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OZET

TNF (Tumor Nekrozis Faktor), inflamatuar bagirsak hastaligi
iImmunopatogenezinde anahtar bir sitokindir. AntiTNF tedaviler (infliksimab ve
adalimumab) orta ve agir aktiviteli hastalarda endikedir.

Calismamiza Ocak 2012-Mayis 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip FakUltesi Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan takipli antiTNF
tedavi alan 117 inflamatuar bagirsak hastasi (47 ulseratif kolit; 70 crohn
hastasi) dahil edilmistir. Vakalarimizdan crohn hastalari ortalama 6 yil;
Ulseratif kolit hastalari ise 5 yil sire ile takip edilmistir. AntiTNF tedavi alan
inflamatuar bagirsak hastaligi tanil erigkin hastalarda antiTNF tedavi yanitlari
(tam remisyon, direngli hastalik, 6lum) tedavi sonrasi gelisen komplikasyonlar
ve sag kalim degerlendirilmesi yapilmistir.

Yas ortalamasi Crohn hastalarinda 37.5, Ulseratif Kolit hastalarinda
38 olarak hesaplanmistir. Crohn hastalarinin %58.6’s1 (n=41), UK (Ulseratif
Kolit) hastalarinin %66.0’s1  (n=31) erkektir. UK grubunda infliksimab
kullananlarin orani %34.0 (n=16), Adalimumab kullanma orani %51.1 (n:24),
infliksimab ve adalimumab kullananlarin orani %14.9°dur (n=7). ilgili oranlar,
Crohn grubunda sirasiyla %45.7 (n=32), %34.3 (n:24) ve %20.0’dir (n=14).

117 inflamatuar bagirsak hastasinda antiTNF yanit orani %69.6’dir
(n:80). 70 crohn hastasinda antiTNF tedaviye yanit orani %75 (n:51), 47
ulseratif kolit hastasinda %61.7°dir (n:29). Calismamizda antiTNF yanit orani
yuksek olmakla birlikte ilaglarin her iki hastalik grubu iginde birbirine Gstunlugu
gorulmemigtir. Calismamizda antiTNF ve azotiopurinden olugsan kombine
tedavilerin tekli antiTNF tedaviye yanit agisindan bir Gstinlaga goralmemigtir.
Yanit alinan ve alinamayan hastalar arasinda hastalik takip suresi, yas,
cinsiyet, baglangic crp’si (c reaktif peptid), sedimentasyon, hgb (hemoglobin)
degeri, tutulum yeri ve siddeti agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir.
Takip suresince antiTNF kullanimi altinda tiberklloz ve malignite basta olmak
uzere ciddi bir yan etki gorulmemistir.

Sonug¢ olarak, g¢alismamizda orta ve siddetli inflamatuar bagirsak

hastaliklarinda antiTNF tedavisinin etkin ve guvenilir oldugu gosterilebilmistir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastahg!.



SUMMARY

The Retrospective Analeysis of AntiTNF Treatment of Inflamatory
Bowel Disease

TNF (Tumor Necrosis Factor) is a cytokine which plays a key role in
the pathogenesis of inflamatory bowel disease. AntiTNF treatment (infliximab
and adalimumab) is indicated for mild to moderate diseases.

In our study, we registered 117 patients with inflamatory bowel disease
who are treated and followed up in Gastroenterology Department of Uludag
University Faculty Of Medicine between the dates January 2012 and May
2017. Patients with Chron’s disease and Ulceratif colitis are followed up 6 and
5 years respectively. Patients who are treated with anti tnf drugs evaluated by
the treatment success, complications and survival rate.

Median age was 37.5 for Crohn’s disease and 38 for Ulceratif colitis.
58.6% (n=41) of patients with Chron’s disease and 66.0% (n=31) of patients
with ulceratif colitis were male. In UK group, 34.0% (n=16) of all patients
received infliximab treatment and 51.1% (n:24) of all patients received
adalimumab. 14.9% (n=7) of patients received infliximab and adalimumab
both. In Crohn Disease group, the rates were 45.7% (n=32), 34.3% (n=24) and
20.0% (n=14) respectively.

In 117 patients with inflamatory bowel disease, response rate to the
anti-tnf treatment is 69.9% (n=80). In 70 patients with Chron’s disease,
response rate to the anti-tnf treatment is 75% (n=51) and in 47 patients with
Ulceratif Colitis disease, response rate is 61.7% (n=29). In our study, response
rate to the anti-tnf treatment was high and there was no superiority between
groups. In addition, combination therapy with anti-tnf and azathiopurine was
not superior to the antiTNF treatment only. Regardless of the treatment
response, characteristics of the patients such as age, gender, initial crp (c
reaktif peptid) values, sedimentation levels, hgb (hemoglobin) values, site of
the involvement and severity of the disease were not significantly different.
During follow-up period, tuberculosis or malignency was not seen.

