyolojik monoterapisine göre daha düşük izlenmiştir. (p=0,33 ve p=0,22) EİM olan hastaların 

klinik yanıt oranları, EİM olmayan gruba göre daha yüksek izlenmiş, özellikle ÜK hastalarında 

EİM olanlarda istatistiksel anlamlı olarak 24,36 ve 52.hafta klinik yanıt oranları daha yüksek 

izlenmiştir. (sırasıyla p=0,019,p=0,019 ve p=0,016) Sigara kullanımının yanıt oranları üzerinde 

belirgin etkisi izlenmemiş ancak sonuçlarımız istatistiksel anlamlılık göstermemiştir. Hastalık 

süresinin klinik yanıt oranları üzerinde etkisi açısından belirgin ve istatistiksel farklılık 

olmamakla birlikte hastalık süresi 5 yıl üzerinde olanlarda yanıt oranları daha yüksek 

izlenmiştir. Özellikle ÜK hastalarında hastalık süresi 5 yılın üzerinde olan grupta 52.hafta klinik 

yanıt oranları istatistiksel olarak daha yüksek izlenmiştir. (p=0,032) Biyolojik naif İBH 

tedavide kalım oranlarını değerlendirdiğimizde Adalimumab ve İnfliksimab kolları arasında 12. 

ve 24.aylarda benzer oranlar izlenmekle birlikte, özellikle 24.aydan sonra İnfliksimab lehine 

daha yüksek tedavide kalım izlenmiştir. (Crohn p=0,66 ve ÜK p=0,59) 

Sonuç: Biyolojik ajanlar ÜK ve Crohn hastalarının tedavisinde etkili ajanlardır. İlk 

basamak biyolojik ajan tedavisinde birçok çalışmada belirgin bir üstünlükten bahsedilmemekle 

birlikte kendi kohortumuzda 52.hafta klinik yanıtları göz önünde bulundurulduğunda 

İnfliksimab diğer ajanlardan daha iyi yanıt oranlarına sahip olduğunu gözlemledik. Tedavide 

kalım oranlarının da İnfliksimab kolunda daha yüksek olduğunu izledik. Hasta ve hastalık 

özelliklerinin biyolojik ajan yanıtlarını öngörmede etkili olabileceğini özellikle hastalık süresi 

ve ekstra-intestinal tutulum gibi alanlarda gözlemledik. 

Anahtar Kelimeler: İnflamatuar barsak hastalıkları, Crohn hastalığı, Ülseratif kolit, Biyolojik 

ajanlar, Adalimumab, İnfliksimab, Primer yanıtsızlık, Sekonder yanıtsızlık, Tedavide kalım 
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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/İnflammatory 

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 İnfliximab 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 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnflamatuar barsak hastalıkları içerisinde yer alan Crohn Hastalığı (CH) ve Ülseratif Kolit 

(ÜK) gastro-intestinal sistemin kronik, eksaserbasyon ve remisyonlarla seyreden immün aracılı 

hastalıklardır (1). İBH dünyada 5 milyondan fazla kişiyi etkilemekte ve sağlık sistemi üzerinden 

medikal tedavi, hastalık ilişkili hospitalizasyon, operasyon maliyetleri ile hastalık ilişkili iş 

göremezlik durumu sonucunda direkt ve indirekt belirgin bir yük oluşturmaktadır (2, 3). 

Bu nedenle hastaların yönetiminde efektif bir tedavi yaklaşımı gereklidir. 

İBH tedavisi günümüzde kortikosteroid (özellikle akut hastalık yönetiminde), 5-

Aminosalisilik asit (5-ASA), konvansiyonel immünsüpresifler ve biyolojik ajanlardan 

oluşmaktadır. Anti-TNF, anti-integrin, anti IL 12/23 ve JAK inhibitörleri biyolojik ajanlar 

arasında yer almaktadır. Biyolojik ajanların İBH erken dönemlerinde kullanılmaya başlanması 

İBH ilişkili operasyon ve komplikasyon oranlarını azaltmıştır (4-6). 

İBH’de farklı inflamatuar yolların GİS hasarında rol oynadığı bu nedenle aynı kliniğe 

sahip hastalarda farklı inflamatuar yolların rol alması nedeni ile farklı biyolojik ajanlara yanıt 

verdiği gösterilmiştir. Hastalığın seyri esnasında aynı hastada bile immün sistem plastisitesi 

nedeni ile farklı inflamatuar yolakların aktive olduğu kanıtlamıştır. Bu nedenle bütün 

inflamatuar barsak hastaları aynı biyolojik ajana yanıt vermeyebilir veya yanıt alınan bir ajanın 

kullanım esnasında yanıtsızlık gelişebilmektedir (7). Bu bilgiler ışığında biyolojik ajanlarla 

ilgili primer ve sekonder yanıtsızlık tanımları yapılmış olup primer yanıtsızlık, tedavide 

kullanılan biyolojik ajanın indüksiyon fazındaki klinik semptom ve bulgularda kötüleşme; 

sekonder yanıtsızlık ise indüksiyon fazında hastalık kontrolü sağlanan hastaların idame fazında 

aktif hastalıkla ilişkili semptom ve bulguların kötüleşmesi olarak tanımlanmıştır (8). Primer ve 

sekonder yanıtsızlık gelişmesi durumunda aynı gruptaki başka biyolojik ajanlara geçilmesi, doz 

augmentasyonu yapılması, immünmodülatör ajan eklenmesi veya farklı bir grup biyolojik ajana 

geçilmesi gerekmektedir. 

Bu bilgiler ışığında biyolojik ajan seçiminde hangi hasta gruplarının hangi ajanlardan 

fayda göreceği ve bu ajanlara bağlı primer ve sekonder direnç oranlarının ortaya konması; 

tedavi planının çizilmesi açısından büyük öneme sahiptir. Tedavi yanıtı ile ilgili bahsedilen 

prediktörlerin belirlenmesi, tedavinin kişiselleştirilmesini ve bu sayede daha etkili bir şekilde 
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hastalık kontrolünü sağlayacaktır. Çalışmamızın amacı Ocak 2006-Ocak 2022 yılları arasında 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesinde İBH tanısı ile izlenen ve biyolojik ajan kullanmış veya 

kullanmakta olan hastalarımızda ilk basamak biyolojik ajanların primer veya sekonder direnç 

oranlarının ortaya konması, bu oranlarda etkili olabilecek hastalık özelliklerinin ve konkomitan 

ilaç kullanımı gibi faktörlerin araştırılması ve bu ajanlarda tedavide kalım oranlarının 

saptanmasıdır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. İnflamatuar Barsak Hastalıkları 

İmmün yanıtlar üzerinden genetik ve çevresel faktörler arasındaki ilişki sonucunda 

gelişen kronik idiopatik hastalıklardır (1). Başlıca ÜK ve Crohn hastalığı olarak ikiye 

ayrılmakla birlikte İndetermine kolit ve de Novo Crohn da daha nadir görülen alt tiplerdendir. 

Ülseratif kolit rektumdan kolonun proksimal segment ilerleyebilen devamlı mukozal 

inflamasyonla karakterize relaps ve remisyon ile seyreden kronik idiopatik inflamatuar bir 

hastalıktır (9). 

Crohn hastalığı gastrointestinal sistemin herhangi bir bölümünde transmural tutulumla 

ilerleyen progresif ve destrüktif seyir gösteren inflamatuar bir hastalıktır (10). 

4.1.1. Epidemiyoloji 

Dünya çapında ülseratif kolit, crohn hastalığından daha yaygın olmakla birlikte insidans 

ve prevalans açısından coğrafik bölge ve etnik gruba bağlı varyasyon görülebilmektedir. 

Özellikle son dönemde yapılan çalışmalarda CH görülen insidans artışına bağlı olarak Kuzey 

Amerika’da ÜK ve CH prevalansının eşitlenmiş olduğu yönünde bilgiler mevcuttur. Ortak 

olarak iki hastalık da özellikle Kuzey Amerika ve Batı Avrupa gibi endüstrileşmiş ülkelerde 

daha sık görülmektedir (9, 11). 

CH insidansı Kuzey Amerika’da 100.000’de 0-20.2 arasında, Avrupa’da 0.3-12.7 

arasında; en yüksek prevalans, Avrupa’da Almanya’da 100.000’de 322 vaka ile Kuzey 

Amerika’da ise Kanada’da 100.000’de 319 vaka ile raporlanmıştır. 

CH vaka serilerinde hafif kadın cinsiyet baskınlığı görülmekle birlikte daha düşük 

insidansa sahip bölgelerde erkeklerde de hafif bir baskınlık görülebilmekte ve genellikle 2-

3.dekadlar arasında pik yapmaktadır (10, 12, 13). 

ÜK herhangi bir cinsiyet dominansı göstermemekte ve genellikle 2 ve 4. dekadlar 

arasında pik yapmakla birlikte yeni çalışmalarda 6-7. dekadlarda görülen 2. pik ile bimodal 
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insidanstan bahsedilmeye başlanmıştır. ÜK ait yıllık insidans Kuzey Amerika’da 8.8 ile 23.1 

arasında iken Avrupa’da 0.6 ile 24.3 arasındadır (14). 

Türkiye’de 2009 yılında İBH çalışma grubunun yaptığı çok merkezli bir çalışmada yıllık 

insidans 100.000 kişide ÜK için 4.4; CH için 2.2 olarak gösterilmiştir. Hem ÜK hem CH yaş 

dağılımına bakıldığında 2 ve 3.dekadlar ile 5 ve 7.dekadlar arasında bifazik dağılım gösterdiği 

izlenmiştir (15). 

4.1.2. Etiyoloji ve Patogenez 

Gastrointestinal traktus; non-patojenik kommensal flora, self ve gıdalara ait antijenlere 

tolerans gösterip patojenik organizmalara karşı konakçıyı koruyarak immün homestazın 

sağlanmasında önemli rol oynamaktadır (16). İnflamatuar barsak hastalıkları etiyolojisi halen 

net bilinmemekle birlikte yapılan çalışmalar kişinin genetik yatkınlığı, çevresel faktörler, 

intestinal mikrobiyal flora ve immün yanıtların hastalık gelişiminde rol oynadığını göstermiştir 

(17-19). 

4.1.2.1. Genetik 

İnflamatuar barsak hastalığı olan hastaların %15’inde 1.derece aile hikayesi olmakla 

birlikte 1.derece aile hikayesi olan kişilerde yaşam boyu İBH gelişme riski CH %5-8; ÜK 

hastalarında %2-5 arasında tahmin edilmektedir. CH monozigotik ve dizigotik ikizlerdeki 

konkordans oranları sırası ile %50 ve %10 iken ÜK hastalarında bu oranlar %16 ve %4 ile daha 

zayıf bir genetik korelasyonu göstermektedir (11). 

İBH poligenik natürde kalıtıldığı, tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) kullanılarak 

yapılan Genom Çapında İlişkilendirme çalışması (GWAS) sonucu ile ortaya konmuştur. 

Yapılan GWAS çalışmalarında İBH ilişkili 200’den fazla lokus saptanmış, bunların 41 CH 

spesifik, 30’u ÜK spesifik, kalan 137’si iki hastalık açısından ortak bulunmuştur. İBH ilişkili 

lokusların %50’si diğer immün aracılıklı Psoriazis veya Ankilozan Spondilit gibi hastalıklarla 

da ilişkili izlenmiştir. Bu genlerin çoğunluğu barsak mukozal bariyer fonksiyonu, otofaji, 

epitelyal yenilenme, mikrobiyal savunma, adaptif immünitenin düzenlenmesi gibi barsak 

immünitesinin farklı yollarında görev aldığı gösterilmiştir. Birçok birey İBH ilişkili risk 

alellerine sahip olmakla birlikte çoğu kişide hiçbir zaman hastalık gelişmemektedir. Bu nedenle 

genetik temelin hastalık gelişiminde sadece parsiyel bir role sahip olduğu yapılan çalışmalarda 

kanıtlanmıştır (20, 21). 
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4.1.2.2. Diyet 

Birçok çalışma İBH gelişiminde diyetin rol oynayabileceğini göstermiş olmakla birlikte 

halen ÜK ve CH yönelik spesifik bir diyet tedavisi bulunmamaktadır. Bazı çalışmalar fazla gıda 

alımının İBH tanısında potansiyel risk taşıdığını göstermekle birlikte bu çalışmaların belirgin 

kısıtlılıkları mevcuttur (14, 22). Yine bazı çalışmalar yüksek fiber içeriğine sahip diyetlerin 

bakteriyel çoğalmayı azaltarak CH için riski azalttığı gösterilmiş olmakla birlikte ÜK için aynı 

sonuç gösterilememiştir (23, 24). Bir sistematik derlemede 7 çalışmadan 5’inde kırmızı et 

tüketimi ile ÜK insidansı arasında pozitif korelasyon saptanmış. Yine aynı derlemede 4 

çalışmadan 3’ünde artmış deniz ürünü tüketiminin ÜK gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir 

(25). Asakura ve arkadaşlarının yaptığı bir sistematik derlemede Japon hastalarda kırmızı et ve 

karbonhidrat tüketimindeki artışın CH ve ÜK gelişimi ile ilişkisi gösterilmiştir (26). 

4.1.2.3. Obezite 

Adipoz doku aktif bir endokrin organ olup inflamasyonu tetikleyen mediatörlerin 

salınımından da sorumludur  (27). Blain ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada CH 

progresyonu ile obezite arasında ilişki saptanmıştır (28). Yine benzer bir çalışma Hass ve 

arkadaşları tarafından yapılmış, aşırı kilolu veya obez Crohn hastalarında ilk cerrahi girişim 

ihtiyacı zayıf kişilere göre daha erken gelişmiştir (29). ÜK hastalarında ise hastalık aktivasyonu 

ve obezite arasında ters bir ilişki saptanmakla birlikte yapılan başka bir çalışmada obez 

hastaların obez olmayan hastalara göre daha uzun hastane yatış süresi ve daha fazla 

hospitalizasyon ilişkili harcama gereksinimine neden olduğu gösterilmiştir (30, 31). 

4.1.2.4. Sigara 

Sigara kullanımı, CH gelişimini 2 kat arttırmakta ve aynı zamanda hastalık 

aktivasyonuna, immünsüpresör ajan ihtiyacına ve cerrahi sayısında artış ve cerrahi sonrası 

hastalık rekurrensine neden olmaktadır (32-34). CH aksine ÜK ise sigara bırakılması sonrası 

hastalık aktivasyonuna neden olmakta ve sigara kullanan ÜK hastalarının daha hafif bir hastalık 

seyrine sahip olduğu, daha az immünsüpresif tedavi ve cerrahi ihtiyacının olduğu gösterilmiştir 

(34-36). İBH bu 2 subtipi arasında bu belirgin farklılığa neden olan mekanizma net 

bilinmemektedir. 
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4.1.2.5. İlaçlar 

İlaçların inflamatuvar barsak hastaları için risk faktörü olduğu bilinmekte ve bu risk 

özellikle oral kontraseptif, hormon replasman tedavileri, non steroidal antiinflamatuvar ilaç ve 

antibiyotikler için ortaya konmuştur (37-40). 

4.1.2.6. Enfeksiyonlar 

Gradel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Salmonella ve Campylobacter enfeksiyonları 

ile inflamatuvar barsak hastalıkları riski arasında ilişki saptanmıştır. Clostridium difficile, 

Sitomegalovirus ve diğer sepsis etkenlerinin İnflamatuvar barsak hastalıkları alevlenmesine 

neden olduğu gösterilmekle birlikte net bir neden sonuç ilişkisi saptanmamıştır (41-43). 

4.1.2.7. Apendektomi 

Sigara kullanımına benzer şekilde apendektominin de ÜK gelişiminde protektif etkiye 

sahip olduğu bilinmektedir (14). 212.936 kişilik bir kohortta 50 yaşından önce apendektomi 

hikayesi olan kişilerin spesifik olmayan karın ağrısı nedeni ile operasyon hikayesi olan gruba 

kıyasla daha düşük ÜK insidansınsa sahip olduğu izlenmiş (44). Kaplan ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir metaanalizde ise apendektomi sonrası CH insidansında artış olduğu 

gösterilmekle birlikte bu sonucun CH mevcut gruba tanı konulamaması ile de ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (45). 

4.1.2.8. İmmünpatogenez 

Doğal ve edinsel immün yolaklarda gelişen disfonksiyonların anormal intestinal 

inflamatuar yanıta neden olarak inflamatuar barsak hastalığı gelişiminde etkisi olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir (46). 

4.1.2.8.1. Doğal İmmünite 

Doğal immünite patojenlere karşı ilk basamak defans mekanizmasını oluşturmakta olup 

Toll benzeri reseptörler (TLRs) ve NOD benzeri reseptörlerin mikrobiyal antijenleri tanıması 

ile yanıtı başlatmaktadır. Bu yanıt mekanizmasında epitelyal hücreler, nötrofiller, dendritik 

hücreler, monosit, makrofajlar ve NK hücreleri görev almaktadır (47, 48). 
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Doğal immünitenin ilk fiziksel ve kimyasal bariyerini oluşturan mukozal bariyerdeki 

defekt veya değişikliklerin neden olduğu intestinal permeabilitedeki artış inflamatuvar barsak 

hastalıklarında görülmektedir. Epitelyal bariyerde görev alan E-cadherin, guanin nükleotid 

bağlayıcı protein  12 ve Zonula occludens gibi proteinleri kodlayan genlerdeki 

polimorfizmlerin İBH yatkınlık oluşturabileceği Genom çapı ilişkilendirme çalışmalarında 

(GWAS) gösterilmiştir (49, 50). 

Toll benzeri reseptörler (TLRs) ve NOD benzeri reseptörler (NLRs) gibi kalıp tanıma 

reseptörleri (PRRs) uygunsuz immun yanıt gelişimini engellemek için çok sıkı denetleme 

mekanizmalarına sahiplerdir. NOD2 polimorfizmlerinde artan CH riski gibi kalıp tanıma 

reseptörlerini (PRRs) kodlayan genlerdeki mutasyonların da inflamatuar barsak hastalığı ile 

ilişkisi şaşırtıcı değildir (51-54). 

Doğal immünitede görevli olan mukozal dendritik hücreler ve makrofajlar TNF-,IL-1, 

IL-6 ve IL-18 pro inflamatuvar sitokinleri üreterek inflamasyonu arttırmaktadır. Pro-

inflamatuar sitokinlerden TNF- birçok immün ve stromal hücre tarafından üretilmekte olup; 

TNF- hedef alan ajanlar inflamatuar barsak hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır (55). 

Doğal immünitenin önemli pleotropik sitokinlerinden biri olan IL-6, JAK-STAT yolağı 

ile CD4 ve CD8 T hücrelerinin aktivasyon, proliferasyon ve diferansiyonunda önemli rol 

oynamaktadır. IL-6 birçok kronik inflamatuar hastalığın immünpatogenezinde de potent bir 

sitokindir (56, 57). IL-6 hedef alan tedavilerin, anti-TNF ajanlara yanıtsız orta-şiddetli Crohn 

hastalığında plaseboya göre etkili olduğu da gösterilmiştir (58). IL-1, granulosit ve TH17 

hücre aktivasyonunu sağlamakta olup İBH tedavisinde kullanılması için daha çok çalışmaya 

ihtiyacı vardır (59). 

4.1.2.8.2. Edinsel İmmünite 

Doğal immünite inflamatuar yanıtları başlatır ve tetiklerken, edinsel immünite 

inflamatuar barsak hastalıklarında görülen kronik inflamatuar olaylar üzerinde merkezi bir role 

sahiptir (60).Antijen sunucu hücrelerin oluşturduğu antijen spesifik yanıtlar naif CD-4+ T 

hücrelerin yardımcı (Th) ve regulatuvar T hücrelere (Treg) diferansiyasyonunu sağlamaktadır 

(16). Bu diferansiyasyon eskiden geri dönüştürülemez bir olay olarak kabul edilirken 
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günümüzde belirli sitokin ve uyaranlarla T hücre grupları arasında plastisite gelişebileceği 

kabul edilmektedir (61). 

Yardımcı T hücre-1 (Th1) ve yardımcı T hücre-2 (Th2) belirgin farklılaşmış yolaklar 

olmak üzere sitokin sekresyonları ile karşı yolağın proliferasyon ve diferansiyonunda belirgin 

rol oynamaktadır. Yardımcı T hücreler arasında immün dengesizlik inflamatuar barsak hastalığı 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır (61, 62). Yüksek IL-2 ve INF- düzeyleri ile 

karakterize Th-1 aracılı immün yanıtları Crohn hastalarında daha belirgin iken yüksek; IL-5 ve 

IL-13 düzeyleri ile karakterize yardımcı Thücre-2 aracılı immün yanıtlar ÜK hastalarında daha 

belirgin izlenmektedir (63-65). İnflamatuar barsak hastalarındaki Th1 ve Th2 karakterizasyonu 

Th17 keşfinden sonra revize edilmiştir (66). Th17, IL-6, TGF- ve STAT 3 ekspresyonu ile 

üretilen, proliferasyonları IL-23 ile indüklenen; IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 üretiminden 

sorumlu hücrelerdir (67, 68). Th17 ve IL-17A hem ÜK hem de Crohn hastalarının mukoza ve 

serumlarında yüksek düzeyde saptanmıştır (69). Yardımcı T hücre diferansiyon ve 

proliferasyonunda görev alan sitokinler İnflamatuar barsak hastalıkları tedavisinde önemli 

hedef oluşturulmakla birlikte Th aktivitesini hedef alan ajanlar tedavide başarısız olmuştur. 

Yeni tanımlanan efektör T hücrelerinden biri olan yardımcı T hücre-9 (Th9), IL-9 üretimi 

aracılığıyla intestinal epitel proliferasyonu ve sıkı bağlantı proteinlerinden claudin ve occludin 

üretimini inhibe eden hücrelerdir (70). Özellikle ÜK hastalarında olmak aktif hastalık 

döneminde daha yüksek IL-9 düzeyleri saptanmıştır (71). Treg, efektör T hücre aktivitesini 

baskılayarak barsak homeostazisinin sağlanması ve otoimmun hastalıkların ortaya çıkmasının 

engellemesinde belirgin öneme sahiptir. Treg aracılı immun supresif mekanizmalar tam 

anlaşılamamış olmakla birlikte IL-10 ve TGF-Beta sekresyonu ile supresyonu sağladıkları 

düşünülmektedir. Bu görevleri göz önüne alınarak inflamatuar barsak hastalıkları 

patogenezinde önemli rol oynadıkları düşünülmektedir. İnflamatuar barsak hastalıklarının aktif 

dönemlerinde periferik kanda daha düşük düzeyde izlenmekle birlikte lamina propriyada 

sayılarının arttığı izlenmiştir, ancak Treg mutlak sayılarından ziyada efektör T hücre ile 

oranlarınında immünpatogenezde rol oynadığı düşünülmektedir. Efektör T hücrelerinin İBH 

kronisitesi üzerindeki etkileri göz önüne alındığında bu hücrelerin diferansiyasyonunda rol 

oynayan sitokinlerin etkilerini hücre içine aktarılmasını sağlayan JAK-STAT yolağı önem 

kazanmaktadır. JAK ailesi, sitokin reseptörleri ile bağlantısı olan; sitokin reseptörlerine ligand 

bağlanması ile aktive olup STAT proteinlerinin transkripsiyonunu sağlayan 4 intraseluler 

proteinden oluşmaktadır (72). İnflamatuar barsak hastalıkları tedavisinde hedef moleküller 

arasında yer almaktadırlar (73, 74). 
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Barsak mukozasında lenfosit akümülasyonu inflamatuar barsak hastalıklarının histolojik 

yapıtaşlarından biridir. T hücreleri barsak mukozasını besleyen damarların endoteline CCR9 ve 

Alfa4Beta7 integrin gibi reseptörler aracılığıyla yerleşirler (75). Bu reseptörlerin bağlandığı 

MAdCAM1 ve yine intestinal dokuya akümülasyonunda görev alan Sfingozin-1 fosfat 

reseptörleri özellikle ÜK’de tedavisinde hedef moleküller arasında yer almaktadır (76, 77). 

4.1.2.8.3. Mikrobiyom 

Barsaklardaki mikrobiyal kolonizasyon, immün sistem ve intestinal homeostazisin 

sağlanmasında temel öneme sahip olup inflamatuar barsak hastalığı gelişiminde primer çevresel 

tetikleyicilerden olduğu düşünülmektedir (14). İnflamatuar barsak hastalığı olan hastalarda 

yapılan çalışmalarda barsak mikrobiyotasında Firmicutes ve Bacteriodes türlerinde azalma ile 

enterobacteriacea türlerinde artış olduğu gösterilmiştir (78). Sokol ve arkadaşlarının yaptığı 

başka bir çalışmada ise Faecalibacterium prausnitzii düzeylerindeki azalmanın ileal Crohn 

hastalarında postoperatif rekurrens riskinde artış ile ilişkili olduğu izlenmiş, kommensal 

bakteriyi deneysel olarak yerine koyma tedavisinin anti inflamatuar etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (79). İnflamatuar barsak hastalarının mikrobiyatasındaki bu değişiklikler 

mikrobiyal disbiyozis olarak adlandırılmaktadır. 

Mikrobiyata genetik olarak şekillendirildiği kadar ilaç, diyet ve enfeksiyonlarla da 

etkilenmektedir. Mikrobiyatanın bu kompleks ve multifaktöriyel doğası gereği inflamatuar 

barsak hastalığı ile arasında net bir neden-sonuç ilişkisi kurulamamakla birlikte bu hastalıkların 

gelişiminde rol oynadığı yadsınamaz bir gerçektir (14, 80). 

4.2. Ülseratif Kolit  

Ülseratif kolit 1800’lerde Samuel Wilks tarafından tanımlanmış, rektumdan kolonun 

proksimaline ilerleme gösteren kronik kolonik mukozal inflamasyon ile karakterize bir 

hastalıktır (9). 

4.2.1. Semptomları 

Ülseratif kolit tutulum yeri ve ciddiyetine göre semptomları değişmekle birlikte klasik 

semptomları arasında kanlı, mukuslu veya nokturnal diare, karın ağrısı, fekal urgency ve 

tenesmus yer alır. Özellikle ciddi inflamasyon ile karakterli uzun süreli tedavi almamış ÜK 



14 

hastaları kilo kaybı, ateş veya perforasyonla da prezente olabilmektedir. Semptomlar genellikle 

sinsi başlangıçlı olup haftalar içerisinde belirginleşmektedir (9). 

4.2.2. Fizik Muayene 

Hastalığın lokalizasyonu ve ciddiyetine göre fizik muayene bulguları değişebilmektedir. 

Ciddi koliti olan hastalarda karın muayenesinde izlenen hassasiyet; ateş ve diğer peritoneal 

inflamasyon bulguları ile toksik megakolon gelişimi açısından uyarıcı olup kötü prognoz 

açısından önemli bir göstergedir (81). Ekstra-intestinal manifestasyonlar açısından detaylı 

sistemik muayene yapılması önemlidir. 

4.2.3. Ekstra-İntestinal Manifestasyonlar 

Ekstra-intestinal manifestasyonlar hastaların %30’unda izlenmekte ve çoğunlukla HLA-

DR103 aleli taşıyan hastalarda izlenmektedir (82, 83). Vavrinka ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada hastaların %25’inde ekstra-intestinal manifestasyonların gastrointestinal 

semptomlardan önce geliştiği görülmüştür (84). ÜK ilişkili birçok EİM bulunmakla birlikte 

çoğunlukla cilt (eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, psoriazis), eklem, oküler (üveit, 

episklerit), hepatobiliyer (primer sklerozan kolanjit, otoimmun hepatit) ve hematolojik sistem 

(tromboembolizm) tutulumları görülmektedir. En sık görülen EİM eklem tutulumlarıdır. Eklem 

tutulumları periferik ve aksiyel tutulum olarak ikiye ayrılmaktadır. Periferik eklem tutulumları 

kendi içerisinde Tip 1 ve 2 olarak ayrılmaktadır. Tip 1 periferik eklem tutulumları çoğunluklu 

luminal aktivasyonla başlayan ve luminal hastalık tedavi edildiğinde gerileyen 6 veya daha az 

eklem tutulumu ile karakterizedir. Tip 2 periferik eklem tutulumu ise Tip 1 de olduğu gibi 

luminal aktivasyon ile tetiklenen ancak aktivasyon gerilese dahi daha çok kronik seyirli 6’dan 

fazla eklem tutulumu ile seyreden migratuvar sinovit ile karakterizedir. Eklem tutulumları 

seronegatif ve non eroziv özellik göstermektedir. Aksiyal artrit, sakroileit veya ankilozan 

spondilit ile prezente olabilmekte ve çoğunlukla hastalık aktivitesinden bağımsız özellik 

göstermektedir (9). 

Eritema nodosum ve pyoderma gangrenosum, ÜK en sık görülen 2 immünolojik cilt 

lezyonudur. 2 cilt lezyonu da luminal hastalık aktivitesi ile ilişkili olmakla birlikte Pyoderma 

gangrenosum hastalık aktivitesinden bağımsız gelişebilmektedir. 
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Primer sklerozan kolanjit (PSK) luminal aktivasyon ile paralellik göstermeyen bir diğer 

ekstra-intestinal manifestasyondur. ÜK hastalarında %5 gibi bir prevalans göstermekte olup 

çoğunlukla 30-40 yaş arası erkek hastalarda daha çok izlenmektedir. Çoğu hasta tanı anında 

asemptomatik olup yüksek transaminaz ve Alkalen Fosfataz (ALP) düzeyleri ile tanı 

almaktadır. Tanı çoğu kez MRCP ile konulmaktadır. PSK aynı zamanda kolanjioselüler 

karsinom ve kolon kanseri gelişimi açısından da önemli bir risk faktörüdür (85). 

4.2.4. Doğal Seyir 

ÜK tanısı alan hastalar %30-60’ı proktit, %16-45’i sol tutulum kolit ve %14-35’i 

ekstansif tip kolit ile prezente olmaktadır. Hastaların %10-19’unda ilk 5 yıl içerisinde; 

%28’inde ilk 10 yıl içerisinde hastalık proksimal segmentlere yayılım göstermektedir (86). Tanı 

yaşının hastalık seyrinde etkili olduğu; 60 yaş üzerinde tanı alan hastaların daha hafif bir 

hastalık seyrine sahip olduğu gösterilmiştir (87). 

Olguların %20-25’i ilk atağı hafif şiddette, %50-75’i ilk atağı orta şiddette ve %20’si ilk 

atağı şiddetli olarak geçirmektedir. Başlangıçtaki atak şiddeti ile hastalık remisyona girme 

oranları arasında negatif korelasyon mevcuttur. 

Agresif veya komplike hastalık açısından risk faktörleri arasında genç yaşta tanı almak 

(40 yaş altında) ve ekstansif tip tutulum gösterilmektedir (88). IBSEN çalışmasında da 

kolektomi riskinin ekstantif tip kolit ve yüksek sedimentasyon düzeyleri ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır (89). 

4.2.5. Tanı ve Tanıda Kullanılan Yöntemler 

ÜK tanısı semptom, laboratuvar, endoskopik, histolojik ve radyolojik bulguların 

birlikteliği ve alternatif tanıların dışlanmasıyla konulmaktadır (1). 

4.2.5.1. Laboratuvar 

Tanı anında bütün hastalardan tam kan sayımı, inflamatuar belirteçler, elektrolit 

düzeyleri, karaciğer fonksiyon testleri ve mikrobiyolojik analiz açısından gaita kültürü 

alınmalıdır. Kronik inflamasyonu gösteren laboratuvar belirteçleri hafif- orta ÜK hastalarında 

normal izlenebilir (90). Fekal kalprotektin, polimorfonükleer lökositlerde sentezlenen intestinal 

inflamasyonu non-invaziv olarak gösteren bir protein kompleksidir. Son dönemde yapılan bir 
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meta-analizde fekal kalprotektin düzeyi için tanısal kesinliği gösteren cut-off değeri 150 mg/g 

olarak belirtilmekle birlikte fekal kalprotektin düzeyleri İBH ile diğer intestinal inflamasyon 

nedenleri arasında ayrım yapmakta yetersiz kalmaktadır (91). 

ÜK tanısı konulmadan önce ve her akut kötüleşmede mutlaka enfeksiyöz nedenlerin 

dışlanması gerekmektedir. Enfeksiyöz ajanlardan klasik mikrobiyal patojenler haricinde 

Clostridiodes difficile açısından antijen-toksin titreleri ile mutlaka kültür veya PCR açısından 

da değerlendirilmelidir (90). 

İBH’de en fazla çalışılan serolojik markerlardan perinükleer anti-nötrofil sitoplazmik 

antikorlar (pANCA) ve anti-Saccharomyces cerevisiae antikorları (ASCAs) ÜK hastalarında 

%65’e varan pozitiflikleri görülmekte, Crohn hastalarında ise %10’dan az olarak 

saptanmaktadır. Bu serolojik belirteçlerin kısıtlı sensitivitesine dayanarak tanı veya tedavi 

kararından klinik olarak kullanımı önerilmemektedir (90). 

4.2.5.2. Görüntüleme 

ÜK tanısında görüntüleme sınırlı bir yere sahiptir. Direkt grafiler ÜK tanısını koymaktan 

ziyade komplikasyonların değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (83). Özellikle toksik 

megakolon şüphesi olan hastalarda ayakta direkt karın grafilerinde midtransvers kolonik 

dilatasyon 5.5 cm’den daha geniş izlenmesi kolonik dilatasyonu göstermektedir. 

Transabdominal ultrasonografik değerlendirme non-invaziv özelliği, maliyet etkin ve 

hasta tolerabilitesinin yüksek olması nedeni ile ÜK hastalarında kullanımı giderek artmaktadır. 

Barsak duvar kalınlığının 4 mm üzerinde izlenmesi ÜK hastalarında en sık görülen 

ultrasonografik bulgudur (92). Ultrasonografinin Doppler-USG ile kombinasyonu endoskopi 

ile kıyaslandığında %95 doğruluk oranına sahiptir (93). USG sensitivitesi ileum ve sigmoid-

inen kolonda en yüksek, rektumda ise en düşük orana sahiptir (94). Ultrasonografik incelemenin 

en önemli kısıtlılıkları operatör bağımlı olması ve yüzeyel mukozal hastalığı saptamadaki 

yetersizliğidir (83). 

ÜK hastalarının endoskopik görüntülemesinde terminal ileum normal görünümde ise üst 

gastrointestinal sistemin endoskopik incelemesi gerekli değildir, ancak gastrointestinal 

semptomları endoskopik olarak açıklanamayan, Crohn şüphesi olan hastalarda veya proksimal 

hastalığı hastalık şiddeti nedeni ile optimal değerlendirilemeyen hastalarda kesitsel 

görüntüleme modaliteleri tercih edilebilir (6). Kesitsel görüntüleme modalitelerinden ilk 
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basamakta kolay erişilebilirliği, kısa çekim süresi ve intra veya ekstraintestinal patolojileri 

yüksek rezolüsyon ile gösterebilmesi nedeni ile BT görüntülemeleri tercih edilmektedir. Erken 

dönemli hastalıktaki hafif mukozal değişiklikler BT görüntülemede atlanabilmekle birlikte 

hastalığın ilerleyen döneminde duvar kalınlığında artış birçok hastanın BT görüntülerinde 

izlenmektedir (95). 

Gastrointestinal sistemin MR incelemesi inflamatuar barsak hastalıkları tanısında kabul 

gören metodlardan bir tanesidir. Özellikle radyasyon maruziyeti olmaması, yumuşak doku 

kontrastlanmasının daha iyi olması ve multiplanar görüntülemenin kullanılabilmesi önemli 

avantaj sağlamakla birlikte maliyetinin fazla olması ve çekim süresinin uzun olması özellikle 

komorbid durumları olan erişkin hastalar ve pediatrik hasta grubunda sorun oluşturmaktadır (83). 

4.2.5.3. Endoskopik değerlendirme 

Kolonoskopik inceleme ÜK tanısının konulmasında temel yapıtaşlarından olmakla birlikte 

sadece endoskopik değerlendirme İBH dışı kolit sebeplerinin dışlanması için yeterli olmamaktadır 

(83). İliokolonoskopi sırasında en az 2 inflame alandan biyopsi alınmalı, etkilenmeyen alanlardan 

alınan ek biyopsiler de mikroskobik inflamasyonu gösterebileceği için tanı konulmasında 

yardımcıdır. Aktif kolit bulgularında iliokolonoskopi yapılması perforasyon açısından yüksek risk 

taşıdığı için bu durumlarda sigmoidoskopik biyopsiler yeterli olmaktadır (6). 

Hafif ÜK makroskopik olarak rektumdan başlayıp proksimale doğru diffüz devam eden 

eritem, normal vasküler paternin kaybı ve granülarite ile karşımıza çıkabilmektedir. Hastalık 

şiddeti ve süresi arttıkça erozyonlar, mukozal frajilite, spontan kanamalar ve derin krater 

şeklinde ülserasyonlar makroskopik olarak izlenebilmektedir. Endoskopik değerlendirmede 

normal mukoza ile inflame mukoza arasında net bir demerkasyon hattı izlenmektedir. 

İndeks iliokolonoskopide rektum tutulumu ve inflamasyonun barsaklardaki dağılımı 

mutlaka değerlendirilmelidir. İliokolonoskopide terminal ileum normal izlenmesi ve üst 

gastrointestinal sisteme ait semptom izlenmemesi durumunda üst gastrointestinal endoskopik 

değerlendirme gerekli değildir. 

ÜK açısından bazı atipik özelliklerin varlığında Crohn açısından da detaylı 

değerlendirilme gerekebilir. Bunlar arasında rektal tutulumun olmaması, yamalı tutulum 

izlenmesi, Çekal yama (çekal patch), backwash ileitis sayılabilir (83). Rektal tutulumun 

olmaması atipik özellik göstermekte ve Crohn açısından şüphe uyandırmalıdır, ancak ÜK ve 
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PSK olan hastaların %50’sinden fazlasında rektum tutulumu izlenmeyebilir (96, 97). Kullanılan 

topikal tedaviler yamalı tutulum veya rektumun korunmuş olmasına nedeni olabilir (97). 

Devamındaki kolonik mukozada tutulum olmadan izlenen izole endoskopik periapendikal 

inflamasyon, çekal yama olarak adlandırılmakta; ÜK hastalarında %75’e varan oranlarda 

görülebilmektedir (98). Distal kolonik inflamasyonla paralel bir seyir izlediği ancak hastalık 

aktivitesinde etkisi olmadığı gösterilmiştir (99). 

ÜK hastaların 1/3’ünde terminal ileumda inflamasyon izlenmekte; tarihsel olarak kolonik 

içeriğin geriye doğru ilerlemesi ile ilişkili düşünülmüş ve çoğunlukla pankolitle 

ilişkilendirilmiştir. Bu teori yeni bir hipotezle günümüzde tekrar sorgulanmakta olup terminal 

ileum inflamasyonunun çekal inflamasyonun yokluğunda da gelişmesi göz önüne alınarak 

terminal ileitisin ülseratif kolitin primer bir manifestasyonu olabileceği düşünülmektedir (98). 

4.2.5.4. Histopatolojik değerlendirme 

Alınan biyopsilerin değerlendirilmesi mutlaka gastroenteroloji dalında uzman bir patolog 

tarafından yapılmalıdır. ÜK histolojik değişiklikler mukozaya sınırlı ve devamlılık gösterir 

özelliktedir. İnfeksiyöz kolitlerden farklı olarak ÜK sadece akut inflamasyon bulguları değil; 

bazal plazmositoz, kript distorsiyonu, paneth hücre ve pilorik gland metaplazisi, lamina propria 

selülaritesinde artış gibi kronik inflamasyon bulguları da göstermektedir (100). Kronik 

inflamasyonun tek bir mikroskobik özelliğinin görülmesi ÜK tanısı konulması için yeterli 

olmamakla birlikte, tanı konulması için gerekli sayıda özellik açısından da net bir kriter 

bulunmamaktadır (101). Doku plazmositozu, ÜK histopatolojik tanısı konulurken en erken 

izlenen değişikliklerden bir tanesi olmakla birlikte hastaların 1/3’ünde ilk 2 hafta içerisinde 

görülebilmektedir. Daha ileri kronik inflamasyon bulguları, semptomların ilk ortaya 

çıkmasından 4 hafta sonra izlenebilir. Histopatolojik değerlendirmede dikkat edilmesi gereken 

bir diğer nokta endoskopik inflamasyon bulguları ile histopatolojik aktivite her zaman korele 

olmayabilir. Displazi veya neoplazi saptanmasında da histopatolojik değerlendirmede büyük 

bir öneme sahiptir (83). 