In our study, we demonstrated that antiTNF treatment was safe and
effective in moderate- severe inflamatory bowel disease.

Key words: Chron’s disease, Ulceratif Colitis.



GiRiS

Tanim ve Genel Bilgiler

Inflamatuar bagirsak hastalig (Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi) klinik
olarak oldukca heterojen sekillerde karsimiza c¢ikan, degisik sistemik ve
ekstraintestinal tutulumlarla seyredebilen kronik, tekrarlayici gastrointestinal
inflamasyon ile karakterize hastalik grubudur (1). inflamatuar bagirsak
hastaliklari tanisi klinik, histopatolojik ve endoskopik bulgulara dayandirilir.
inflamatuar bagirsak hastaliyi etyopatogenezinde cevresel, genetik ve
immunoregulatuar faktorlerin kombinasyonu hipotez olarak ileri striimektedir.
Her iki hastaliginda genetik olarak duyarli kisilerde gesitli antijenlere ya da
cevresel faktorlere karsi olugan abartili bir immun yanit sonucu olustugu ileri
surtulmektedir (1,2). Crohn hastaligi ve ulseratif kolit insidansi tim dunyada
giderek artmaktadir ve hastalik halen tedavi edilebilir degildir. Relaps riski olan
kronik hastaliklardir. Hastaligin progresyonu ve prognoz 1950’lerde
steroidlerin, 1970’lerde immunsupresanlarin ve son yillarda biyolojiklerin kesfi
ile buyluk oranda degismistir. Bu tedavilerin ciddi komplikasyonlari dnlemesine
ve yasam Kalitesini duzeltmesine karsin, bu hastaliklarin dogal seyrini

degistireceklerine yonelik yeterli kanit yoktur (3,4).
EPIDEMiYOLOJi
insidans ve Prevalans

Crohn hastaligi ve Uulsetarif kolitin insidans ve prevalansi cografi
bdlgelere gore buylk oranda farklihk géstermektedir. Her iki hastalia da bati
toplumlarinda ve endustrilesmis alanlarda daha sik rastlanmaktadir. En
yuksek insidans ve prevalans oranlari Kuzey Avrupa, ingiltere ve ABD’den
bildiriimekteyken 1980’lerin ortalarindan 1990’lara Avrupa, Pasifik Ulkeleri,
Orta Dogu ve Latin Amerikada insidans ve prevalansda artis olmustur (5,6).
Populasyona dayali ¢calismalarin sonucuna goére; Crohn hastaligi ve ulseratif
kolit'in insidansi sirasiyla 0.1-16/100.000 ve 0.5-24.5/100.000 arasinda

degismektedir (7,8). inflamatuar bagirsak hastaligi insidansi kuzey tilkelerinde



glineyden daha siktir. IBH insidansi batiilagmis toplumlarda en yiksektir. En
yuksek insidans oranlari Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Ingiltere ve
Avustralya’dan bildirilmistir. Bitin Bati Avrupa merkezlerinde Ulseratif kolit ve
Crohn igin insidans oranlari Dogu Avrupa merkezlerinden yaklasik olarak iki
kati kadar yuksektir. Bu bolgesel farkliigin nedeni acik degildir. Turkiye'den
cok merkezli hastane verilerine dayall bir calismada Ulseratif kolit ve Crohn
hastali§i insidansi sirasi ile 4.4/100.000 ve 2.2/100.000 olarak bildirilmistir (9).
Tarkiye’de inflamatuar bagirsak hastaligi prevalansi Crohn hastaligi igin
7.7/100.000 ve Ulseratif kolit icin 25.2/100.000 arasindadir.

Tablo-1: IBH (inflamatuar bagirsak hastahdi) epidemiyoloji.