4.2.6. Endoskopik ve Klinik Skorlamalar 

ÜK klasifikasyonu hem tedavi seçimi ve yanıtı değerlendirilmesinde hem de klinik 

araştırmalar açısından büyük önem taşımaktadır. ÜK klasifikasyonu ile ilgili birçok skorlama 

sistemi çalışılmasına karşın hastalık değerlendirmede kullanılan 3 temel alan olan klinik 
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aktivite veya şiddet, endoskopik hastalık dağılımı ve endoskopik şiddet birçok skorlama 

sisteminde ortaktır (83). 

Klinik hastalık skorunun değerlendirilmesinde Truelove ve Witts klasifikasyonu 

çoğunlukla kullanılmaktadır (102) (Tablo 1). Mayo skorlamasında endoskopik bulgular ve 

hastanın global değerlendirilmesi kombine edilmektedir  (103) (Tablo 2). Basit klinik kolit 

aktivite indeksi hem semptomları hem de ekstra-kolonik manifestasyonları değerlendirmektedir 

(104). Montreal klasifikasyonu endoskopik hastalık dağılım ve tutulum ile klinik tabloyu 

kullanan kişiler arası uyum oranı yüksek bir skorlama sistemidir (105). 

Tablo 1: Truelove ve Witts Klasifikasyonu 

 Hafif Orta Şiddetli 

Kanlı ishal/gün <4/gün >4/gün >6/gün 

Nabız 90/dk <90/dk >90/dk 

Vücut Sıcaklığı <37,5 ℃ <37,8 ℃ >37,8 ℃ 

Hemoglobin >11,5 g/dl >10,5 g/dl <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 Skorlaması/Klinik Aktivite İndeksi  

 0 1 2 3 

Defekasyon 

Sıklığı 

Normal Normalden 1-2 

fazla defekasyon 

Normalden 3-4 

fazla defekasyon 

Normalden 5 veya 

daha fazla 

defekasyon 

Rektal Kanama Yok Defekasyonların 

yarısından azında 

kan görülmesi 

Defekasyonların 

yarısından 

fazlasında kan 

görülmesi 

Defekasyonlarda 

sadece kan 

görülmesi 

Endoskopide 

Mukoza 

Görünümü 

Normal veya 

inaktif hastalık 

Eritem, vasküler 

paternde azalma 

veya friability 

içeren hafif 

hastalık 

Belirgin eritem, 

vaskuler paternin 

kaybı, friability 

ve erozyon içeren 

orta şiddetli 

hastalık 

Spontan kanama 

ve ülserasyon 

karakterize 

şiddetli hastalık 

Klinisyen 

Değerlendirmesi 

Normal Hafif hastalık Orta hastalık Şiddetli hastalık 
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Endoskopik iyileşmenin tedavi sonrası yüksek remisyon oranları ve kolektomi 

oranlarında düşüş ile ilişkisi anlaşıldıktan sonra endoskopik hastalık klasifikasyonu daha da 

önem kazanmıştır (106). Mayo endoskopik skoru birçok klinik araştırmada kullanılmaktadır 

(103). Son dönemde daha detaylı değerlendirme sunan ÜK Endoskopik Aktivite indeksi 

(UCEIS) tanımlanmış ve hastalık aktivitesi ile mükemmel bir korelasyon göstermiştir (107) 

(Tablo 3). 

Tablo 3: Mayo Endoskopik Skoru ve ÜK Endoskopik Aktivite İndeksi Karakteristik Özellikleri 

 
4.2.7. Tedavi 

ÜK medikal tedavisinde amaç engellilik, kolektomi ve kolorektal kanser gelişimini 

engellemek için remisyon indüksiyon ve idamesinin sağlanmasıdır (1). Hastalık remisyonu 

klinik semptomların gerilemesi ve endoskopik iyileşmeyi içermektedir. Son dönem tedavi 

algoritmaları basamaklı tedavi yöntemleri yerine hastalık şiddetine göre tedavi seçimini 

önermektedir (6). 

4.2.7.1. Konvansiyonel Tedaviler 

4.2.7.1.1. Hafif-Orta Şiddetli Ülseratif Kolitte Konvansiyonel Tedaviler 

Hafif-orta ÜK tedavisinde, 5-ASA ajanlar temel rol almaktadır (1). Hem indüksiyon hem 

de idame tedavisinde kullanılan bu ajanlar fitil, lavman veya oral formlarda kullanılabilir ve 

farklı formları arasında etkinlik veya güvenlik açısından fark bulunmamıştır (108). Proktit ve 

proktosigmoidit veya ciddi rektal semptomu olan hastalarda fitil veya lavman formunda 

meselazin içeren rektal tedaviler önerilmektedir (9). Sol kolon tutulumu olan hastalarda lavman 

formları tercih edilmelidir. Sol kolon veya ekstansif tip tutulumu olan hastalarda oral ajanlarla 

topikal tedavilerin kombinasyonu önerilmektedir (81). Oral 5-ASA ajanlarından meselazinin 

tolerabilitesi sulfasalazine oranla daha fazla olduğu için tercih edilmektedir (9). İnduksiyon 

Karakteristikler Mayo Endoskopik Skoru Ülseratif Kolit Endoskopik Aktivite İndeksi 

(UCEIS) 

Endoskopik 

Değişkenler 

Mukozal lezyon, kanama ve 

hiperemi 

Mukozal lezyonlar, vaskuler yapı, kanama 

Skorlama 0-3 0-8 

Mukozal 

iyileşme 

Skor 0-1 Tanımlanmamış 

Ciddi hastalık Skor 3 Skoru 7 ve üzerinde 
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tedavisinde 5-ASA tedavisi rektal formları için 1.0 gr/gün; oral dormları için 2.0-2.4 gr/gün 

şeklinde başlanıp ihtiyaç halinde 4,8 gr/gün çıkılabilir (6). Yanıt genellikle 14 gün içerisinde 

görülmeye başlamakla birlikte semptomatik remisyon için 8 hafta gibi bir süre gerekebilir. 5-

ASA tedavisinden fayda gören hastaların idame tedavisi de aynı şekilde devam edilmelidir (1, 

109). 

Hafif-orta ÜK hastalarında 5-ASA ile remisyon sağlanamayan ve rektal semptomları 

belirgin grupta rektal kortikosteroid tedavileri tercih edilebilir. Daha ekstansif kolit olan hafif-

orta atak izlenen hastalarda oral kolonik salınımlı budesonid formulasyonları da kullanabilir. 

Bahsedilen tedavilerle remisyon sağlanamayan hafif-orta ÜK olan vakalarda sistemik 

glukokortikoid tedavileri tercih edilmelidir (6, 81). 

2.2.7.1.2. Orta-Ağır Şiddetli Ülseratif Kolitte Konvansiyonel Tedaviler 

Ambulatuvar takip edilen orta şiddetli ÜK tedavisinde 5-ASA monoterapisi 

kullanılabilmekle birlikte orta-şiddetli ÜK induksiyon tedavisi genellikle sistemik 

kortikosteroidlerden oluşmaktadır. Sistemik kortikosteroidler genellikle oral yoldan 

başlanmakla birlikte akut şiddetli ÜK, hastaların %15’inde gelişebilmekte; buna bağlı olarak 

hospitalizasyon ve intravenoz kortikosteroid ihtiyacı gelişebilmektedir (110). İnduksiyonda 

genellikle prednizon 40-60 mg/gün dozlarda başlanmaktadır (6, 9). Olguların çoğunluğunda 

yanıt ilk 2 haftada görülmekte, yanıt görüldükten sonra doz 20 mg/gün düşülene kadar haftada 

5-10 mg; doz 20 mg/gün altına düşülünce doz 2,5-5 mg/hafta şeklinde azaltılmalıdır (4, 6). 

Orta-şiddetli ÜK idame tedavisinde remisyonu sağlamak için steroid gereksinimi 

azaltacak ajanlar kullanılmalıdır (1). Yeni tanı veya 5-ASA kullanmamış hastalarda hafif atak 

durumunda idame tedavisi 5-ASA ile de sağlanabilmekle birlikte kötü prognoz göstergeleri 

olan hastalarda (tanı yaşının genç olması, ekstantif tutulum, derin ülser) steroid gereksinimi 

azaltacak ajanlar kullanılmalıdır (111). Bu ajanlar arasında tiopurinler, anti-TNF, anti-integrin 

ve Janus kinaz inhibitörleri sayılabilir. Tioprin harici diğer ajanlar indüksiyon tedavisinde de 

kullanılabilmektedir. Bazı küçük ölçekli çalışmalarda Metotreksatın etkinliğinden 

bahsedilmekle birlikte klinik çalışma sonuçları net değildir, bu nedenle ülseratif kolitteki 

etkinliği açısından daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır (112, 113). 

Tioprinler (Azatioprin ve Merkaptopurin) indüksiyon tedavisinde kullanılmayıp sadece 

idame tedavisinde yer alan ajanlardır (114). Tioprinler yavaş etkili ajanlar olup farmakolojik 

kararlı duruma 2-3 haftada, terapötik etki düzeylerine ise 12 haftada ulaşmaktadırlar. Terapötik 
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etkinliğe geç ulaştıkları için çoğu zaman kortikosteroid tedavisinden sonra tedaviye 

başlanmaktadır. Tioprinlere bağlı en sık görülen yan etkiler lökopeni ve karaciğer fonksiyon 

testlerinde yüksekliktir. Ciddi lökopeni ve infeksiyon riski göz önüne alınarak mevcut kılavuzlar 

tioprin tedavisine başlamadan önce tioprin metiltransferaz (TPMT) enzimatik aktiviteye 

bakılmasını önermektedir (115). Enzimatik aktivitesi normal hastalarda ilaç başlangıç dozu 

merkaptopurin için 1-1,5 mg/kg iken azatioprin için 2-2,5 mg/kg şeklindedir. Tioprinlere bağlı 

gelişebilecek başka bir yan etki ise özellikle EBV negatif kişilerde gelişebilecek lenfoma riskidir. 

Bu riskin 65 yaş ve üzerinde daha belirgin olduğu ve yaş arttıkça riskin de arttığı ifade 

edilmektedir (116). Tioprinlerin başka biyolojik ajanlarla kombinasyonunun hepatoseluler T 

hücreli lenfoma riskini arttırdığından da bahsedilmektedir (117). 

Fulminan kolit tedavisinde hidrokortizon (günde 3 veya 4 defa 100 mg) veya 

metilprednizolon (60 mg/gün şeklinde) ile intravenoz kortikosteroid başlanması 

önerilmektedir. Hastaların 1/3’ünde steroid yanıtsızlığı gelişebilir, steroid refrakter grubun 

erken tanınması ve zaman kaybedilmeden Siklosporin veya İnfliksimab gibi kurtarma 

tedavilerine veya cerrahi tedavi planı için Travis veya UCEIS kriterleri kullanılabilmektedir. 

Fulminan kolit kurtarma tedavileri arasında yer alan Siklosporinin etkinliği Lichtiger ve Van 

assche ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda kanıtlanmıştır. Başlangıçta intravenöz yolla 

verilen Siklosporinin uzun dönem etkinliği tioprinlerle konkomitan immunsupresyona 

dayanmaktadır. Tioprinlere geçişte köprü tedavisi olarak oral siklosporin geçilip birkaç ay 

içinde doz azaltımı önerilmektedir. Başka bir kalsinörin inhibitörü olan Takrolimus da ECCO 

kılavuzu tarafından deneyimli merkezlerde kurtarma tedavisinde yer verilebileceğinden 

bahsetmektedir. 

4.2.7.2. Biyolojik Ajanlar 

Konvansiyonel tedavilere yanıtsız veya steroid bağımlı veya dirençli orta-şiddetli ÜK 

olgularda hem indüksiyon hem de remisyon tedavisinde biyolojik ajanlar kullanılmaktadır. Şu 

anda ülkemizde de ruhsatlı olarak kullanılan bu biyolojik ajanlar, TNF antagonistleri 

(İnfliksimab, Adalimumab, Golimumab), Anti47 antikorlar (Vedolizumab, Natelizumab) ve 

Anti-IL12/23 antikorlarından (Ustekinumab) oluşmaktadır. 

ÜK tedavisinde onaylı bu ajanların VARSITY çalışması hariç kendi aralarında yapılan 

başa baş etkinlik çalışması bulunmamaktadır. VARSITY çalışmasında Adalimumab kıyasla 

Vedolizumab belirgin yanıt göstermekle birlikte yapılan diğer metaanalizlerde bu ajanlar 
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arasında belirgin fark saptanmamıştır. Bu nedenle tedavi için hangi ajanın seçileceği, ajanın 

uygulanma şekli, indüksiyon tedavisinin etkinliğinin başlaması, ajanların potansiyel 

immunojenitesi ve kombinasyon tedavi ihtiyacı, kanser riski dahil olmak üzere yan etki profili, 

maliyet gibi birçok faktör göz önünde bulundurularak karar verilmelidir.  (118-121) 

4.2.7.2.1. Anti-TNF Ajanlar 

Biyolojik ajanlar içerisinde İBH tedavisinde en uzun zamandır kullanılan ajanlardan olan 

Anti-TNF’lerden Adalimumab ve Golimumab subkutan, İnfliksimab ise intravenöz yolla 

uygulanmaktadır. Uzun dönem etkinliği ve güvenliği araştırılmış bu ajanların primer yanıtsızlık 

oranları %30’ları bulabilmekte, remisyonda izlenen hastalarda ise 1. yıl sonunda %40’a varan 

yanıt kaybı görülebilmektedir (122, 123). Anti-TNF yanıtsız hastalarda steroid bağımlılığını 

önleyebilmek için bu ajanların tioprinlerle kombinasyonu, doz eskalasyonları, başka bir Anti-

TNF veya biyolojik ajana geçilmesi gündeme gelmektedir (124-126). 

Yapılan klinik çalışmalarda ve meta-analizlerde anti-TNF ajanlar ciddi enfeksiyon 

riskinde artış göstermemekle birlikte plaseboya oranla oportunistik enfeksiyon riskinde artış 

izlenmiştir (127). Kayıt çalışmaları ve gerçek yaşam verileri göz önüne alındığında Anti-TNF 

ajanlar non-biyolojik immünsüpresif ajanlara göre 1.5-2 kat ciddi enfeksiyon riskine sahiptir. 

Özellikle diğer immünsüpresif ajanlar veya kortikosteroidler ile kombine tedaviler, ileri yaş ve 

orta-ağır hastalık aktivitesinin bu enfeksiyon riskine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (128). 

Anti TNF kullanan hastalar latent tüberküloz açısından takip edilmelidir. 

Anti-TNF tedavilerin özellikle tioprinlerle kombine kullanımlarında lenfoma riskini 

arttırmakla birlikte diğer kanserlerle net bir ilişkisi saptanmamıştır (129, 130). 

4.2.7.2.1.1. İnfliksimab 

İnfliksimab TNF- bağlanarak aktivitesini nötralize eden, kimerik yapıda IGG1 

monoklonal antikorudur. ACT-1 ve ACT-2 çalışmalarından sonra ÜK için onaylanan ilk 

biyolojik ajandır. ACT-1 çalışmasında 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarında intravenoz İnfliksimab 

alan hastalar 8.haftada sırasıyla %39 ve %32 oranlarında klinik remisyon ulaşmıştır, plasebo 

kolunda ise bu oran %6 izlenmiştir (5 mg/kg için p<0.01; 10 mg/kg için p=0,02) ACT-1 

çalışmasında infliksimab plaseboya oranla 54.haftada klinik remisyon oranları açısından 

superior bulunmuştur. (İnfliksimab 5 mg/kg dozu için %20, 10 mg/kg için %21; plasebo %7, 
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p=0.02) Hem ACT-1 hem de ACT-2 çalışmasında mukozal iyileşme oranları açısından 

İnfliksimab plaseboya göre daha üstün bulunmuştur (123). 

4.2.7.2.1.2. Adalimumab 

Adalimumab TNF- karşı geliştirilen insan monoklonal antikorudur. ULTRA-1 

çalışmasında Adalimumab indüksiyon tedavisinde 8.hafta klinik remisyon yanıtları 

değerlendirilmiş, çalışma sonunda 160/80 mg alan grupta %18,5, 80/40 mg alan grupta %10 

plasebo kolonda %9.2 klinik remisyon oranları izlenmiştir (131).ULTRA-2 çalışması hem 

indüksiyon hem idame tedavisine olan yanıtları değerlendirmiş olup 52. hafta sonunda 

Adalimumab kolunda klinik remisyon %17,3 plasebo kolunda ise %8,5 saptanmıştır. 52. Hafta 

sonunda mukozal iyileşme yanıtları değerlendirildiğinde Adalimumab kolunda %31,7 plasebo 

kolunda ise %15,4 şeklinde izlenmiştir (132). Adalimumab ilişkili güvenlik çalışmalarında 

plaseboya kıyasla yeni yan etki profili bildirilmemiştir (133). 

4.2.7.2.1.3. Golimumab 

Golimumab subkutan uygulanan insan monoklonal antikorudur. PURSUİT-SC çalışması 

orta-ağrı ÜK vakalarında Golimumab indüksiyon tedavisi sonrası klinik remisyon oranlarını 

araştırmış; 6.haftada klinik remisyon oranlarını 200/100 mg dozları kullanılan grupta %17.8 ve 

400/200 mg kullanan grupta %17.9 oranında bulmuştur (plasebo kolunda %6.4; p<.0001)  (134). 

Golimumab idame tedavisi açısından yapılan PURSUIT-M çalışması 30 ve 54.haftalardaki klinik 

remisyon oranlarını incelemiş; idame dozu 50 mg/4 hafta alan grupta %23.2 ve 100 mg/4 hafta alan 

grupta %27.8 bulunmuştur (plasebo kolu %15.6; sırası ile p=anlamlı değil ve p=.004). PURSUIT-

M çalışmasında mukozal iyileşme oranları değerlendirildiğinde plaseboya kıyasla daha yüksek 

oranlar izlenmiştir (50 mg/4 hafta grubunda %41.7 ve 100 mg/4 hafta; %42.4 plasebo kolu %26.6 

sırası ile p=.011 ve p=.002)  (135). 

4.2.7.2.2. Vedolizumab 

Vedolizumab 47 integrinlere karşı geliştirilmiş, MAdCAM-1 ve 47 bağlanmasını 

engelleyerek lenfositlerin barsaklara migrasyonu önleyen insan yapıda monoklonal antikordur. 

Vedolizumab’ın ÜK indüksiyon ve idame tedavisindeki etkinliği GEMINI 1 çalışması ile 

araştırılmış, indüksiyon tedavisi sonrası 6. haftada bakılan klinik yanıt oranı %47.1, remisyon 

oranı %16.9 izlenmiş (Plasebo kolunda klinik yanıt %25.5 p<.001 ve remisyon %5.4 p=.001). 

Öncesinde anti-TNF yanıtsızlığı olan grupta bu oranlar anti-TNF naif hastalara göre daha düşük 
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olmakla birlikte yine de plaseboya oranla daha yüksek oranlarda 6.hafta yanıt oranları görülmüş 

(%39 vs %21, p=.01). İdame tedavisini 8 haftada bir alan grupta 52.hafta remisyon oranları 

%41.8, 4 haftada bir alan grupta ise %44.8 izlenmiştir (plasebo kolu %15.9, her 2 grup için de 

p<.001). Anti-TNF yanıtsız grupta bu oranlar 8 haftada bir alan grupta %35, 4 haftada bir alan 

grupta %37 izlenmiştir. 52.haftadaki mukozal iyileşme oranları değerlendirildiğinde 8 haftada 

bir idame tedavisi alan grup %51.6, 4 haftada bir alan grup %56 oranında iyileşme göstermiştir 

(plasebo kolu %19.8, p<.001)  (136). Uzun dönemli güvenlilik çalışmalarında yan etki 

profilinin düşük olduğu izlenmiş, hiç PML vakası saptanmamıştır (Sadece HIV pozitifliği olan 

1 hastada PML gelişmiş, PML gelişimi HIV ile ilişkilendirilmiştir.)  (137). 

4.2.7.2.3. Ustekinumab 

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23 p40 alt ünitesine bağlanan insan yapıdaki monoklonal 

antikordur. Ustekinumab indüksiyon ve idame tedavisini araştıran UNIFI çalışmasında 

8.haftadaki klinik yanıt oranları 130 mg alan grupta %15.5, 6 mg/kg alan grupta %15.6 izlenmiş 

(plasebo kolu %5.3, her 2 grupta p<.001). İdame tedavisindeki klinik yanıt oranları 12 haftada 

bir alan grupta %38.4 ve 8 haftada bir alan grupta %43.8 görülmüş (plasebo kolu %24.0, sırası 

ile p=.002 ve p<.001). İnduksiyon tedavisi sırasındaki mukozal iyileşme oranları 130 mg 

indüksiyon tedavisi alan grupta %20.3, 6 mg/kg alan grupta %18.4 izlenmiştir (plasebo kolu 

%8.9, p<.001). Her 2 grup arasında da minör veya majör yan etki profili arasında fark 

bulunmamıştır (138). 

4.2.7.2.4. Tofacitinib 

Tofacitinib biyolojik ajan grubunda yer almayan JAK-1 ve JAK-3 yüksek seçiciliği olan 

orta-ağır ÜK tedavisinde yeni kullanılmaya başlanan küçük moleküllü ajanlardandır. 

Tofacitinib etkinliği OCTAVE çalışmalarında kanıtlanmış olup 8.haftada klinik yanıt 

OCTAVE-1 çalışmasında %18,5, OCTAVE-2 çalışmasında %16.6 izlenmiştir (OCTAVE-1 

çalışmasında plasebo kolu %8.2 p=0.007, OCTAVE-2 çalışmasında plasebo kolu %3.6 

p<0.001). 52.haftadaki idame tedavi yanıtlarını değerlendiren OCTAVE-Sustain çalışmasında 

10 mg/gün kullanan grupta oran %34; 20 mg/gün kullanan grupta %41 izlenmiştir (plasebo 

kolu %11, p<0.001). OCTAVE-Sustain çalışmasında tedavi kolunda plaseboya oranla ciddi 

enfeksiyon ve herpes zoster enfeksiyonu daha sık izlenmiştir  (139). 2019 yılında Romatoid 

artrit hastalarındaki faz 4 çalışmalarında özellikle 20 mg/gün dozunda kullanılan hastalarda 

artmış tromboemboli riski gösterilmiş; EMA tarafından pulmoner emboli riski yüksek 

hastalarda yüksek doz Tofacitinib kullanılmaması önerilmiştir  (140, 141). 
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4.2.7.3. Cerrahi Tedavi 

ÜK tedavisinde cerrahi tedavinin 3 temel endikasyonunu Fulminan Kolit, Refrakter ÜK 

ve ÜK ilişkili displazi ve karsinom oluşturmaktadır  (142). Standart cerrahi yaklaşımı genellikle 

iliopoş anal anostomoz ile birlikte total kolektomi oluşturmaktadır (143). 

Fulminan kolit tablosunda ilk basamak kortikosteroid tedavisinden sonra yanıtsızlık 

nedeni ile kolektomi oranları %30’ları bulmaktadır. Fulminan kolite bağlı gelişen toksik 

megakolon, perforasyon, ciddi gastrointestinal kanama ve multiple organ disfonksiyonu 

(MODS) gibi komplikasyonlar acil cerrahi endikasyonu oluşturmaktadır. Bu durumda 

yapılacak cerrahi operasyon olarak uzun rektum güdüğü bırakılarak yapılan subtotal kolektomi 

ve end iliostomi önerilmektedir  (121, 142). 

ECCO kılavuzlarında refrakter ÜK hem kortikosteroid hem de immünmodülatör ajanlara 

veya biyolojik ajanlara yanıtsızlık olarak tanımlanmaktadır  (90). Son dönemde kullanılan 

biyolojik ajanlarla medikal tedavi olanakları artmakla birlikte medikal tedavinin ne zaman 

kesilip ne zaman cerrahi tedavi önerilmesi hakkında kesin bir veri bulunmamaktadır. Bu karar 

multidisipliner olarak hastanın prognoz ve komplikasyonlarla ilişkili risk faktörleri, yaşam 

kalitesi gibi etkenler göz önünde bulundurularak verilmelidir  (144). 

ÜK ilişkili kolorektal kanser kolorektal kanserlerin %1’den azını oluşturmakla birlikte 

uzun dönem ÜK olan hastaların genel popülasyona göre kolorektal kanser riski çok daha 

yüksektir. Kolorektal kanser riskinin tanı anından özellikle 8-10 yıl sonra arttığı bilinmekte ve 

hastaların risk faktörleri göz önünde bulundurularak displazik değişikliklerin atlanmaması için 

rastgele veya kromoendoskopik rehberliğinde alınacak biyopsilerle kolonoskopi tarama 

programlarına başlanmalıdır  (90, 145). ÜK ilişkili kolorektal kanser için kolitin anatomik 

tutulumu ve genç tanı yaşı bağımsız bir risk faktörü olmakla birlikte hastalık süresi, eşlik eden 

Primer Sklerozan Kolanjit varlığı ve ailede kolorektal kanser hikayesi de diğer risk faktörleri 

arasında yer almaktadır  (146-149). 

4.3. Crohn Hastalığı 

CH, Dr. Burrill B. Crohn ve arkadaşları tarafından ilk defa 1932’de tanımlanmış olup 

bütün gastrointestinal sistemi tutabilen asimetrik ve transmural inflamasyonla karakterize 

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

CH hastalığın fenotipi ve lokalizasyonu ile ilişkili olarak semptomlar farklılık 

göstermektedir. Hastalar genel olarak sağ alt kadrana lokalize karın ağrısı, diare ve 

konstitusyonel semptomlarla prezente olmakla birlikte strikturan hastalığı olanlarda gaz ve 

gaita deşarjında azalma, bulantı, kusma gibi ince barsak obstrüksiyon bulguları ile de 

başvurabilmektedir. Penetran hastalığı olanlar da fistül veya abse gelişimi de izlenebilmektedir. 

Fistül lokalizasyonu ile ilişkili olarak da hastaların semptomları farklılık gösterebilir. 

Enteroenterik fistul olan grup diare, enterovezikal veya enteroüretral fistül olan hastalar idrar 

yolu enfeksiyonu, enterokutanoz fistül olan grup ciltten drenaj veya enterovajinal fistül olan 

hastalar vajinadan feçes deşarjı ile prezente olabilir. Crohn kolitinde de kanlı diare izlenmekle 

birlikte bu durum daha çok ÜK hastalarında izlenmektedir  (150). 

4.3.2. Fizik Muayene 

Özellikle akut prezentasyonla gelen hastalarda stabil olmayan hastaları ayırt edebilmek 

için mutlaka nabız, kan basıncı, vücut sıcaklığı, solunum sayısı ve vücut ağırlığı mutlaka 

değerlendirilmelidir. Batın muayenesinde kısmi intestinal tıkanıklık bağlı artmış barsak sesleri 

duyulabilir; palpasyonda hassasiyet, distansiyon veya kitle (ileal tutulumda tipik olarak sağ alt 

kadranda) saptanabilir. Crohn hastalarında perianal abse,fissür ve fistül sık görüldüğü için 

mutlaka anorektal muayene yapılmalıdır  (151, 152). 

4.3.3. Ekstra-intestinal Manifestasyonlar 

Ekstra-intestinal manifestasyonlar Crohn hastalarında ÜK göre daha sık görülmekte 

özellikle kolonik Crohn hastalarında daha sık rastlanmaktadır. EİM en sık formu olan 

artropatileri kutanöz manifestasyonlar takip etmektedir. İrit/üveit gibi manifestasyonlar daha 

çok kadınlarda, PSK ve ankilozan spondilit ise erkeklerde daha çok izlenmektedir  (153). 

4.3.4. Doğal Seyir 

Crohn hastalığı gastrointestinal sistemin herhangi bir bölümünü tutabilmekle birlikte 

hastaların %50’sinde terminal ileum ve kolon, %30 ince barsak tutulumu ve %20 izole kolon 

tutulumu izlenmektedir  (154). Crohn lokalizasyonu hastalık seyri boyunca aynı seyretmekle 

birlikte, hastaların %6-14’ünde hastalık lokalizasyonunda değişiklik izlenebilmektedir  (5). 

Hastaların %25’i fissür ve fistül gibi perianal komplikasyonlara sahiptir. %10’dan daha az 
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görülen sıklıkta ise hastalar izole perianal hastalık, üst GİS tutulumu veya ekstra-intestinal 

manifestasyonlar ile prezente olabilir  (154). 

Crohn hastalığı olan hastaların %50’si hastalık sürecinde bir dönem klinik remisyonda 

izlenmekte ve eğer bir hasta 1 yıl boyunca klinik remisyonda ise %80 olasılıkla izleyen yılda 

da remisyonda seyretme olasılığı vardır. Benzer bir şekilde geçmiş yıl içerisinde aktif hastalığı 

olan bir hastanın izleyen yılda %70 oranında aktif hastalık gelişme riskine sahiptir  (155, 156). 

Araştırma ve tedavi algoritma açısından Crohn hastalığı inflamatuar, striktüran ve 

fistülizan olarak 3 fenotipe ayrılarak değerlendirilmektedir. Hastaların %56 ile %81 kadarı 

inflamatuar fenotipte, %5-25 striktüran veya fistülizan fenotipte prezente olmakla birlikte 

inflamatuar fenotipte olan hastaların yaklaşık yarısında tanı anından itibaren 20 yıl içerisinde 

intestinal komplikasyonlar görülebilir. İzole kolonik tutulum olan hasta grubunda intestinal 

komplikasyon gelişme riski daha azdır  (157, 158). 

Tanı yaşının genç olması, ekstansif barsak tutulumu, ileal/iliokolonik tutulum, 

perianal/ciddi rektal tutulum, ciddi üst gastrointestinal tutulum ve striktüran veya fistülizan 

fenotip olan hastalar progresif hastalık açısından yüksek risk taşımaktadır  (159). 

4.3.5. Tanı ve Tanıda Kullanılan Yöntemler 

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

göz önünde bulundurularak konulmalıdır  (5). 

4.3.5.1. Laboratuvar 

CH düşünülen bütün hastalarda tam kan sayımı, detaylı metabolik panel, C reaktif protein 

(CRP) ve sedimantasyon düzeyleri ile gaita mikrobiyolojik değerlendirmesi yapılmalıdır  (152). 

Fekal biyomarkerlardan fekal kalprotektin hem tarama testi olarak hem hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Fekal kalprotektin düzeyleri 40 mg/g altında olan 

hastalarda inflamatuar barsak hastalığı riski %1 altında olduğu gösterilmiştir, özellikle bu 

değerlerin üzerinde CH şüphesi olan hastalarda, tarama amacı ile endoskopik 

değerlendirmesinin yapılması için bir belirteç olarak kullanılabilir  (160). 
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4.3.5.2. Görüntüleme metodları 

Ultrasonografi, BT Enterografi veya MR Enterografi gibi kesitsel görüntüleme metodları 

hem tanı anında hastalık davranışının belirlenmesi hem de takip süresince hastalık aktivitesi ve 

komplikasyonların değerlendirilmesinde büyük bir önem taşımaktadır  (161). MR Enterografi 

radyasyon maruziyetini azaltması nedeni ile bilgisayarlı tomografiye göre daha fazla 

önerilmektedir  (121). Pelvik fistül veya absesi olan hastalarda mutlaka pelvik MR ile 

görüntüleme yapılmalıdır  (162). Ultrasonografi diğer metodlara göre daha az maliyetli ve non-

invaziv bir yöntemdir. Deneyimli ellerde hastalık aktivitesini ve komplikasyonları göstermekte 

diğer metodlar kadar sensitivite ve spesifiteye sahip olmakla birlikte proksimal ve rektal aktivite 

değerlendirmedeki yetersizliği ve gaz interpozisyonu nedeniyle daha düşük doğruluğa sahiptir  

(163). Video kapsül endoskopiler özellikle ince barsak tutulumu olan Crohn hastaların 

değerlendirilmesinde alternatif bir metod olarak değerlendirilmekle birlikte Solem ve 

arkadaşlarının yaptığı ince barsak görüntülemelerini karşılaştırdıkları metaanalizde video 

kapsül endoskopinin sensitivitesi BT ve iliokolonoskopiye oranla belirgin olarak düşük 

izlenmiştir  (164). 

4.3.5.3. Endoskopik değerlendirme 

Crohn tanısında iliokolonoskopi ve iliokolonoskopi eşliğinde alınan biyopsiler 

değerlendirme sırasında yapılan ilk basamak tetkiklerdir  (121). Özellikle ilioskopi eşliğinde 

alınan biyopsiler hafif ileal Crohn hastalığı tanısının konulmasında öncelikli olmakla birlikte 

hastaların %20’sinde tam bir iliokolonoskopi yapılmakla bile izlenemeyen izole proksimal ince 

barsak tutulumu olabilir (165). Bu nedenle ileal Crohn tanısında diğer kesitsel görüntülemelerin 

kullanımı tamamlayıcı özelliğe sahiptir  (166). 

CH’de endoskopik değerlendirme, hastalığın aktivitesi ve süresi ile belirgin değişiklik 

gösterebilmektedir. Erken dönem CH’de, mukoza normal veya submukozal lenfoid folikullerin 

ekspansiyonuna bağlı gelişen küçük aftoz ülserler izlenebilir. İleri dönemde aftöz ülserler 

birleşerek stellat ülserler izlenebilir. Hastalığın ilerlemesi ile submukozal ödem ve hasar 

mukozada kaldırım taşı görünümüne neden olabilir. Geniş lineer ve derin yılanvari şekilde 

ülserler, luminal striktür veya daha nadiren fistüller de izlenebilir. Crohn kolitinin bazı 

durumlarda ülseratif kolitten ayrımı zor olmakla birlikte Crohn koliti genellikle rektumda 

tutulum yapmayıp, çekum ve sağ kolonu tutma eğiliminde olup, mukozayı atlamalı ve asimetrik 

tutma eğilimindedir  (167). 
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Üst gastrointestinal sistemin endoskopik değerlendirilmesi her Crohn hastasında standart 

olarak önerilmemekte, üst GİS semptomu olan veya ÜK ile ayrımı net yapılmayan hastalarda 

yapılması önerilmektedir  (5). 

4.3.5.4. Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik olarak CH en klasik görünümü olan non-kazeifiye granulomlar vakaların 

%25’inden daha az izlenmekte ve CH için patogonomonik özellik taşımamaktadır. Mukozal 

granülosit, plazma hücresi, lenfosit infiltrasyonu, bazal lenfoplazmositoz, pilorik gland 

metaplazisi; kript, kript absesi, kript atrofisi daha sıklıkla izlenen mikroskobik görünümler 

arasındadır. İzole jejenal hastalığı olan grupta tutulum yeri endoskopik değerlendirmeye izin 

vermeyebilir, mukozal değerlendirme açısından balon enteroskopi tercih edilebilir  (150, 168). 

4.3.6. Fenotipik, Endoskopik ve Klinik Skorlamalar 

CH tanısı konulduktan sonra hastalığın davranışının değerlendirilmesi ve tedavi planının 

yapılması açısından mutlaka hastalık klasifikasyonu yapılmalıdır. Hastalık klasifikasyonu 

hastalık davranışına göre Montreal klasifikasyonu, aktivite göz önünde bulundurularak Crohn 

Hastalığı Aktivite İndeksi (CDAI) veya Harvey-Bradshaw İndeksi (HBI) kullanılarak veya 

steroid tedavisine yanıt durumuna göre yapılabilmektedir  (169). 

Montreal klasifikasyonunda hastaların tanı yaşı, hastalık lokalizasyonu ve davranışı göz 

önünde bulundurularak sınırlandırılma yapılmaktadır  (105). Hastalık davranışındaki ve 

lokalizasyonundaki değişikliğin daha iyi değerlendirilmesi ve pediatrik grupta gelişim 

yetmezliğini kapsayabilmek adına Montreal kalsifikasyonuna modifikasyon olarak Paris 

klasifikasyonu da geliştirilmiştir  (170). 

Hastalık aktivitesi genellikle hafif,orta veya ağır olarak ayrılmakla birlikte bu 

sınıflandırma için net bir tanımlama bulunmamaktadır. Birçok klinik çalışmada CDAI 

kullanılmakla birlikte birçok klinisyen bu sınıflandırmayı günlük klinik kullanım için kompleks 

bulmaktadır. CDAI skoru 8 faktörden oluşmakta hem klinik hem laboratuvar parametrelerinde 

oluşmaktadır. CDAI skoru 150’nin altında olan grup remisyonda, 450 üzerinde olan grup ise 

ağır hastalık olarak değerlendirilmektedir  (171). CDAI skorundan farklı olarak HBI sadece 

klinik parametrelerinde oluşmaktadır. HBI hesaplanması kolay olmakla birlikte hastalık 

aktivitesi daha çok diare ağırlıklı değerlendirilmektedir. HBI skoru 4’ün altında olması 

remisyon, 7’nin üzerinde olması ise aktif hastalık olarak değerlendirilmektedir  (172). Crohn 
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hastalarında yaşam kalitesini değerlendirmek adına geliştirilen sosyal, sistemik, emosyonel ve 

barsak ilişkili semptomları içeren inflamatuvar barsak hastalığı ölçeğinin (IBDQ) hastalık 

aktivitesini gösteren CDAI gibi skorlarla korele olduğu gösterilmiştir  (173). 

Özellikle klinik çalışmalarda sıklıkla kullanılan birçok endoskopik skorlama olmakla 

birlikte en fazla kullanılan 2 skorlama CH için sadeleştirilmiş endoskopik skorlama (SES-CD) 

ve Crohn hastalığı endoskopik şiddet indeksi (CDEIS) ‘dir  (174-176). CDEIS skorlamasının 

hesaplaması kompleks olmakla birlikte, SES-CD basit, güvenilir ve tekrarlanabilir bir skordur  

(177). SES-CD skorlamasında ülser boyutu, ülsere alanın tüm mukozaya oranı, inflame 

mukozanın tüm yüzey alanına oranı ve stenoz varlığı içeren 4 endoskopik kriterin sıfırdan üçe 

kadar ileum,sağ kolon, transvers kolon,sol kolon ve rektum için ayrı ayrı değerlendirilmesi ve 

bütün skorların toplanması ile hesaplanır  (176). Rutgeers skoru ise cerrahi sonrası neo-terminal 

ileumdaki rekkurent hastalığın değerlendirilmesinde kullanılmaktadır  (178). 

Tablo 4: SES-CD Skorlaması 

 0 1 2 3 

Ülser çapı yok Aftöz ülser 
 (0.1-0.5 cm) 

Büyük ülser 
 (0.5-2 cm) 

Çok büyük ülser 
 (>2 cm) 

Ülsere alan 
oranı 

yok <%10 %10-30 >%30 

Etkilenen alan 
oranı 

Hiç 
etkilenmemiş 

<%50 %50-75 >%75 

Darlık sayısı ve 
durumu 

yok Tek ve 
endoskopla 
geçilebilir 

Çoklu ve 
endoskopla 
geçilebilir 

Endoskopla 
geçilememekte 

 
 

Tablo 5: Rutgeers Skoru 

Skor Endoskopik Lezyon 

İ0 Lezyon yok 

i1 5 aftöz ülser 

İ2 Normal mukozada >5 aftöz ülser, daha 
büyük ülserlerin yamalı tutulumu veya 
iliokolik anostomoz sınırlı lezyonlar 

İ3 Diffüz aftöz ileit ve diffüz inflama mukoza 

İ4 Büyük ülser,nodül ve/veya stenoz birlikte 
ileal inflamasyon 
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4.3.7. Tedavi 

Eski tedavi yaklaşımlarında hastalar 5-ASA, kortikosteroid veya tioprinlerle tedaviye 

başlanıp tedavi yanıtsızlığı görülmesi durumunda daha efektif ajanlara geçiş yapılmaktaydı, 

ancak bu tedavi stratejisinin yüksek cerrahi oranları ile hastalığın seyrini etkilemede yetersiz 

kaldığı izlendi. Bu nedenle tedavi kapsamı sadece semptom kontrolünden ziyade 

komplikasyonları ve barsak hasarına progresyonunu önlemek üzere genişletilmesi gerektiği 

görüldükten sonra; komplikasyonlar ve relaps oranları ile daha korele olduğu gösterilen 

endoskopik iyileşme, majör tedavi hedefleri arasında yer almaya başladı. Bu bağlamda derin 

remisyon terimi hem klinik hem endoskopik remisyonu içermesi ile yeni tedavi hedefleri 

arasında sayılmaktadır  (161). 

Özellikle kötü prognostik faktörlere sahip ağır veya komplike hastalığı olan Crohn 

hastalarında eski tedavi yaklaşımlarının aksine anti-TNF gibi daha efektif ajanlarla başlanması 

önerilmektedir  (179). 

4.3.7.1. Konvansiyonel Tedavi 

Kortikosteroidler uzun süredir CH’de tedavinin temelini oluşturmaktadır. 