Ulseratif kolit Crohn hastaligi

insidans  (Kuzey
2.2-14.3/100.000 3.1-14.6/100.000

Amerika)

Baslama yasi 15-30 ve 60-80 15-30 ve 60-80

Yahudi> Yahudi olmayan

Yahudi> Yahudi olmayan

Etnik kdken Kafkasyali>Afrika kokenli | Kafkasyali>Afrika kokenli
Amerikali>ispanyol>Asyali | Amerikali>ispanyol>Asyali
Erkek: kadin
1:1 1.1-1.8:1
orani
Sigara igimi Hastaliktan koruyabilir Hastaliga neden olabilir
Oral
) Risk artmamigtir Gorecelirisk 1.4
Kontraceptifler
Apendektomi Koruyucu Koruyucu degil

Tek yumurta

ikizleri

% 6 uyusma

% 58 uyusma

Cift yumurta

ikizleri

% 0 uyusma

% 4 uyusma




DEMOGRAFiIK BULGULAR

Baslangi¢ yasi

Crohn hastaligi 20-30’lu yaslarda, Ulseratif kolit ise 30-40’li yaslarda
tani almasina ragmen hastalik herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Yaklasik
olarak olgularin %10-15'i yetigkin yasindan Oonce tani alir. Hastalik
baslangicinda yas dagilimi bimodal olup en fazla insidans adolesan ve geng
erigskinde gorultrken, ikinci pik besinci ve altinci (55-65) dekadlar arasindadir.
Turkiye verilerine gore her iki hastalik igin, 20-29 ve 40-49 yaslar arasinda iki

pik saptanmistir (10).
Cinsiyet

Ulseratif kolit erkeklerde daha sik (%60) gbzlenirken, crohn hastahg:
Ozellikle ylksek insidansh bdlgelerde, kadinlarda %20-30 oraninda daha sik
gorulmektedir. Dusuk insidansli bolgelerde crohn hastaliginin erkeklerde daha
sik rastlandigi bildirilmektedir.

Pediatrik hastalarda crohn hastaligi ve [Ulseratif kolit dagilimi
erigkinlerin tam tersi olup crohn hastaligi erkeklerde sik gérulirken, Ulseratif
kolit kizlarda siktir (6,11).

inflamatuar bagirsak hastali§i epidemiyolojik veri tabanina gore,
Tarkiye'de cinsiyet dagihmi her iki hastalik i¢cin de kadin predominan olup,
kadin- erkek orani crohn hastalijinda 1.24, Ulseratif kolit hastaliginda 1.27
olarak tespit edilmistir (10).

ETiYOLOJi ve PATOGENEZ

Genetik olarak yatkin bireylerde hem dis faktorlerin (6rn: normal
immun flora) hem de konak faktorlerinin (6rn: intestinal epitelyal hicre bariyer
fonksiyonu, dogal ve edinsel immun fonksiyon) birlikte daha sonra 6zgul
cevresel faktorler (6rn: sigara) daha da modifiye olan kronik mukozal bir
immUm fonksiyon dlzensizlijine neden olmasi Uzerinde goris birligine
variimis bir hipotezdir. Mukozal immun sistemin kronik aktivasyonunun,
tanimlanmamis bir enfeksiy6z ajana karsi uygun bir cevap olarak ortaya

¢cikmasi olasi ise de bdyle bir ajanin aranmasi galismalari sonugsuz kalmigtir.



Boylece inflamatuar bagirsak hastaligi guncel olarak, birlikte otoimmunitenin
bazi unsurlari olsun ya da olmasin bagirsaklar icinde bulunan endojen
mikrobiyal floraya kars! uygunsuz bir cevap olarak distniimektedir. Onemli
olarak normal badirsaklar fazla sayida immuan hucreler igerir. Fizyolojik
inflamasyon olarak adlandirilan bu durumun bagirsaklarda tam immunolojik
yanita ilerlemesi aktif olarak dinginlenir. Normal konakta enfeksiyonlarin seyri
sirasinda bagirsakla iligkili lenfoid doku tam olarak aktiflesir ama immin
yanitin baskilanmasi ve doku onarimi ile hizli bir sekilde inaktive edilir.
Inflamatuar ~ bagirsak hastaliginda bu olusum tam olarak

dizenlenememektedir (12).
PATOLOJI
ULSERATIF KOLIT: MAKROSKOPIK BULGULAR

Ulseratif kolit kolon mukozasinda sinirli idyopatik inflamatuar bir
patolojidir. Montreal siniflamasina gore inflamasyonun kolondaki yayginligina
bakilarak tge ayrilir. Rektuma sinirli hastalik proktitis, splenik fleksuraya
kadar uzanan hastalik sol tip, splenik fleksurayr asan hastalik
ekstensif/pankolit olarak isimlendirilir. Ulseratif kolit anorektal bileskeden
baslayip kolon boyunca diffiz kesintisiz ve simetrik olarak proksimale dogru
yaylilir. Hasta/inflamasyonlu bdlge keskin bir sekilde sonlanarak normal
mukozaya gegis olur. Hemen her zaman rektum tutulumu vardir. Tim kolon
tutuldugunda hastalarin %10-20’sinde inflamasyon terminal ileumun 1-2 cm’lik
kismina kadar yayilir. Bu backwash ileit olarak adlandirilir ve fazla bir klinik
Oonemi yoktur.