Kortikosteroidler özellikle hafif-orta ileal hastalık ve orta-ağır iliokolonik hastalıkta tedavi 

indüksiyonu açısından kullanılmaktadır. ECCO kılavuzları hafif aktif ilioçekal Crohn 

hastalığında 9 mg/gün dozunda 8 hafta süre ile budesonid kullanımı indüksiyonda 

önerilmektedir. Orta-şiddetli hastalık indüksiyon tedavisinde sistemik kortikosteroidler 

önerilmektedir. Aktif hastalıkta kullanılan kortikosteroid dozları 40-60 mg/gün prednizon ve 

eşdeğeridir. Tedavi bu dozlardan başlanıp 1-2 hafta sonra 20 mg kadar 5 mg/hafta şeklinde 

sonrasında 2,5-5 mg/gün şeklinde doz azaltımına gidilmektedir. Kortikosteroid dozları 

genellikle 3 ay içerisinde kesilmelidir. Steroid dirençli veya bağımlı hastalarda immunsupresif 

ve biyolojik ajanlar düşünülmelidir  (5). 

Meselazin (5-ASA) FDA tarafından CH tedavisinde onaylı olmakla birlikte ne 

indüksiyon ne idame tedavisinde etkinliğini gösteren net kanıtlar mevcut değildir. ACG 

kılavuzları sülfasalazinin hafif-orta aktif kolonik Crohn hastalarında semptomatik tedavi 

açısından düşük kanıt seviyesinde olmakla birlikte kullanılabileceğini ifade etmektedir. Aynı 

şekilde antibiyotikler özellikle perianal komplikasyonlarda tedavi açısından kullanılmakla 

birlikte mukozal inflamasyonu azalttığı yönünde net veri bulunmamaktadır  (5). 
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Orta-ciddi CH’de, tioprinler ve metotreksat idame tedavisinde kullanılmaktadır. Özellikle 

tioprinlerle ilgili yapılan AZTEC ve RAPID çalışmalarında kortikosteroidsiz remisyon 

süresinde plaseboya oranla anlamlı bir düşüş izlenmemekle birlikte, gerçek yaşam 

çalışmalarında tioprinlerin kullanımının intestinal rezeksiyon riskini azalttığı gösterilmiştir  

(180-182). Son dönemde bu immünmodülatörlerin AntiTNF’lerle birlikte kullanımının Anti-

TNF’lere karşı gelişen immünojeniteyi azaltması nedeni ile kombinasyon tedavileri tercih 

edilmeye başlanmıştır  (124, 183). 

4.3.7.2. Biyolojik Ajanlar 

Biyolojik ajanlardan İnfliksimab, Adalimumab, Sertolizumab Pegol, Vedolizumab ve 

Ustekinumab hem indüksiyon hem de idame tedavisinde yer almaktadırlar. Bu ajanlarla yapılan 

SEAVUE çalışması hariç başa baş çalışmalar bulunmamakta olup ajan seçimleri güvenlik, 

etkinlik ve hastanın komorbiditeleri göz önüne alınarak yapılmaktadır. 

4.3.7.2.1. Anti-TNF Ajanlar 

4.3.7.2.1.1. İnfliksimab 

İnfliksimab’ın luminal Crohn hastalarındaki etkinliği ACCENT-1 çalışması ile ortaya 

konulmuştur. Hastalar ilk infliksimab dozlarını 5 mg/kg dozunda aldıktan sonra, 2. hafta yanıt 

değerlendirilmesi ile randomize olarak 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarında almak üzere kollara 

ayrılan hastaların, 2. hafta değerlendirilmesinde %58’si ilk infüzyona yanıt vermişler, 30. 

haftadaki klinik remisyon oranları 5 mg/kg için %39, 10 mg/kg %45 olarak izlenmiştir  (184). 

Fistülizan Crohn hastalarında İnfliksimab faz 3 çalışmalarında etkinliği gösterilmiş tek 

biyolojik ajandır  (185). 

4.3.7.2.1.2. Adalimumab 

Adalimumab subkutan uygulanan Crohn hastalarındaki etkinliği CLASSIC-1 

çalışmasında ortaya konulmuş olup 160 mg yükleme dozunu takiben 2 hafta sonra 80 mg ile 

yapılan indüksiyon tedavisinin remisyon oranı %36 izlenmiştir. İdame tedavisindeki yeri 

CHARM çalışmasında indüksiyon tedavisinde yanıt izlenen grup idame tedavisi açısından 

haftada bir 40 mg,2 haftada bir 40 mg ve plasebo kollarına ayrılmış olup, 56.haftadaki remisyon 

oranları % 41, %36 ve %12 izlenmiştir. GAIN çalışmasında İnfliksimab sekonder yanıtsız veya 
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intolerans gösteren aktif Crohn hastalarında Adalimumab’ın etkinliği gösterilmiştir. 

Adalimumab’ın immünmodülatörler ile kombinasyonun etkinliği İnfliksimab kadar güçlü 

sonuçlar göstermemiştir  (186, 187). 

4.3.7.2.1.3. Sertolizumab Pegol 

Sertolizumab pegol, TNF molekülünün Fab fragmanına bağlanan polietilen glikolize 

insan yapısında antikordur. Bu ajanın orta-ağır crohn hastalarındaki etkisi PRECISE 1 ve 2 

çalışmalarında ortaya konulmuştur. 0-2-4. Haftalarda yükleme ve sonrasında her 4 haftada bir 

400 mg idame tedavisi altında 6.haftada hastaların %37’si, 6-26. Haftalar arasında ise %22’si 

klinik remisyonda izlenmiş (sırasıyla plasebo kolu %26 ve %12, p <0.05). Sertolizumab 

pegol’ün idame tedavisindeki yerini araştıran PRECISE-2 çalışmasında ise 26.haftadaki 

remisyon oranları sertolizumab kolu için %48, plasebo kolu için %29 olarak izlenmiştir 

(p<0.001)  (134, 188). 

4.3.7.2.2. Vedolizumab 

Vedolizumab 47 karşı geliştirilmiş insan yapıda IGG1 monoklonal antikorudur. Diğer 

bir anti-integrin molekül olan Natalizumaba göre barsak spesifik özellik taşıması nedeni ile 

PML riski belirgin olarak azdır. Vedolizumab, CH indüksiyon ve idame tedavisindeki 

etkinliğini ve güvenilirliği GEMINI 2-3 çalışmalarında gösterilmiş olup hastalar 0 ve 2. 

Haftalarda 300 mg dozunda Vedolizumab ve plasebo kollarına ayrılmışlar, her 2 koldaki 

hastalar 6.haftada klinik yanıtları değerlendirilmiştir. Klinik yanıt alınan grup 4 haftada bir 300 

mg, 8 haftada bir 300 mg ve plasebo kollarına randomize edilmiş, 6. Haftada yanıt alınmayan 

grup 4 haftada bir 300 mg Vedolizumab almaya devam etmiş. 6.haftada plasebo kolu ile 

Vedolizumab kolu arasında ılımlı bir indüksiyon etkisi izlenmiş, Vedolizumab kolunun %14.5, 

plasebo kolunun %6.8 klinik remisyon izlenmiş (p=0.02). Primer sonlanım noktalarından biri 

olan CDAİ-100 yanıtı Vedolizumab kolunda %31.4, plasebo kolunda %25.7 izlenmiş ancak 

istatistiksel anlamlı izlenmemiştir (p=0.23). Bu sonuçlar çalışmacılar tarafından 6. haftanın 

klinik yanıt izlenmesi açısından erken bir dönem olabileceği ve bu çalışma popülasyonunda 

olan dirençli hasta grubu ile ilişkili olabileceği şeklinde açıklanmıştır. 52. haftadaki klinik 

remisyon oranları Vedolizumab 8 haftada bir alan grupta %39, 4 haftada bir alan grupta ise 

%36.4 şeklinde izlenmiş ve Vedolizumab idame tedavisindeki etkinliği daha belirgin bir şekilde 

izlenmiştir (Plasebo kolu %21.6 p değeri sırası 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 karşı geliştirilen Crohn hastalarında da 

etkinliği UNITI-1 ve 2 çalışmalarında ortaya konan monoklonal bir antikordur. UNITI-1 

çalışmasında anti-TNF yanıtsız hastalar çalışmaya dahil edilmişken UNITI-2 çalışmasında anti-

TNF naif veya yanıtsız kabul edilemeyecek hastalar dahil edilmiş. Hem UNITI-1 hem de 

UNITI-2 çalışmasında hastalar indüksiyon dozunu 130 mg iv infuzyon, 6 mg/kg iv infuzyon 

alacak şekilde veya plasebo kollarına ayrılmışlardır. 8. Haftada yanıt alan hastalar idame 

dozunu 8 haftada bir, 12 haftada bir 90 mg alacak şekilde veya plasebo kollarına ayrılmışlardır. 

6.haftadaki klinik remisyon oranları değerlendirildiğinde UNITI 2 çalışmasındaki remisyon 

oranları 130 mg alan kolda %51.7, 6 mg/kg alan kolda %28.7; UNITI-1 çalışmasında ise 

sırasıyla %34.7 ve %33.7 şeklinde izlenmiştir (sırasıyla p değerleri <0.001 plasebo kolu %28.7, 

p=0.002 ve p=0.003, plasebo kolu %21.5 izlenmiştir). İdame tedavisindeki yerini 

değerlendirmek için 44.haftadaki klinik remisyon oranları değerlendirildiğinde 8 haftada bir 

Ustekinumab alan grupta %53.1, 12 haftada bir alan grupta %48.8 izlenmiştir (p=0.005 ve 0.04, 

plasebo kolu %35.9)  (191, 192). Ustekinumab’ın 5 yıllık etkinlik ve güvenlik çalışması IM-

UNITI’de 252. Hafta klinik remisyon oranları 8 hafta alan grupta %34.4, 12 haftada bir alan 

grupta %28.7 izlenmiştir.  (193) Ustekinumab gerçek yaşam verilerinin değerlendirildiği 

SUSTAIN çalışmasında da 16.haftadaki klinik remisyon oranları %56 ve %70 olarak izlenmiş, 

1 yıl sonundaki tedavide kalım oranları %80’nin üzerinde izlenmiştir  (194). Ustekinumab ve 

Vedolizumab güvenlik profilleri benzer özellik taşımakla birlikte Ustekinumab’ın daha hızlı 

etki mekanizmasına sahip olması ve yapılan indirekt çalışmalarda etkinliği daha fazla olması 

nedeni ile Crohn hastalarında Vedolizumaba göre öncelikle tercih edilebilir  (195). 

Ustekinumab’ın özellikle dermatolojik ve romatolojik ekstra-intestinal manifestasyonlardaki 

etkinliği de dikkat çekmektedir  (196). 

4.3.7.3. Cerrahi Tedavi 

Crohn hastalarında 10 yıllık kümülatif major abdominal cerrahi riski %40 ile 55 arasında 

izlenmekle birlikte biyolojik ajanların kullanılmasından sonra bu oranlar %30’lara düşmüştür  (5). 

Medikal tedaviye refrakter veya tedaviyi tolere edemeyen, inflamasyonun eşlik etmediği 

obstrüktif semptomları olan hastalar cerrahi tedavi için adaylardır (197). Striktüran Crohn 

hastalığında cerrahi tedavi küratif olmadığı için mümkün olduğu miktarda minimal 

rezeksiyonlar yapılmalı veya striktüroplasti tercih edilmelidir (198). Fistülizan CH 

enteroenterik fistüller direkt komplikasyon yapmadığı müddetçe cerrahi girişim gerekmemekle 



36 

birlikte, enterovezikal, enterovajinal veya enterokutanoz fistüllerde rezeksiyon veya fistulotomi 

gerekmektedir  (199). Perianal CH çoğu zaman perianal abse ve fistül ile prezente olmakta ve 

bu nedenle cerrahi girişim ihtiyacı doğmaktadır. Perianal fissürler çoğu zaman medikal tedavi 

ile gerilemekle birlikte yanıtsızlık durumunda fistülotomi veya botulinum enjeksiyonları 

gerekebilmektedir (200). Perianal fistül yaklaşımında basit veya komplike fistül ayrımı belirgin 

öneme sahiptir. Kompleks fistüller eksternal sfinkterin 2/3’ünden fazlasını ilgilendiren birden 

fazla fistül ağzı olabilen intersfinkterik, yüksek transsfinkterik, suprasfinkterik yerleşimli; abse, 

proktit veya rektal striktür ile ilişkili mesane veya vajina ile bağlantılı fistüllerdir. Bu fistüller 

kötü prognoz ile ilişkilidir ve agresif tedavi yaklaşımı gerektirirler  (201). 

4.3.7.3.1. Cerrahi Sonrası Hastalık Rekurrens Takibi 

Birçok Crohn hastasında cerrahi küratif özellik göstermemektedir. Cerrahiden 3 yıl sonra 

semptomatik hastalık kümülatif risk oranı %50’leri bulabilmektedir  (178). Bu oranlar 

endoskopik rekurrens için daha da yüksektir. Pascua ve arkadaşlarının yaptığı bir metaanalizde 

cerrahiden 1 yıl sonra endoskopik rekurrens %58 oranında izlenmiştir  (202). Bu nedenle Crohn 

hastalarında cerrahi sonrası 1 yıl içerisinde endoskopik değerlendirilme önerilmektedir  (121). 

Konsensus kararı olmamakla birlikte ileal cerrahi sonrası 3 aylık süre zarfında 

Metronidazol ile profilaksi öneren kılavuzlar mevcuttur  (121, 199). Post operatif süreçte 

hastaların rekurrens riski düşük ve yüksek olarak klasifiye edilmesi önemlidir. Sigara kullanımı 

en önemli modifiye edilebilir risk faktörlerindendir. İlk defa rezeksiyon yapılan, fibrostenotik 

ve sigara kullanmayan hastalar düşük riskli kabul edilir, antibiyotik profilaksisi haricinde 

medikal tedavi önerilmemektedir  (5, 199). Yüksek riskli hastalarda immünsüpresif veya anti-

TNF ajanlarla profilaksi önerilmektedir. Cerrahinden 3-6 ay sonra yapılacak ilk kontrol 

iliokolonoskopi ile remisyonda olan veya hafif hastalık aktivitesi olan grupta profilaksi 

kesilebilir, ancak Rutgeert skoru 2’nin üzerinde olan grupta profilaksi başlandı ise tedavi eskale 

edilmeli, eğer profilaksi almamış ise immünsüpresif ajanlarla tedaviye başlanmalıdır  (203). 

4.4. Biyolojik Ajanlarda Primer ve Sekonder Yanıtsızlık 

Biyolojik ajanlar yukarıda da bahsedildiği üzere İBH tedavisinde çok büyük bir rol 

oynamakla birlikte bu ajanları kullanan hastaların %10-30 ‘ı indüksiyon döneminde tedaviye 

yanıt vermemekte; hastaların %23-46’sı ise zaman içerisinde yanıt kaybı yaşamaktadır. 

Hastaların tedavi devamında doğru bir yol seçilebilmesi için primer ve sekonder yanıtsızlık 

ayrımı önemlidir (8). 



37 

Primer yanıtsızlık kavramı ile ilgili net bir konsensus olmamakla birlikte indüksiyon 

tedavisinde semptomlarda veya bulgularda klinik yanıt görülmemesi olarak kabul edilmektedir. 

İndüksiyon tedavisi için ortak ve net bir süre verilmemekle birlikte özellikle anti-TNF için 

İnfliksimab için 14 hafta, Adalimumab için 12 hafta ve Sertolizumab için 8 haftadan önce yanıt 

değerlendirilmesi yapılmaması önerilmektedir  (184, 204). 

Primer yanıtsızlık gelişiminde çeşitli hastalık ve hasta karakterlerinin rol oynadığı farklı 

çalışmalarda gösterilmiştir. Crohn hastalarında sigara kullanımının hastalığın prognozunu 

kötüleştirdiği ve yanıt oranlarını azalttığı gösterilmiştir  (205). İnfliksimab ve Adalimumab 

kullanan hastalarda yapılan çalışmalarda obezitenin ilaç yanıt oranlarını azalttığı gösterilmiştir  

(131, 206). Özellikle Crohn hastalarında hastalık lokalizasyonu ve hastalık süresi de risk 

faktörleri arasında yer almaktadır  (133, 188, 207). 

İndüksiyon tedavisine yanıt alınan ancak idame tedavisinde yanıt kaybı gelişmesi 

sekonder yanıtsızlık olarak kabul edilmektedir. Çalışmalarda sekonder yanıtsızlık kavramı 

farklı tanımlandığı için oranlar değişmekle birlikte Ben-Horin ve arkadaşlarının yaptığı bir 

derlemede 12.ayda ilaç bırakılma oranı %5-13’ünde, doz intensifikasyonu ise hastaların %23-

46’sında izlenmiştir  (208). 

Hem primer hem de sekonder yanıtsızlık, ölçülemez veya subterapötik ilaç dozları, 

biyolojik ajanlara karşı gelişen antikor düzeyleri veya farklı inflamatuar yolların kullanılması 

gibi farmakokinetik ve farmakodinamik mekanizmalara bağlı gelişebilmektedir. Tedavi 

sırasında yanıtsızlık veya alevlenme gelişen hastalarda reaktif terapötik ilaç düzeyi ölçümleri 

hastaların doz eskalasyonundan, konvansiyonel immünmodülatör tedavilerin eklenmesinden ya 

da ajan değişikliğinden fayda göreceği konusunda karar verilmesi açısından önemlidir  (209). 

İlerleyen süreçlerde subterapötik ilaç düzeyleri özellikle Anti-TNF ajanlara karşı gelişen 

immünojeniteyi tetikleyebildiği için reaktif ilaç düzeyi ölçümleri yerine son dönemde proaktif 

ilaç düzeyi ölçümleri önerilmektedir. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Araştırmanın Özellikleri ve Hasta Seçimi 

Çalışmamızda Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesinde Ocak 2006 ve Ocak 2022 tarihleri 

arasında Gastroenteroloji poliklinik ve kliniğinde Ülseratif Kolit, Crohn, İndetermine Kolit 

veya De Novo Crohn tanıları ile takip edilen 6548 hastanın verileri retrospektif olarak 

değerlendirildi. 18 yaş ve üzerinde, bir veya daha fazla basamak biyolojik ajan kullanmış olan 

695 İBH olan hastaların verileri çalışmaya alındı. Aşağıdaki tabloda belirtilen parametreler her 

hastanın hastane dosyası ve elektronik kayıtlarından elde edilmiştir. Eksik verileri olan 

hastaların, hastane sisteminde kayıtlı iletişim numaralarından kendileri ile irtibata geçilmiş, 

sözel onamları dahilinde eksik verileri tamamlanmıştır. Çalışmamız 05.10.2022 tarihli, Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı onayı alınarak 

yapılmıştır. 

Biyolojik ajan başlandıktan sonraki ilk 12 hafta içerisinde klinik yanıtsızlık nedeni ile 

tedavi değişikliği yapılması primer yanıtsızlık, 12. hafta sonrasında yanıtsızlık nedeni ile tedavi 

değişikliği, doz augmentasyonu yapılması veya uygulama intervallerinin kısaltılması ise 

sekonder yanıtsızlık olarak değerlendirilmiştir. Hastaların intolerans veya yan etki nedeni ile 

yapılan tedavi değişiklikleri yanıtsızlıktan bağımsız olarak ele alınmıştır. Hastaların klinik 

yanıtları 12,24,36 ve 52. haftalarda, tedavi kalımları ise 12,24,36 ve 48. Ayda 

değerlendirilmiştir. Hastaların biyolojik ajanlarla birlikle kullandığı immünmodülatör ajanlar, 

biyolojik ajan kullanılan kümülatif süreçte değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda biyolojik ajan kullanımı altında gelişen hospitalizasyon gerektiren 

enfeksiyonlar ile Tüberküloz, Zona zoster ve herpes labialis enfeksiyon oranlarında 

değerlendirilmiş olup, hem biyolojik ajan bazında hem de bu biyolojik ajanların 

immünmodülatör tedavi ile kombinasyonlarındaki enfeksiyon oranlarına da yer verilmiştir. 

İlaca bağlı gelişen yan etki ve intolerans nedeni ile biyolojik ajan değişikliğine gidilen hastalar 

da biyolojik ajan bazında değerlendirilmiştir. 

Tedavide kalım, ilacın başlangıcından bırakıldığı döneme kadar olan zaman olarak 

tanımlanmıştır. İnfliksimab ve Vedolizumab hastanemizde günübirlik tedavi ünitelerinde 

intravenöz olarak uygunlanmış; Adalimumab, Sertolizumab, Golimumab ve Ustekinumab 
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ajanlarının ilk dozu günübirlik tedavi ünitelerinde sonraki dozları ise evde subkutanöz yoldan 

uygulanmıştır. 

Tablo 6: Analiz Edilen Parametre Tablosu 

ADI-SOYADI 

PROTOKOL NUMARASI 

CİNSİYET 

DOĞUM TARİHİ 

İNFLAMATUAR BARSAK HASTALIĞI ALT TİPİ (CROHN/ÜK/DE NOVO 

CROHN/İNDETERMİNE KOLİT) 

İNFLAMATUAR BARSAK HASTALIĞI İLİŞKİLİ MONTREAL SKORLAMASI 

İNFLAMATUAR BARSAK HASTALIĞI TUTULUM YERİ 

CROHN HASTALIĞI OLANLARDA FISTULİZAN/STENOZAN/PERİANAL HASTALIK ALT 

GRUPLARININ BELİRLENMESİ 

OPERASYON ÖYKÜSÜ  

OPERASYON ÖYKÜSÜ VAR İSE OPERASYON TÜRÜ VE TARİHİ 

SİGARA ÖYKÜSÜ  

SİGARA ÖYKÜSÜ VAR İSE SİGARA PAKET-YIL KULLANIM MİKTARI 

AİLEDE İBH HİKAYESİ  

HASTALIK TANI TARİHİ 

HASTALIK TANI YAŞI 

İBH İLİŞKİLİ EKSTRA-İNTESTİNAL MANİFESTASYONLAR 

İBH İLİŞKİLİ EKSTRA-İNTESTİNAL MANİFESTASYON VAR İSE TÜRÜ 

KULLANILAN BİYOLOJİK AJAN (ANTİ-TNF, ANTİ IL12/23,ANTİ İNTEGRİN GRUBU 

İLAÇLAR VE ALT TÜRLERİ) 

KULLANILAN BİYOLOJİK AJAN BAŞLANGIÇ TARİHİ 

KULLANILAN BİYOLOJİK AJANLARDA DOZ İNTENSİFİKASYONU/DOZLAMA 

İNTERVALLERİNDE DEĞİŞİKLİK YAPILIP/YAPILMADIĞI 

BİYOLOJİK AJAN DEĞİŞİKLİĞİ YAPILDI İSE DEĞİŞİKLİK NEDENİ (TEDAVİ 

YANITSIZLIĞI/ALERJİK REAKSİYON/HASTA KOMPLİYANSI/DİĞER) 

BİYOLOJİK AJAN KULLANIMI SONLANDIRILDI İSE NEDENİ (HASTA 

KOMPLİYANSI/BAKTERİYEL ENFEKSİYON/GEÇİRİLMİŞ OPERASYON/DİĞER) VE 

SONLANDIRILMA TARİHİ 

BİYOLOJİK AJAN DEĞİŞİKLİĞİ YAPILDIYSA 2. BASAMAK VEYA SONRAKİ 

BASAMAKLARDA KULLANILAN BİYOLOJİK AJANLAR VE BU AJANLARIN 

BAŞLANGIÇ TARİHLERİ 

BİYOLOJİK AJAN ÖNCESİ KULLANILAN TEDAVİLER (5-

ASA/KORTİKOSTEROİD/AZATİOPRİN/6-MERKAPTOPÜRİN/DİĞER) 

BİYOLOJİK AJAN KULLANIRKEN GELİŞEN HOSPİTALİZASYON GEREKTİREN 

ENFEKSİYON VARLIĞI 

BİYOLOJİK AJAN KULLANIRKEN TÜBERKÜLOZ/ZONA ZOSTER/HERPES SİMPLEKS 

GEÇİRME HİKÂYESİ 

BİYOLOJİK AJAN KULLANIMI ESNASINDA KULLANILAN TEDAVİLER 
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5.2. İstatistiksel Yöntem 

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket 

programında yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık 

grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. 

Tanımlayıcı analizler normal dağılan sayısal değişkenler için ortalama ve standart sapma; 

normal dağılmayan sayısal değişkenler için ortanca ve uç değerler; ordinal ve kategorik 

değişkenler için ise frekans tabloları ile verildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda normal dağılan 

sayısal değişkenler için Student’s T-Testi, normal dağılmayan sayısal değişkenler için Mann 

Whitney U testi, kategorik değişkenler için ise yerine göre Ki-kare ya da Fisher Testi kullanıldı. 

Tedavide kalım hızları Kaplan-Meier sağ kalım analizi kullanılarak hesaplandı. Farklı biyolojik 

ajanların tedavide kalım üzerine etkisi log rank testi kullanılarak incelendi. P<0.05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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6. BULGULAR 

Çalışmamıza 695 hasta dahil edilmiş olup hastaların %62’si CH, %34,8 ÜK, %2,2 De 

Novo Crohn ve %1 İndetermine kolit idi. Hastaların %56’sı erkeklerden, %44’ü kadınlardan 

oluşmaktadır. Kohortumuzun ortalama yaşı 44,1 13,3, ortanca yaşı 43 saptandı. Hastaların 

tanı anından biyolojik ajana başlama süresi ortalama 57,2± 60,7 ortanca 36,5 ay olarak izlendi. 

Hastaların %44,5 sigara kullanmamakta, %55,5 ise aktif sigara içicisi veya sigara kullanım 

öyküsü olan hastalardan oluşmaktadır. Kohortumuzun %14,7’sinde ailesinde İBH öyküsü 

saptanmıştır. Hastaların %44,5’inde ekstraintestinal tutulum mevcut olup, bu hastalarda en 

fazla görülen tutulum %37,7 ankilozan spondilit ve/veya enteropatik artrit olarak saptanmıştır. 

Eklem tutulumlarını %6,6 ile üveit ve %4,2 ile oral aft izlemiştir. Dahil edilen 25 hastamızda 

psöriazis ve 6 hastamızda psöriatik artrit saptanmış olup bu hastaların 10 tanesinde Anti-TNF 

ilişkili psöriazis ve 2 tanesinde Anti-TNF ilişkili psöriatik artrit geliştiği görülmüştür. 

Hastaların %30,8 fistül saptanmış olup fistül saptanan hastaların %28,7 Crohn %1,6 ÜK 

hastasıdır. Hastalarda ortalama 1,9±1 biyolojik ajan kullanılmış olup hastaların %44,5 bir, 

%33,4 iki, %14,1 üç,%6,8 dört, %1,2 beş biyolojik ajan kullanmıştır. Hastaların %46,8’inde 

İBH ilişkili komplikasyonlar ile operasyon hikayesi saptanmıştır (Tablo 7). 

ÜK hastalarında Montreal kalsifikasyonuna göre hastalık tutulumları 

değerlendirildiğinde, hastaların %0,9’unda proktit (E1), %29,3’ünde distal tip (E2), 

%69,9’unda ekstansif tip (E3) tutulum saptanmıştır. Crohn hastalarında ise %33,3 ileum 

tutulumu (L1), %9,8’inde kolon tutulumu (L2), %51,7’sinde iliokolonik tutulum (L3), 

%1,2’sinde ileum ve üst gastrointestinal tutulumu (L1+L4), %0,7’sinde kolik ve üst 

gastrointestinal tutulum (L2+L4) ve %3,2’sinde iliokolik ve üst gastrointestinal tutulum 

(L3+L4) izlenmiştir. Crohn hastalarının davranış özellikleri Montreal kalsifikasyonuna göre 

%31,1 striktüran, %20,8 fistülizan ve %48’i non-striktüran ve non-fistulizan özellik 

göstermektedir. Crohn hastalarının %31,4’ünde perianal hastalık izlenmiştir. Fistülizan Crohn 

hastalarında en sık %21,9 ile perianal fistül sonra sırasıyla %5,5 ile ilioileal ve %4,2 ile iliokolik 

fistül izlenmiştir (Tablo 7). 

Biyolojik ajan tedavisi yanı sıra hastaların %93’ünün konvansiyonel immünmodülatör 

ajan kullandığı izlenmiş olup, bu hastaların %60,7’si 5-ASA, %48,7’si Tiopurin, %4,9’u 

metotreksat ve %0,6’sı siklosporin kullanmıştır (Tablo 7). 
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16 yıllık takip süresince hastaların 27’sinde eksitus gelişmiş olup bu eksitusların 4’ü İBH 

ilişkili komplikasyonlarla ilişkili görülmüştür (Tablo7). 

Biyolojik ajana bağlı gelişen intolerans hastaların %10,2 izlenmiştir. Biyolojik ajan 

tedavisi sırasında hastane yatışı gerektiren enfeksiyon oranı %5,3 izlenmiş olup 16 yıllık takipte 

hastaların %0,7’sinde tüberküloz, %2,1’inde zona zoster ve %3,3’ünde herpes labialis hikayesi 

saptanmıştır. 

Tablo 7: Demografik özellikler ve hastalık özellikleri 

 Tüm Hastalar 

n=695 

Cinsiyet*  

 Kadın 306 (44) 

 Erkek 389 (56) 

Yaş  

 Ortalama±SS 44,1±13,3 

 Ortanca (min-maks) 43 (19-82) 

Hastalık tipi*  

 Crohn 431 (62) 

 ÜK 242 (34,8) 

 De novo crohn 15 (2,2) 

 İndetermine kolit 7 (1) 

Hastalık tipi*, n=688  

 Crohn 446 (64,8) 

 ÜK 242 (35,2) 

ÜK Montreal E*, n=229  

 E1 2 (0,9) 

 E2 67 (29,3) 

 E3 160 (69,9) 

ÜK Montreal S*, n=229  

 S1 7 (3,1) 

 S2 205 (89,5) 

 S3 17 (7,4) 

Crohn Montreal A*, n=408  

 A1 17 (4,2) 

 A2 289 (70,8) 

 A3 102 (25) 

 
  



43 

Tablo 7: (Devamı) Demografik özellikler ve hastalık özellikleri 

 Tüm 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 Hastalık*, n=408 128 (31,4) 

ÜK ve Crohn fistülizan özellik*, n=672 207 (30,8) 

Fistülizan özellik*, n=672  

 Crohn 193 (28,7) 

 ÜK 11 (1,6) 

Fistülizan*, n=670  

 Perianal 147 (21,9) 

 Anovajinal 15 (2,2) 

 Rektovajinal 7 (1) 

 Rektovezikal 1 (0,1) 

 İliokolik 28 (4,2) 

 İlioilial 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 varlığı*, n=656 307 (46,8) 

Operasyon tipi*, n=651  

 Rezeksiyon 106 (16,3) 

 Apse drenajı 132 (20,3) 

 Apendektomi 38 (5,8) 

 IPAA 76 (11,7) 

 Subtotal kolektomi 56 (8,6) 

 Striktüroplasti 5 (0,8) 
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Tablo 7: (Devamı) Demografik özellikler ve hastalık özellikleri 

 Tüm Hastalar 

n=695 

Operasyon tipi*, n=655  

 Total kolektomi 77 (11,8) 

 Subtotal kolektomi 54 (8,2) 

 İdeal rezeksiyon 61 (9,3) 

 Perianal apse drenajı 58 (8,9) 

 Pelvik apse drenajı 15 (2,3) 

 Fistülotomi veya seton 111 (16,9) 

 Apendektomi 36 (5,5) 

 İlioçekal rezeksiyon 51 (7,8) 

 Abdominopelvik rezeksiyon 4 (0,6) 

 Gastroenterostomi 2 (0,3) 

 Striktüroplasti 6 (0,9) 

 Perianal hariç fistül cerrahi 9 (1,4) 

 Kalıcı veya koruyucu kolostomi veya ileostomi 19 (2,9) 

 Rektal dilatasyon 2 (0,3) 

 Hemoroidektomi veya pilonidal sinüs operasyonu 4 (0,6) 

Sigara*, n=622  

 Yok 277 (44,5) 

 Var 181 (29,1) 

 Ex-smoker 164 (26,4) 

Sigara öyküsü*, n=622  

 Yok 277 (44,5) 

 Var 345 (55,5) 

Sigara aktif*, n=622  

 Yok 441 (70,9) 

 Var 181 (29,1) 

Aile öyküsü*, n=617 91 (14,7) 

EİM varlığı*, n=643 285 (44,5) 
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Tablo 7: (Devamı) Demografik özellikler ve hastalık özellikleri 

 Tüm Hastalar 

n=695 

EİM*, n=640  

 Enteropatik artrit 241 (37,7) 

 Üveit 27 (4,2) 

 Oral aft 42 (6,6) 

 Eritema nodosum 16 (2,5) 

 Pyoderma gangrenosum 5 (0,8) 

 Hidradenitis süpürativa 6 (0,9) 

 Granülomatöz dermatit 1 (0,2) 

 Geçirilmiş tromboemboli 5 (0,8) 

 Otoimmün hepatit 3 (0,5) 

 PSK 10 (1,6) 

 Perikardit 1 (0,2) 

 Amiloidozis 2 (0,3) 

Psöriazis*, n=634 25 (3,9) 

İlaca bağlı Psoriazis 10 (1,5) 

PsA*, n=634 6 (0,9) 

İlaca bağlı PsA 2 (0,3) 

Biyolojik ajan başlanma tarihi*, n=694  

 2006-2011 105 (15,1) 

 2012-2016 264 (38) 

 2017 ve sonrası 325 (46,8) 

Hastalık süresi, ay, n=678  

 Ortalama±SS 57,2±60,7 

 Ortanca (min-maks) 36,5 (0-394,4) 

Hastalık süresi, n=678  

 <2 yıl 260 (38,3) 

 2-5 yıl 188 (27,7) 

 >5 yıl 230 (33,9) 

Biyolojik ajan sayısı  

 Ortalama±SS 1,9±1 

 Ortanca (min-maks) 2 (1-5) 
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Tablo 7: (Devamı) Demografik özellikler ve hastalık özellikleri 

 Tüm Hastalar 

n=695 

Kaç basamak tedavi   

 1 309 (44,5) 

 2 233 (33,4) 

 3 98 (14,1) 

 4 48 (6,8) 

 5 8 (1,2) 

İlk biyolojik türü*  

 Adalimumab 379 (54,5) 

 İnfliksimab 294 (42,3) 

 Sertolizumab 12 (1,7) 

 Vedolizumab 7 (1) 

 Golimumab 3 (0,4) 

İkinci biyolojik türü*, n=423  

 Adalimumab 125 (29,6) 

 İnfliksimab 164 (38,8) 

 Sertolizumab 34 (8) 

 Vedolizumab 83 (19,6) 

 Golimumab 5 (1,2) 

 Ustekinumab 12 (2,8) 

Üçüncü biyolojik türü*, n=226  

 Adalimumab 46 (20,4) 

 İnfliksimab 60 (26,5) 

 Sertolizumab 27 (11,9) 

 Vedolizumab 65,5 (28,8) 

 Golimumab 5 (2,2) 

 Ustekinumab 21 (9,3) 

 Tofasinitib 2 (0,9) 

Önceki 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: (Devamı) Demografik özellikler ve hastalık özellikleri 

 Tüm Hastalar 

n=695 

Biyolojik eşliğinde tedavi*, n=651  

 5-ASA 395 (60,7) 

 AZA 317 (48,7) 

 MTX 32 (4,9) 

 CSA, n=650 4 (0,6) 

Yan etki gelişimi*, n=687 70 (10,2) 

Hastane yatışı gerektiren enfeksiyon*, n=604 32 (5,3) 

Tüberküloz*, 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  

 Diğer 6 (60) 

 İBH ilişkili 4 (0) 

 

Çalışmamızda bütün hastalarda ilk basamak biyolojik ajan kullanımlarında 12,24,36 ve 

52. hafta klinik yanıtları değerlendirildiğinde 12. hafta klinik yanıtları Adalimumab kolunda 

%92,4 (primer yanıtsızlık %7,6), İnfliksimab kolunda %91,9 (primer yanıtsızlık %8,1) 

Sertolizumab pegol kolunda %100 (primer yanıtsızlık n=0), Vedolizumab kolunda %71,4 

(primer yanıtsızlık %28,6) ve Golimumab kolunda %100 (primer yanıtsızlık %0) izlenmiştir. 

(p=0,25) 52. Hafta klinik yanıtları değerlendirildiğinde Adalimumab %66, İnfliksimab %68,7, 

Sertolizumab pegol %63,6, Vedolizumab %57,1 ve Golimumab için %66,7 olarak izlenmiştir. 

(p=0,93) (Tablo 8). 
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Tablo 8:  Biyolojik tedavi naif İnflamatuar barsak hastalarında ajanlara göre klinik yanıt 

oranları  

 ADA, 

n=379 

INF, n=294 CZP, n=12 VED, n=7 GOL, n=3 p değeri 

12. hafta*, n=635      0,25a 

 Klinik yanıt 328 (92,4) 238 (91,9) 11 (100) 5 (71,4) 3 (100)  

 Yanıtsız 27 (7,6) 21 (8,1) 0 (0) 2 (28,6) 0 (0)  

24. hafta*, n=621      0,83a 

 Klinik yanıt 293 (84) 212 (84,5) 9 (81,8) 5 (71,4) 3 (100)  

Yanıtsız veya 

yanıt kaybı 

56 (16) 39 (15,5) 2 (18,2) 2 (28,6) 0 (0)  

36. hafta*, n=609      0,42a 

 Klinik yanıt 252 (73,9) 193 (78,1) 9 (81,8) 4 (57,1) 3 (100)  

Yanıtsız veya 

yanıt kaybı 

89 (26,1) 54 (21,9) 2 (18,2) 3 (42,9) 0 (0)  

52. hafta*, n=605      0,93a 

 Klinik yanıt 223 (66) 169 (68,7) 7 (63,6) 4 (57,1) 2 (66,7)  

Yanıtsız veya 

yanıt kaybı 

115 (34) 77 (31,3) 4 (36,4) 3 (42,9) 1 (33,3)  

 
 

Crohn hastalarında birinci basamak biyolojik ajan kullanımlarında 12.hafta klinik yanıt 

oranları Adalimumab %95,4, İnfliksimab %95,5 Sertolizumab pegol %100, Vedolizumab %80, 

Golimumab %100 izlendi (p=0,50) 52. Hafta klinik yanıtları ise Adalimumab %72,8, 

İnfliksimab %73,8, Sertolizumab pegol %63,6, Vedolizumab %60, Golimumab %66,7 görüldü 

(p=0.91) (Tablo 9). 

Tablo 9:  Biyolojik naif Crohn hastalarında biyolojik ajanların 1.basamak tedavi klinik yanıt 

oranları  

Crohn ADA, 

n=239 

INF, 

n=154 

CZP, n11 VED, n=5 GOL, n=3 p değeri 

12. hafta*, n=412      0,50a 

 Klinik yanıt 228 (95,4) 147 (95,5) 11 (100) 4 (80) 3 (100)  

 Yanıtsız 11 (4,6) 7 (4,5) 0 (0) 1 (20) 0 (0)  

24. hafta*, n=403      0,65a 

 Klinik yanıt 213 (91) 132 (88) 9 (81,8) 4 (80) 3 (100)  

Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

21 (9) 18 (12) 2 (18,2) 1 (20) 0 (0)  

36. hafta*, n=394      0,53a 

 Klinik yanıt 186 (81,9) 126 (85,1) 9 (81,8) 3 (60) 3 (100)  

Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

41 (18,1) 22 (14,9) 2 (18,2) 2 (40) 0 (0)  

52. hafta*, n=392      0,91a 

 Klinik yanıt 163 (72,8) 110 (73,8) 7 (63,6) 3 (60) 2 (66,7)  

Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

61 (27,2) 39 (26,2) 4 (36,4) 2 (40) 1 (33,3)  
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Crohn hastalarında birinci basamak Adalimumab ve İnfliksimab kullananların 

monoterapi veya Azatioprin ile kombinasyonunun 12. Hafta klinik yanıt oranları 

değerlendirildiğinde Adalimumab monoterapisinde %96,6 Adalimumab ve azatioprin 

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

kombinasyonunda %96,5 olarak izlenmiştir (Adalimumab için p=0,53, İnfliksimab için 

p=0.69). 52.hafta klinik yanıtları değerlendirildiğinde Adalimumab monoterapisinde %76, 

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

İnfliksimab ve azatioprin kombinasyonunda %75,9 izlenmiştir (Adalimumab için p=0.24 

İnfliksimab için p=0.49) (Tablo 10). 