Hafif inflamasyonda mukoza eritematdzdur ve zimpara kagidi gibi ince
granuler yluzeye sahiptir. Daha siddetli hastalikta mukoza hemorajik,
O0dematdz ve ulseredir. Uzun suren hastalikta epitelyal rejenerasyonun bir
sonucu olarak, inflamatuar polipler bulunabilir. Remisyonda mukoza normal
gorulebilir fakat uzun yillardir hastaligi olanlarda atrofik ve 6zelligini kaybetmis
bir sekilde gorulir ve tum kolon daralmis ve kisalmistir. Fulminan hastaligi
olanlarda bagirsak duvarinin inceldigi ve mukozada siddetli Ulserlerin oldugu

bir toksik kolon veya megakolon gelisebilir (12).



ULSERATIF KOLIT: MIKROSKOPIK OZELLIKLER

Histolojik bulgular, Glseratif kolitin endoskopik gérinimu ve klinik seyri
ile iyi bir korelasyon gdsterir. Hastallk mukoza ve superfisiyel submukoza ile
sinirhdir. Daha derin tabakalar fulminan hastalik disinda salimdir. UK'da iki
ana histolojik 6zellik kronikligi dusundurir ve enfeksiy6z veya akut kendini
sinirlayan kolitten ayirdetmeye yardim eder.

Birincisi kolonun kript yapisi distorsiyonedir. Kriptler yarik ve sayica
azalmis olabilir. Siklikla kript tabani ve muskularis mukoza arasinda bir aralik
vardir. Ikincisi ise bazi hastalarda bazal plazma hicreleri ve multple bazal
lenfoid agregatlar vardir. Mukozal vaskiler konjesyonla birlikte 6dem, fokal
hemoraji ve nétrofilleri, lenfositleri, plazma hucrelerini ve makrofajlari iceren
inflamatuar bir hucre infiltrasyonu bulunabilir. Notrofiller 6zellikle kriptlerde

epiteli invaze ederek kriptite ve sonunda kript apselerine neden olur (12).
CROHN HASTALIGI: MAKROSKOPIK OZELLIKLER

Gastrointestinal kanalda adizdan anlise kadar her hangi bir bolgeyi
tutabilir. Lezyonlar atlamali olup, arada saglam bolgeler birakir. En sik
ileogekal bolgeye lokalize olur. Transmural tutulum yapar. Endoskopik olarak
aftdéz veya kuguk yluzeyel Ulserasyonlar hafif hastaligin 6zelligidir. Daha aktif
hastalikta yildiz seklinde Ulserasyonlar longitudinal ve transvers olarak
birleserek siklikla histolojik olarak normal olan mukoza adaciklarini sinirlarlar.
Kaldirim tasi gériinimu crohn hastahidi icin karakteristiktir. Aktif crohn hastaligi
fokal inflamasyon ve dizelmesi ile fibrosis ve barsagin daralmasina neden
olan fistul traktinin olusumu ile karakterizedir. Bagirsak duvari kalinlasgir, dar
ve fibrotik hale gelir (12).

CROHN HASTALIGI: MIKROSKOPIK OZELLIKLER

En erken lezyonlar aftdz Ulserasyonlar ve fokal kript apseleridir. Fokal
kript apselerinde daginik makrofaj kimelesmeleri vardir. Bunlar bagirsak
duvarinin tum tabakalarinda nonkazeifiye granulomalar olustururlar. Crohn
hastaliginin diger histolojik 6zellikleri submukozal veya subserozal lenfoid
agregatlarinin ozellikle Ulserasyon alanlarina uzak bolgelerde gorulmesi,



makroskopik ve mikroskobik atlama alanlarinin bulunmasi ve bagirsak
duvarinin derinliklerine inen fissur ve bazen de fistll traktlari ya da lokal apse

olusumlari ile kendini gosteren transmural inflamasyonu kapsar (12).
KLINIK SUNUM
ULSERATIF KOLIT:

Ulseratif Kolit (UK) belirtileri gogunlukla sinsidir. Hastaligin neden
oldugu rektal inflamasyon hastaligin en belirgin semptomu olan kanamaya ve
mukus desarjina yol acar. Tenezm ise rektal 6deme sekonder ortaya c¢ikar.
diyare siklikla noktirnal ve postprandiyaldir. UK’in en hafif hali olan ulseratif
proktit hastalarin yaklagik 9%25-30’'unda gorultr. Proktit hastalarinda
sistematik semptom gorulmez ancak cilt ve eklem semptomlari gorulebilir.
Ulseratif proktit hastalari hematosezi, mikusli digkilama ve tenezmden
yakinirlar. Sag kolon transitindeki yavaslamaya bagli olarak konstipasyon
gOralur. Hastalik ¢ogunlukla rektumla sinirli kalir, ancak hastalarin %10-
40’inda inflamasyon proksimale ilerler (13,14).

Proktosigmoidit (sol-tarafli kolit); UK hastalarinin %40’ in1 kapsar.
Hastalar tenesmus, acil tuvalet ihtiyacl, rektal kanama, kabizlik veya ishal gibi
sikayetlerde bulunabilir. Sol alt kadran agrisi daha siktir. TUm kolon hastaligi
durumunda pankolit'ten s6z edilebilir. Kolonun emici kapasitesinin dusmesi
nedeniyle hastada ishal, kanama, acil tuvalet ihtiyaci ve tenesmus belirtileri
siktir. Hastalarin karin agrisi, kilo kaybi yasamalari olasidir, ayrica
ekstraintestinal semptomlar ve kansizlik da hastaligin yandas bulgularidir.
Toksik megakolon, ulseratif kolonun en agir klinik formudur ve daha ¢ok
pankolit hastalarinda gorulur. Hastalarda ates, halsizlik, agir kramplar, karin
agrisi, karinda hassasiyet olabilir. Bu durum inflamasyonun mukoza altina ve
kas dokusuna dogru ilerlemesi nedeniyle olusur (15). GUnumuzde de
hastaligin agirhgini tanimlayan kriterler ilk olarak Truelove ve Witts tarafindan

tanimlanmistir.



Tablo-2:; Truelove ve Witts Klinik Aktivite indeksi.

Parametre Hafif Siddetli
Gunluk digkilama sayisi | 4 ve 4 den az olmasi. 6 ve 6 dan fazla

olmasi

Diskida kan Cok az miktarda Sikhkla

Ates Normal >37.5

Nabiz (atim/dk) Normal >90

Hemoglobin Normal (11 Ustl) <%?75 (10.5 alti)

Sedimentasyon (mm/st) 30 ve alti 30 st

(Hafif ve orta gsiddet arasinda kalan aktivite orta olarak

degerlendiriimektedir.)

Tablo-3: Baron Endoskopik Aktivite indeksi.

Grade 0 Kolon mukozasinda solukluk, vaskuler yapilar
belirgin ince submukozal nodularite,
Grade 1 Normal mukozayl maskeleyen eritemli,

odemli, yumusak, parlak mukoza

Eritemli, 6demli mukoza, ince granularite.
Grade 2 Spontan mukozal hemoraji, mukozaya dokunmakla
hafifce kanama

Eritemli, 6demli, granuler, spontan kanama,
Grade 3 limende mukopiiriilan materyal, bazen mukozal
Ulserler.

CROHN HASTALIGI:

CH'Inda tani sirasinda hastalarin %60’inda agrni ve kilo kaybi
izlenirken en sik semptom kronik ishaldir. Hastalar genellikle kronik hastalik
semptomlari ile basgvururken, aniden baglayan siddetli karin agrisi, bagirsak
tikanikligi ya da kanama ile gelebilirler. Karin agrisi Crohn hastalarinda UK’ten
daha sik goérulir. Bunun nedeni ise CH’inda transmural bagirsak tutulumuna
bagli olarak seroza ve peritonda yerlesik agri reseptorlerinin uyariimasidir.