Tablo 10:  Biyolojik naif Crohn hastalarında Adalimumab ve İnfliksimab monoterapileri ile bu 

ajanların Azatioprin kombinasyon tedavilerinin 1.basamak tedavi klinik yanıt 

oranları açısından karşılaştırılması 

Crohn ADA & 

AZA yok, 

n=116 

ADA & AZA 

var, n=111 

INF & AZA 

yok, n=61 

INF & AZA 

var, n=85 

p değeri 

12. hafta*, n=373     0,87a 

 Klinik yanıt 112 (96,6) 105 (94,6) 58 (95,1) 82 (96,5)  

 Yanıtsız 4 (3,4) 6 (5,4) 3 (4,9) 3 (3,5)  

24. hafta*, n=365     0,68a 

 Klinik yanıt 104 (92) 100 (90,9) 51 (86,4) 74 (89,2)  

 Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

9 (8) 10 (9,1) 8 (13,6) 9 (10,8)  

36. hafta*, n=356     0,82a 

 Klinik yanıt 88 (82,2) 89 (81,7) 48 (82,8) 71 (86,6)  

 Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

19 (17,8) 20 (18,3) 10 (17,2) 11 (13,4)  

52. hafta*, n=354     0,59a 

 Klinik yanıt 79 (76) 75 (68,8) 41 (70,7) 63 (75,9)  

 Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

25 (24) 34 (31,2) 17 (29,3) 20 (24,1)  

 
Ülseratif Kolit hastalarında birinci basamak biyolojik ajan kullanımlarında 12.hafta klinik 

yanıt oranları Adalimumab %86,6, İnfliksimab %86,4 ve Vedolizumab %50 izlendi (p=0,33). 

52.hafta klinik yanıtlarında Adalimumab %52,7, İnfliksimab %60,4 ve Vedolizumab %50 

izlenmiştir (p=0,53) (Tablo 11). 
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Tablo 11: Biyolojik Naif ÜK hastalarında biyolojik ajanların klinik yanıt oranları 

Ülseratif Kolit ADA, n=112 INF, n=103 VED, n=2 p değeri 

12. hafta*, n=217    0,33a 

 Klinik yanıt 97 (86,6) 89 (86,4) 1 (50)  

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

24. hafta*, n=213    0,21a 

 Klinik yanıt 77 (69,4) 79 (79) 1 (50)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 34 (30,6) 21 (21) 1 (50)  

36. hafta*, n=210    0,37a 

 Klinik yanıt 64 (58,2) 66 (67,3) 1 (50)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 46 (41,8) 32 (32,7) 1 (50)  

52. hafta*, n=208    0,53a 

 Klinik yanıt 58 (52,7) 58 (60,4) 1 (50)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 52 (47,3) 38 (39,6) 1 (50)  

 

Ülseratif Kolit hastalarında ise birinci basamak Adalimumab ve İnfliksimab kullananların 

monoterapi veya azatioprin ile kombinasyonunun 12.Hafta klinik yanıt oranları 

değerlendirildiğinde Adalimumab monoterapisinde %87,1, Adalimumab ve Azatioprin 

kombinasyonunda %88,6, İnfliksimab monoterapisinde %92,2 ve İnfliksimab ve azatioprin 

kombinasyonunda %79,5 izlendi (Adalimumab için p=>0,99, infliksimab için p=0.07). 52.hafta 

klinik yanıtlarında ise Adalimumab monoterapisinde %56,5, Adalimumab ve azatioprin 

kombinasyonunda %48,6, İnfliksimab monoterapisinde %70,2 ve İnfliksimab ve azatioprin 

kombinasyonunda %54,8 izlendi (Adalimumab için p=0,44, İnfliksimab için p=0,13) (Tablo 

12). 

Tablo 12:  Biyolojik naif ÜK hastalarında Adalimumab ve İnfliksimab monoterapisi ve bu 

ajanların Azatioprin ile kombinasyon tedavilerinin 1.basamak tedavi klinik yanıt 

oranları açısından karşılaştırılması 

ÜK ADA & AZA 

yok, n=70 

ADA & AZA 

var, n=35 

INF & AZA 

yok, n=51 

INF & AZA 

var, n=44 

p değeri 

12. hafta*, n=200     0,33a 

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

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

24. hafta*, n=196     0,19a 

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

Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

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

36. hafta*, n=194     0,15a 

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

Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

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

52. hafta*, n=193     0,22a 

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

Yanıtsız veya yanıt 

kaybı 

30 (43,5) 18 (51,4) 14 (29,8) 19 (45,2)  
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1. basamak biyolojik ajan kullanımları değerlendirildiğinde ilaç intolerans veya yan etki 

nedeni ile ilaç bırakma oranları İnfliksimab ve Adalimumab kollarında değerlendirildi. 

1.basamak Adalimumab tedavisinin %8,5, İnfliksimab tedavisinin ise %13,8 oranında ilaç 

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

Tablo 13: 1.basamak Adalimumab ve İnfliksimab bağlı görülen ilaç intolerans ve yan etki 

oranları  

 ADA, 

n=375 

İNF, 

n=290 

P değeri 

Yan etki ve intolerans 32 (8,5) 40 

(13,8) 

0,000a 

 

Herhangi bir basamak tedavi esnasında biyolojik ajan monoterapisi ile azatioprin 

kombinasyon tedavisi kıyaslandığında her 2 grup arasında hastane yatışı gerektiren enfeksiyon, 

tüberküloz, herpes labialis ve zona zoster hikayesi arasında anlamlı farklılık saptanmadı 

(sırasıyla p=0,56, p=0,25, p=0,051, p=0,87) (Tablo 14). 

Tablo 14:  Biyolojik ajanların monoterapisi ile bu ajanların Azatioprinli kombinasyon 

tedavilerinin hastane yatışı gerektiren enfeksiyon, Tüberküloz, Zona zoster ve 

Herpes labialis oranlarının karşılaştırılması  

 AZA yok, n=334 AZA var, n=317 p değeri 

Hastane yatışı gerektiren 

enfeksiyon*, n=589 

17 (5,6) 13 (4,5) 0,56a 

Tüberküloz*, n=589 3 (1) 0 (0) 0,25b 

Zona zoster*, n=590 7 (2,3) 6 (2,1) 0,87a 

Herpes labialis*, n=589 6 (2) 14 (4,9) 0,051a 

 

Birinci basamak tedavi alan Crohn hastalarında perianal tutulumun klinik yanıt oranları 

üzerinde etkisi değerlendirildiğinde 12. hafta klinik yanıtlarında perianal tutulumu olanların 

%94,9, perianal tutulumu olmayanların %95,7 olarak izlenmiştir (p=0,73). 36.hafta klinik 

yanıtlarında perianal tutulumu olanların %77,4, tutulumu olmayanların %85,7 klinik yanıt 

izlenmiştir (p=0,052). 52.hafta klinik yanıt oranlarında perianal tutulumu olanların %68,7, 

olmayanların %74,7 klinik yanıt görülmüştür (p=0,24) (Tablo 15). 
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Tablo 15:  Biyolojik naif Crohn hastalarında perianal tutulumun klinik yanıt oranları üzerine 

etkisi  

Crohn  Perianal Tutulum 

n=118 

Perianal tutulumu 

olmayanlar, n=257 

p değeri 

12. hafta*, n=375 

 

 0,73a 

 Remisyon 112 (94,9) 246 (95,7) 

 

 Yanıtsız 6 (5,1) 11 (4,3) 

 

24. hafta*, n=366 

 

 0,99a 

 Remisyon 104 (89,7) 224 (89,6) 

 

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 12 (10,3) 26 (10,4) 

 

36. hafta*, n=359 

 

 0,052a 

 Remisyon 89 (77,4) 209 (85,7) 

 

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 26 (22,6) 35 (14,3) 

 

52. hafta*, n=356 

 

 0,24a 

 Remisyon 79 (68,7) 180 (74,7) 

 

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 36 (31,3) 61 (25,3) 

 

*n (%) 

 
Birinci basamak biyolojik ajan kullanımı olan hastalarda ekstraintestinal tutulumu olan 

ve olmayan grupların 12.hafta klinik yanıt oranları EİM olmayanlarda %90,5, EİM olanlarda 

%93,9 izlendi (p=0.13). Hastaların 24,36 ve 52. hafta klinik yanıt oranları değerlendirildiğinde 

EİM olanlarda klinik yanıt oranları istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 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 hastalarında EİM olan grupta 24,36 ve 52.hafta klinik yanıt oranları istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamakla birlikte daha yüksek izlendi (Tablo 17). ÜK grubunda ise EİM 

olan subgrupta 24,36 ve 52.hafta daha yüksek klinik yanıt oranları istatistiksel olarak anlamlı 

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 İnflamatuar barsak hastalarında EİM’lerin 1.basamak tedavi klinik 

yanıt oranları üzerine etkisi 

 

 EİM yok, n=356 EİM var, n=285 p değeri 

12. hafta*, n=591   0,13a 

 Klinik yanıt 296 (90,5) 248 (93,9)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 31 (9,5) 16 (6,1)  

24. hafta*, n=577   0,013a 

 Klinik yanıt 254 (79,9) 227 (87,6)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 64 (20,1) 32 (12,4)  

36. hafta*, n=565   0,003a 

 Klinik yanıt 218 (70,3) 207 (81,2)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 92 (29,7) 48 (18,8)  

52. hafta*, n=562   0,017a 

 Klinik yanıt 191 (62,2) 183 (71,8)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 116 (37,8) 72 (28,2)  

 

Tablo 17:  Biyolojik naif Crohn hastalarında EİM’lerin 1.basamak tedavi klinik yanıt oranları 

üzerine etkisi 

Crohn EİM yok, n=185 EİM var, n=186 p değeri 

12. hafta*, n=380   0,98a 

 Klinik yanıt 182 (95,3) 180 (95,2)  

 Yanıtsız 9 (4,7) 9 (4,8)  

24. hafta*, n=371   0,61a 

 Klinik yanıt 163 (88,1) 167 (89,8)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 22 (11,9) 19 (10,2)  

36. hafta*, n=362   0,29a 

 Klinik yanıt 143 (79,9) 154 (84,2)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 36 (20,1) 29 (15,8)  

52. hafta*, n=361   0,53a 

 Klinik yanıt 125 (70,2) 134 (73,2)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 53 (29,8) 49 (26,8)  
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Tablo 18:  Biyolojik naif ÜK hastalarında, EİM’lerin 1.basamak tedavi klinik yanıt oranları 

üzerine etkisi  

ÜK EİM yok, n=130 EİM var, n=71 p değeri 

12. hafta*, n=205   0,092a 

 Klinik yanıt 110 (83,3) 67 (91,8)  

 Yanıtsız 22 (16,7) 6 (8,2)  

24. hafta*, n=201   0,019a 

 Klinik yanıt 88 (67,7) 59 (83,1)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 42 (32,3) 12 (16,9)  

36. hafta*, n=198   0,016a 

 Klinik yanıt 73 (57) 52 (74,3)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 55 (43) 18 (25,7)  

52. hafta*, n=196   0,016a 

 Klinik yanıt 64 (50,8) 48 (68,6)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 62 (49,2) 22 (31,4)  

 

Birinci basamak biyolojik ajan kullanan hastalarda sigara kullanımının klinik yanıt 

oranları üzerinde etkinliği istatistiksel anlamlılık göstermemiştir (Tablo 19). 

Tablo 19:  Biyolojik ajan naif İnflamatuar barsak hastalarında sigara kullanımın 1.basamak 

tedavi klinik yanıt oranları üzerine etkisi  

 Sigara yok, n=441 Sigara var, n=181 p değeri 

12. hafta*, n=577   0,14a 

Klinik yanıt 373 (91) 158 (94,6)  

Yanıtsız 37 (9) 9 (5,4)  

24. hafta*, n=564   0,14a 

Klinik yanıt 330 (81,9) 140 (87)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 73 (18,1) 21 (13)  

36. hafta*, n=553   0,43a 

Klinik yanıt 292 (74,3) 124 (77,5)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 101 (25,7) 36 (22,5)  

52. hafta*, n=550   0,34a 

Klinik yanıt 254 (65,1) 111 (69,4)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 136 (34,9) 49 (30,6)  

 
 



55 

Hastalık süresinin remisyon oranları üzerinde etkisi değerlendirildiğinde birinci basamak 

biyolojik tedavi alanlarda 12.hafta klinik yanıtları 2 yıl altında hastalık süresi olan grupta 

%90,4, 2-5 yıl arasında %92,9, 5 yıl üzerinde olanlarda %93,3 izlenmiştir (p=0,46). 52.hafta 

klinik yanıtlarında hastalık süresi 2 yıl altında %64,4, 2-5 yıl arasında %68,1, 5 yıl üzerinde 

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

kullanan ÜK ve Crohn hasta grupları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak tek anlamlılık ÜK 

hastalarının 52.hafta klinik yanıtlarında görülmüştür. ÜK hastalarında 52.hafta klinik yanıtları 

hastalık süresi 2 yıl altında olanlarda %50,8, 2-5 yıl arasında %45,5, 5 yıl üzerinde olanlarda 

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

Tablo 20:  Biyolojik naif İnflamatuar barsak hastalarında hastalık süresinin 1.basamak tedavi 

klinik yanıt oranları üzerine etkisi 

 Biyolojiğe Kadar Geçen Süre  

 <2 yıl, n=260 2-5 yıl, n=188 >5 yıl, n=230 p değeri 

12. hafta*, n=619    0,46a 

 Klinik yanıt 216 (90,4) 158 (92,9) 196 (93,3)  

 Yanıtsız 23 (9,6) 12 (7,1) 14 (6,7)  

24. hafta*, n=605    0,50a 

 Klinik yanıt 190 (81,9) 140 (84,3) 178 (86)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 42 (18,1) 26 (15,7) 29 (14)  

36. hafta*, n=593    0,66a 

 Klinik yanıt 170 (74,9) 121 (73,8) 157 (77,7)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 57 (25,1) 43 (26,2) 45 (22,3)  

52. hafta*, n=589    0,61a 

 Klinik yanıt 145 (64,4) 111 (68,1) 138 (68,7)  

 Yanıtsız veya yanıt kaybı 80 (35,6) 52 (31,9) 63 (31,3)  

 

Tablo 21:  Biyolojik naif ÜK hastalarında, hastalık süresinin 1.basamak tedavi klinik yanıt 

oranları üzerinde etkisi 

ÜK Biyolojiğe Kadar Geçen Süre  

 <2 yıl, n=67 2-5 yıl, n=58 >5 yıl, n=88 p değeri 

12. hafta*, n=213    0,53a 

Klinik yanıt 56 (83,6) 49 (84,5) 78 (88,6)  

Yanıtsız 11 (16,4) 9 (15,5) 10 (11,4)  

24. hafta*, n=209    0,35a 

Klinik yanıt 45 (69,2) 39 (69,6) 69 (78,4)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 20 (30,8) 17 (30,4) 19 (21,6)  

36. hafta*, n=206    0,085a 

Klinik yanıt 37 (56,9) 30 (54,5) 61 (70,9)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 28 (43,1) 25 (45,5) 25 (29,1)  

52. hafta*, n=204    0,032a 

Klinik yanıt 32 (50,8) 25 (45,5) 57 (66,3)  

Yanıtsız veya yanıt kaybı 31 (49,2) 30 (54,5) 29 (33,7)  
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Bütün inflamatuar barsak hastalarında ilk basamak tedavi takip süresi ortalama 2,9 yıl 

(standart deviasyon 1,4 yıl) izlenmiştir. İnflamatuar barsak hastalarının, birinci basamak 

Adalimumab ve İnfliksimab tedavilerinde kalım grafikleri değerlendirildiğinde 2 grupta da 12 

ve 24.ayda kalım oranları benzer izlenmekle birlikte 36.aydan sonra belirginleşen, İnfliksimab 

lehine kalım oranları saptanmıştır. (p=0,779, Tablo 22). Crohn hastalarında da 24.aydan 

itibaren belirginleşen şekilde İnfliksimab altında daha yüksek tedavide kalım oranları 

saptanmıştır (p=0,624) (Tablo 23). ÜK hastalarında hem Adalimumab hem İnfliksimab için 

Crohn hastalarına göre daha düşük tedavide kalım oranları izlenmiştir. ÜK hastalarında da 

özellikle 24.aydan sonra belirginleşen şekilde İnfliksimab kolunda daha yüksek tedavi kalım 

oranları izlenmiştir (p=0,961) (Tablo 24). 

Tablo 22:  Biyolojik naif İnflamatuar barsak hastalarında Adalimumab ve İnfliksimab altında 

tedavide kalım oranları  

 
 

 

  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 hastalarında Adalimumab ve İnfliksimab altında tedavide 

kalım oranları 

 
 
  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 ÜK hastalarında Adalimumab ve İnfliksimab altında tedavide kalım 

oranları 

 
 

  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. TARTIŞMA 

İnflamatuar barsak hastalıkları içerisinde yer alan CH ve ÜK, gastrointestinal sistemin 

kronik, eksaserbasyon ve remisyonlarla seyreden immün aracılı hastalıkları olup önemli 

morbidite nedenleri arasında yer almaktadır. Biyolojik ajanların İBH erken dönemlerinde 

kullanılmaya başlanması, İBH ilişkili operasyon ve komplikasyon oranlarını azalttığı 

gösterilmekle birlikte hastaların bir kısmı biyolojik ajanların indüksiyon döneminde yanıt 

vermemekte veya bu ajanlara yanıt gösteren hastalar bir süre sonra yanıt kaybı yaşamaktadır. 

Biyolojik ajan kullanan inflamatuar barsak hastalarında farklı çalışmalarda farklı 

demografik ve klinik karakteristiklerle ilgili farklı oranlar bulunmaktadır. Luminal Crohn 

hastalarında yapılan PANTS çalışmasında erkek oranı %51 ve kadın oranı %49 ve hastaların 

ortalama yaşı İnfliksimab grubu için 30, Adalimumab için 37 yaş olarak belirtilmiştir  (210). 

ÜK hastalarında yapılan retrospektif çok merkezli 424 hasta içeren GEDIIB çalışmasında 

hastaların %65,8’i kadın, %39,13’ü erkek ve ortalama yaş 41,86±13,6 yıl olarak belirtilmiştir  

(211). Bizim 695 hastalık kohortumuzda hastaların %64,2’si Crohn, %34,8’i ÜK hastalarında 

oluşmakta olup Crohn hastalarının %45,5’i kadın %54,5’i erkek cinsiyetten oluşmakta; ÜK 

hastalarının ise %41,7’si kadın, %58,3’si erkek hastalardan oluşmaktadır. Kohortumuzdaki 

ortalama yaş 44,1±13,3 bulunmuştur. Ülkemizde biyolojik ajan kullanan inflamatuar barsak 

hastalarının demografik ve klinik özellikleri ile yapılan bir çalışma olmamakla birlikte; Tözün 

ve arkadaşlarının çok merkezli, inflamatuar barsak hastalarını taradığı bir retrospektif 

çalışmada ÜK hastalarının %57’si erkek, Crohn hastalarının ise %56’sı erkek olarak 

izlenmiştir. Ortalama yaş ÜK hastalarında 42,6±14,6, Crohn hastalarında ise 37,4±12,8 olarak 

izlenmiş  (15). Tözün ve arkadaşlarının kohortundaki erkek dominansı bizim kohortumuzda da 

mevcut olup özellikle Avrupa’da biyolojik ajan kullanan hastaların katıldığı çalışmalarda ise 

kadın dominansı saptanmıştır. Hastalarımızın ortalama yaşları diğer kohortlardaki hastalardan 

daha fazla izlenmiştir. 

Çalışmamızda Crohn hastalarının Montreal klasifikasyonuna göre hastalık tutulumları 

%33,3’ü L1, %9,8’i L2, %51,7’si L3, %1,2’si L1+L4, %0,7’si L2+L4, %3,2’si L3+L4 şeklinde 

izlenmiştir. Oranları değişmekle birlikte kohortumuzda hem PANTS hem de Tözün ve 

arkadaşlarının kohortuna benzer şekilde en sık ilikolonik tutulum sonrasında sırası ile terminal 

ileum ve kolonik tutulum izlenmiştir  (15, 210). ÜK hastalarının hastalık tutulumları Montreal 

kalsifikasyonuna göre %0,9’u E1, %29,3’ü E2, %69,9’u E3 olarak izlenmiştir. Hastalık 

tutulumları GEDIIB kohortuna benzer özellik göstermektedir. Kohortumuzda Crohn hastalık 
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davranışı Montreal klasifikasyonuna göre %48’si B1, %31,1’i B2 ve %20,8’i B3 olarak 

görülmüştür. PANTS kohortuna benzer şekilde en fazla non strikturan-non penetran tutulum 

görülmüştür. Crohn hastalarımızın %31,4’ünde perianal hastalık izlenmiş olup birçok 

çalışmadaki kümülatif insidansa benzer özellik göstermektedir  (212). 

Kohortumuzda sigara öyküsü istatistiksel anlamlı olarak Crohn hastalarında ÜK 

hastalarına göre daha fazla saptanmıştır. (Crohn %62,5 vs ÜK %42,7, P<0,001) EİM varlığı 

bütün hastalarımızın %44,5 saptanmış olup Crohn hastalarında ÜK hastalarına göre daha fazla 

saptanmıştır. (Crohn %49,8 vs ÜK %35,3, P<0,001) EİM insidansı farklı çalışmalarda %40’a 

varan oranlarda belirtilmekle birlikte kohortumuzun biyolojik ajan kullanan hastaları hedef 

alması nedeni ile daha yüksek saptanmış olabilir  (213). Sırasıyla artiküler, mukokutanoz ve 

oküler manifestasyonlar en sık görülen ekstra-intestinal manifestasyonlar olarak izlenmiş olup 

literatür ile uyumlu özellik göstermektedir  (214). 

Çalışmamızda hastaların %44,5’inde bir, %33,4’ünde iki, %14,1’inde üç, %6,8’i dört ve 

%1,2’si beş basamak biyolojik tedavi kullanmıştır. Anti-TNF naif hastalarımızın ilk basamak 

tedavisinde %54,5’inde Adalimumab, %42,3’ünde İnfliksimab ve %1,7’sinde Sertolizumab, 

%1’inde Vedolizumab ve %0,7’sinde Golimumab tercih edilmiştir. Anti-TNF naif Crohn 

hastalarında primer yanıtsızlık oranları Adalimumab % 4,6, İnfliksimab % 4,5; ÜK hastalarında 

ise Adalimumab %13,4, İnfliksimab %13,6 izlenmiştir. Tüm inflamatuar barsak hastalarında 

ise bu oranlar Adalimumab için %7,6 ve İnfliksimab için %8,1 izlenmiştir. 52.hafta klinik yanıt 

oranlarında hem Crohn hem ÜK hastalarında istatistiksel anlamlı ve belirgin fark olmamakla 

birlikte uzun dönem yanıtları infliksimab lehine izlenmiştir. Birçok çalışmada biyolojik ajanlara 

bağlı primer yanıtsızlık oranları %10-40 arasında görülmektedir. Biyolojik ajanlarla yapılan 

birçok çalışmada bu ajanların etkinliği plasebo koluna karşı yapılmakta olup; birkaç çalışma 

haricinde ajanların birebir karşılaştırıldığı çalışmalar daha çok retrospektif kohortlarda veya 

meta-analizlerde yapılmaktadır. Bu durum yanıtsızlık tanımlarını değiştirmekte ve yanıtsızlık 

oranlarının geniş bir aralıkta sonuçlanmasına neden olmaktadır. Bazı çalışmalar hem ÜK hem 

de Crohn hastalarında İnfliksimab indüksiyon remisyonun sağlanmasında daha etkili olduğu 

söylemekle birlikte literatürdeki genel kanı anti-TNF ajanların birbirleri üzerine belirgin 

üstünlüğü olmadığı yönündedir  (211, 215-217). Sonuçlarımız istatistiksel anlamlılık 

göstermemekle birlikte primer ve sekonder yanıtsızlık oranlarımız literatürdeki birçok 

çalışmaya göre daha düşük izlenmiş olup özellikle Adalimumab veya İnfliksimab’ın belirgin 

bir üstünlük göstermediği izlenmiştir. Bu sonuçların nedeni çalışmamızın retrospektif natürü 

ve bu durumun getirdiği primer yanıtsızlık oranlarımızın sadece klinik yanıt durumu ile 



60 

değerlendirilip endoskopik veya klinik skorlamalar ile korele edilememesi ilişkili olabilir. Bir 

diğer neden olarak Adalimumab ve infliksimab kullanan hastalarımızın bazal hastalık 

özelliklerinin farklılığı gösterilebilir. İlk basamak Sertolizumab, Vedolizumab ve Golimumab 

kullanan hasta sayılarımızın azlığı bu ajanlarla görülen yanıtsızlık oranlarının 

değerlendirilmesinde de yetersizliğe neden olmuştur. 

Biyolojik ajanların azatioprin ile kombinasyon tedavilerinin ajanlara karşı antikor 

gelişimini azaltıp bu ajanların klirensini azaltıp immünojeniteyi azaltabileceğinin 

gösterilmesinden sonra bu konu ile birçok çalışma yapılmıştır  (218). Lichtenstein ve ark ACT 

ve ACCENT çalışmalarının post-hoc analizi yaptığı çalışmada, idame İnfliksimab tedavisi alan 

İnflamatuar barsak hastalarında konkomitan immünmodülatör kullanımının etkinliği 

arttırmadığı gösterilmiştir  (219). 2010’da yapılan SONIC çalışmasında Crohn hastalığında 

azatioprin ve İnfliksimab kombine terapisinin her 2 ajanın monoterapisinden daha etkin 

olduğunu gösterilmiştir  (124). Benzer bir sonuç ÜK hastalarında yapılan UC-SUCCESS 

çalışmasında da görülmüştür  (126). SONIC çalışmasının hasta grubunun immünmodülatör ve 

Anti-TNF naif hasta grubundan oluşması, hastalık süresinin kısa olması gibi faktörler göz 

önüne alındığında bu çalışmanın sonuçlarının diğer hasta gruplarına genellenebilmesini 

engellemektedir  (220). Adalimumab’ın immünmodülatör ajan kombinasyonunun etkinliğiyle 

ilgili yapılan çalışmaların bir kısmında klinik yarar görülmekle birlikte bu çalışmaların çoğu 

retrospektif çalışmalardır. Bu nedenle Adalimumab’ın immünmodülatör ajanlarla kombine 

tedavisinin etkinliği açısından prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır  (221). Bizim çalışmamızda 

anti-TNF naif Crohn ve ÜK grubunda, Adalimumab ve İnfliksimab monoterapisi ile 

Azatioprinli kombinasyon tedavinin yanıt oranları karşılaştırıldığında; Adalimumab ve 

azatioprin kombinasyon tedavi grubunun Adalimumab monoterapi grubuna göre klinik yanıt 

oranları daha yüksek bulunmamıştır. Crohn hastalarında, İnfliksimab ve azatiopurin 

kombinasyon grubunun yanıt oranları monoterapiye göre minimal daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Anti-TNF naif gruptaki sonuçlarımız istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte monoterapi ve kombinasyon tedavileri arasında belirgin bir fark bulunmayışının nedeni 

hastalarımızın %86’sının daha önce Azatioprin kullanmış olması, hastalık sürelerinin uzun 

olması (ort: 57,2± 60,7 ay) ve monoterapi veya kombinasyon tedavisi alan hastalarımızın bazal 

hastalık durumunun bilinmemesi ilişkili olabilir. 

RKÇ Anti-TNF ajanlara bağlı görülen ciddi enfeksiyon oranları plasebo ile aynı oranda 

izlenmesine rağmen ENCORE, REGISTRY gibi kayıt çalışmalarında veya gerçek yaşam verisi 

çalışmalarında Anti-TNF bağlı ciddi enfeksiyon riski konvansiyonel tedavilerden daha fazla 
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izlenmiştir  (222, 223). Çalışmalarda ciddi enfeksiyon riskini arttıran birçok prediktör de 

belirlenmiştir. Bu prediktörler arasında konkomitant Azatioprin veya kortikosteroid kullanımı, 

hastalık süresi, bazal hastalık aktivitesi, ileri yaş sayılabilir  (128). Törüner ve arkadaşlarının 

yaptığı vaka-kontrol çalışmasında anti-TNF ve konvansiyonel immünmodülatör kullanımına 

bağlı olarak oportunistik enfeksiyon riskinde artış olduğu bildirilmiş, özellikle kortikosteroid, 

tiopurin ve Anti-TNF kullanan hasta grubunda bu risk istatistiksel anlamlı özellik göstermiştir  

(224). Bizim çalışmamızda istatistiksel anlamlılık göstermemekle birlikte azatioprin ile 

kombinasyon tedavisi alan hastalarda görülen hastane yatışı gerektiren enfeksiyon, Tüberküloz 

ve zona zoster enfeksiyonları biyolojik monoterapi grubuna göre minimal olarak daha düşük, 

herpes labialis enfeksiyonu ise daha yüksek oranda izlenmiştir. Bu durumun nedeni tek başına 

azatioprin kullanımı haricinde diğer prediktörlerin bizim çalışmamızda göz önünde 

bulundurulmaması olabilir. 

Ekstra-intestinal manifestasyonlar, inflamatuar barsak hastalarında %40’a varan 

oranlarda görülmekte, hatta biyolojik ajan kullanan hasta kohortlarında bu oranlar %40’ı 

geçebilmektedir. Ekstra-intestinal manifestasyonların İBH bağlı morbiditeyi arttırdığı ve bu 

grubun uzun dönem hastalık sonlanımlarının da daha kötü olduğu gösterilmiştir  (225, 226). 

Duricova ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ÜK hastalarında EİM varlığı immünmodülatör 

veya biyolojik ajan kullanımı ve kolektomi riskini arttırdığını göstermiştir  (227). Yine 

Duricova ve arkaradaşlarının yaptığı başka bir çalışmada benzer sonuçlar Crohn hastalarında 

da görülmüştür  (228). Billiet ve arkadaşlarının Crohn hastalarında İnfliksimab primer 

yanıtsızlığını predikte etmek için yaptıkları çalışmada EİM primer yanıtlı veya yanıtsız grupta 

belirgin fark göstermediği izlenmiştir  (229). Bizim çalışmamızda özellikle Anti-TNF naif ÜK 

subgrubunda ve tüm hastalarda EİM olan grubun 24,36 ve 52. Hafta klinik yanıtları istatiksel 

olarak daha yüksek saptanmıştır. Bu durumun nedeni Duricova’nın çalışmasında belirttiği gibi 

EİM olan hastaların daha erken biyolojik tedavi ihtiyacı olabilir; ancak çalışmamızda EİM olan 

ve olmayanların hastalık süresi kıyaslanmaması nedeni ile net bir sonuca varılamamaktadır. 

Literatürde özellikle ÜK hastalarında EİM varlığının biyolojik tedavi yanıtlarını değerlendirilen 

bir çalışma izlenmemiş olup bu anlamda kesin sonuçlar açısından daha çok çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

Sigara kullanımının özellikle Crohn hastalarında hastalık seyri üzerinde negatif bir etkiye 

sahip olduğu bilinmekle birlikte Gisbert ve arkadaşlarının yaptığı bir derlemede birçok 

metaanaliz sonucu değerlendirilmiş ve sigara kullanımı ve klinik yanıt arasında net bir ilişki 

gösterilmediği belirtilmiştir  (230). Çalışmamızda da ilk basamak biyolojik ajan kullanan 
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inflamatuar barsak hastalarında sigara kullanımının klinik yanıt oranları üzerine etkisi 

istatistiksel anlamlılığa ulaşamamıştır. 

Hastalık süresi daha kısa olan hastaların tedavi yanıtlarının daha iyi olacağı yönündeki 

hipotez birçok büyük klinik çalışmanın post-hoc analizinde gösterilmiştir. Özellikle bu durum 

Crohn hastalığında net gösterilmiş olmakla birlikte ÜK için aynı durumdan 

bahsedilememektedir. Nguyen ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada hastalık süresi 

2 yılın altında olan Anti-TNF naif ÜK hastalarında tedavi yanıtsızlığının daha yüksek olduğu 

izlenmiş  (231). Sandborn ve arkadaşlarının yaptığı ULTRA çalışmasının post-hoc 

analizlerinde hastalık süresinin klinik yanıtlar üzerinde etkili olmadığını, ancak hastalık süresi 

2 yılın üzerinde olan Adalimumab kullanan hastaların kolektomi riski daha düşük izlenmiştir  

(232). Kohortumuzda Anti-TNF naif ÜK hastalarında 52.hafta klinik yanıtları 

değerlendirildiğinde hastalık süresi 5 yıl üzerinde olan grupta en yüksek izlenmiş olup istatiksel 

olarak anlamlı görülmüştür (p=0,032). Bu sonuçlar ışığında ÜK hastalarında erken biyolojik 

ajan ihtiyacı prognostik bir faktör olarak değerlendirilip bu hasta grubunun daha yakın takibi 

önerilebilir. 

Crohn hastalarının %25’inde hastalığın herhangi bir döneminde perianal fistüller 

gelişebilmekte ve perianal hastalık varlığı kötü prognostik faktörler arasında kabul edilmektedir  

(233). Perianal fistüllerin çoğu kompleks fistül özelliği göstermekte olup tedavilerinde 

konvansiyonel immünmodülatör veya biyolojik ajanlar kullanılmaktadır. Kohortumuzdaki 

hastaların %31,4’ünde perianal hastalık saptanmış olup çoğunluğu perianal fistüle sahip 

hastalardır. Olivere ve arkadaşlarının Adalimumab ve İnfliksimab kullanan Crohn hastalarını 

değerlendirdikleri çalışmada, hastaların %42,5 perianal hastalık saptanmıştır. (234) PANTS 

kohortunda ise %10 civarında izlenmiştir  (210). Çalışmamızda perianal hastalığı olan Crohn 

hastaları perianal hastalığı olmayan hastalarla karşılaştırıldığında 12,36 ve 52.hafta klinik yanıt 

oranları daha düşük saptanmakla birlikte istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır. Yoon ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada da perianal Crohn hastalığı olanların, perianal hastalığı 

olmayan gruba göre anti-TNF dahil bütün medikal tedavileri kümülatif olarak daha fazla 

kullandığı izlenmiş  (235). Göttgens ve arkadaşlarının Danimarka kohortunda, perianal 

fistülizan Crohn hastalarının klinik sonlanımlarını değerlendirmiş ve anti-TNF’lerin sıkça 

kullanılmaya başlandığı dönemde bile rekurrens oranları üzerinde belirgin bir değişiklik 

izlenmediği görülmüştür  (236). Perianal hastalığın biyolojik ajanların primer ve sekonder 

yanıtları üzerinde etkinliğini araştıran bir çalışma literatürde izlenmemiş olmamakla birlikte 

Anti-TNF ajanların fistülizan hastalıklarda yaygın kullanıldığı günümüzde bile rekurrens 
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oranlarında değişiklik olmaması perianal hastalığı olan hastalarımızdaki daha düşük yanıt 

oranlarını açıklayabilir. 

Tedavide kalım oranları, tedavinin başlanmasından sonlandırılmasına kadar geçen 

süredeki tedavi devam oranlarını gösteren; biyolojik ajanların hem etkinlik hem de güvenlik 

verilerini gerçek yaşam verileri ile yansıtan klinik belirteçlerden sayılmaktadır. Bu nedenle 16 

yıllık retrospektif kohortumuzda Anti-TNF naif hastalarımızda ilk basamak tedavide kalım 

oranlarını Kaplan-Meier analiz ve log rank p test kullanarak çalışmamızda yer verdik. Anti-

TNF naif hastalarda hem toplam hasta grubumuz hem de ÜK ve Crohn subgruplarında 

istatistiksel anlamlılık görememekle birlikte 24.aydan sonra belirginleşen İnfliksimab lehine 

tedavide kalım oranları saptadık. Uzun dönem tedavide kalım oranlarını ÜK hastalarında daha 

düşük izledik. Özellikle Kanada ve ABD’de yapılan birçok çalışmada 52. hafta tedavide kalım 

oranları CH %25-65, ÜK %16-52 arasında izlenmiş, Güney Kore cumhuriyetinde yapılan bir 

çalışmada ise Crohn hastalarında %85,8, ÜK hastalarında ise %64,4 izlenmiştir  (237-240). 

Bizim 52. hafta tedavide kalım oranlarımız özellikle Targownik ile Olivere ve arkadaşlarının 

çalışmalarındaki oranlara benzer izlenmiştir.  (234, 237) Literatürde ilk basamak Adalimumab 

ve İnfliksimab tedavi kalım oranları arasında belirgin fark saptanmamakla birlikte çoğu 

çalışmada özellikle uzun dönemde İnfliksimab altında daha uzun tedavide kalım süreleri 

izlendiği gösterilmiştir.  (216, 239) Bu sonuçlar bizim çalışmamızda da izlenmektedir. İlk 

basamak Sertolizumab, Golimumab ve Vedolizumab kullanan hasta sayımız az olduğu için bu 

ajanların tedavide kalım oranları değerlendirilmemiştir. 

Çalışmamız tek merkezli retrospektif bir çalışma olarak planlanmış ve 16 yıllık zaman 

diliminde hastalar takip edilmiştir. Ülkemizde biyolojik ajan kullanan hastalarda yanıt 

oranlarını araştıran çalışmalar olmakla birlikte bizim çalışmamızdaki kadar uzun takip süresi 

ve hasta sayısı olan bir çalışma literatürde izlenmemiştir. Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları da 

mevcuttur. Literatürdeki tek merkezli çalışmalara göre hasta sayımız yeterli olmakla birlikte, 

özellikle subgruplar değerlendirilirken hasta sayısı yetersizliğimiz nedeni ile istatistiksel 

yeterlilik izlenmemesi en büyük kısıtlılıklarımızdandır. Özellikle primer ve sekonder 

yanıtsızlık kavramlarımızı değerlendirirken endoskopik veya hastalık aktivite skorlamaları ile 

korele edilmemesi de bu kısıtlılıklar arasındadır. Biyolojik ajanların yanıtsızlık 

değerlendirilmelerinde bazal hastalık aktivitesinin değerlendirilmemesi, hasta özellikleri 

açısından propensity skor eşleşmesinin yapılmamış olması ve tersiyer merkez olmamız nedeni 

ile daha ciddi vakaların takip edilmesi yanıtsızlık oranlarımızı etkilemiş olabilir. Azatioprin ve 
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kombinasyon tedavisi ile azatioprin monoterapi etkinliklerini değerlendirilirken azatioprin 

kullanımını kümülatif süreçte ele almamız sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. 
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8. SONUÇLAR 

1. Orta-şiddetli inflamatuar barsak hastalıklarının tedavisinde biyolojik ajanlar ilk sıra 

tedavide önerilmekte olup efektivitesi kanıtlanmış bir tedavi modalitesidir. 

Kılavuzlarda ilk basamak biyolojik ajan seçiminde hangi ajanların tercih edileceği 

konusunda konsensus bulunmamaktadır. Kohortumuzda ilk basamak biyolojik ajan 

kullanan hastalarımızın çoğu İnfliksimab ve Adalimumab kullanmış olup 12.hafta 

klinik yanıt oranları Adalimumab kolunda daha yüksek, 52.hafta klinik yanıtları ise 

İnfliksimab kolunda daha yüksek saptanmıştır. 

2. Biyolojik ajanların azatioprin ile kombinasyonunun bu ajanların immünojenitesini 

azaltıp yanıt oranlarını yükseltebileceği çalışmalarda gösterilmiştir. Çalışmamızda 

da biyolojik ajanların azatioprinli kombinasyonları ile biyolojik ajan monoterapi 

gruplarında klinik yanıt oranları kıyaslanmıştır. Adalimumab’ın azatioprinli 

kombinasyonu ile monoterapi grubu arasında belirgin fark izlenmemekle birlikte 

İnfliksimab’ın azatioprinli kombinasyon grubunda yanıt oranları belirgin 

olmamakla birlikte monoterapi grubuna göre daha yüksek izlenmiştir. 

3. 1. basamak Adalimumab ve İnfliksimab kullanan hastalarımızda İnfliksimab bağlı 

intolerans ve yan etki nedeni ile daha fazla tedavi değişikliği yapıldığını izledik. 

Biyolojik monoterapisi ile AZA kombinasyon tedavisi ile kıyaslandığında iki grup 

arasında hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon, tüberküloz, zona zoster ve herpes 

labialis enfeksiyonları arasında istatistiksel anlamlılık gösteren bir fark olmadığını 

izledik. 

4. Hasta ve hastalık özelliklerinin ilk basamak tedavi yanıt oranlarına etkisini 

değerlendirdiğimizde özellik hastalık süresi uzun ve EİM sahip olan ÜK 

hastalarının yanıt oranlarının daha iyi olduğunu saptadık. 

5. Biyolojik naif ÜK ve Crohn hastalarının tedavide kalım oranlarını 

değerlendirdiğimizde Adalimumab ve İnfliksimab gruplarında özellikle 24.aydan 

itibaren belirginleşen İnfliksimab lehine tedavide kalım oranları izledik. 
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