Karin agrisi ve postprandiyal agri en sik gorilen semptom iken bunlara diyare,



rektal kanama, nokturnal bagirsak hareketleri, ates, gece terlemeleri, kilo kaybi
siklikla eslik eder. CH ¢ogunlukla terminal ileum ve ¢gekumu tutar. intestinal
sitrikturlerin kismi ya da tam bagirsak tikanmasina yol agmasi nedeniyle
bulanti kusma olabilir. Transmural hastalikta perianal bdlgede skin tag ya da
perirektal apse/fistul seklinde olmasi hastalarin ancak %10’unda bulunur. Ayni
sekilde sag alt kadranda inflamatuvar kitle olarak da gorulebilir (16). Hastalik
sirasinda periferik ya da aksiyel artrit gibi kas iskelet sistemi hastaliklari ya da
primer eritema nodozum gibi cilt bulgular ekstraintestinal semptomlar olarak

gorulebilir ve bu durum kolon tutulumunun oldugu vakalarda daha siktir.
JEJUNOILEITIS

Yaygin inflamatuar hastalik, malabsorpsiyon ve steatore ile
sonuglanan sindirim ve emilim yuzeyinin kaybi ile iligkilidir. Kusma, ishal,
kramp seklinde karin agrisi ve kilo kaybi en sik gorilen semptomdur (15). Kilo
kaybi kronik hastallk ve buna bagli malabsorbsiyon ve enerji agigina
sekonderdir. Ishal nedeni inflamasyon, protein kaybettiren enteropati,
striktlran proksimalindeki staza bagli olarak artan bakteri sayisi gibi nedenlere

bagli olarak gelisen malabsorsiyon olabilir.
ILEIT ve ILEOCEKAL CROHN HASTALIGI

Crohn hastalarinda bagirsak semptomlari bagirsakta daralma,
obstriksiyon olmasindan sonra gorulir. En ¢ok sag alt kadran agrisi,
kanamali/kanamasiz ishal, ates, kilo kaybi, gece terlemesi ile ortaya gikar. Agri
cogunlukla yemeklerden sonra kismen ya da tam olarak daralmis bagirsak
limeni nedeniyle kramp tarzindadir, defekasyonla hafifler ve bu agriya batinda
distansiyon, kusma ve bulanti eslik edebilir. ileogekal bdlgenin siddetli
inflamasyonu lokalize duvar incelmesi ile birlikte mikroperforasyon ve komsu
badirsak, cilt ya da mesaneye fistll olusumuna veya mezenterde bir abse

kavitesine neden olabilir.
CROHN KOLITI

Crohn hastalarinin yaklasik %15’'inde hastalik kolona sinirlidir. UK’'ten

ayirim gugtlr ¢unkl ishal, rektal kanama, sikisma hissi gibi klinik bulgular



benzerdir. Ulseratif kolit de oldugu gibi belirgin kanama yoktur. CH’inda kolon
tutulumunda perianal bulgular (apse, skin tag veya fistul) tlseratif kolit'den ¢ok
daha siktir. Ayrica rektum UK'te her zaman tutulmus iken CH’inda korunur
(17).

PERIANAL HASTALIK

Crohn kolitli hastalarin yaklasik Ugte birinde gorulir ve inkontinens,
genis hemoroidal kalintilar, anal strikturler, anorektal fistlller ve perirektal

abselerle kendini gosterir (18).
UST GiS TUTULUMLU CH

Ust gastrointestinal sistemin CH'I izole olmaktan ¢ok cogunlukla ince
ya da kalin bagirsak hastaligina eslik eder (19,20). Ust gastrointestinal sistem
hastaliginin bulgulari bulanti, kusma ve epigastrik agridir.  Hastalarda
genellikle h. Pilori negatif gastrit'i vardir. ileri gastroduodenal crohn hastaligi

olanlarda kronik mide c¢ikis obstriksiyonu gelisebilir.
DOGAL SEYIR
UISERATIF KOLIT:

Ulseratif kolitli olgularin baslangicinda atagin siddetine gére
siniflandiracak olursak, olgularin %20-25'inde ilk atak hafif siddette, %50-
75’inde orta siddette ve %10-20’sinde de siddetli seyreder (21).

Buylk sayida hastay! iceren bir arastirmada, hastalik aktivitesine
dayanarak yapilan siniflandirmada, hastaligin seyri U¢ alt gruba ayrilmigtir
(22).

a. Remisyonda kalan veya hafif semptomlarla seyreden hastalar
(%55),

b. Kronik aktif seyreden hastalar (%6),

c. Kronik intermittan (ntks ve remisyonlarla karakterli) seyir gosteren
hastalar (%37),

Ulseratif kolit progresif ve dinamik bir hastalik olup, bir formdan
digerine gegis gorulebilir. Proktit ya da sol taraf tutulumu ile baglayan formlar

zaman igerisinde ekstensif forma donusebilir. Yapilan arastirmalarda ekstensif



kolite dogru degisim gosterenlerde, baslangigtan beri ekstensif kolit olan
hastalarla karsilastirildiginda kolektomi riski daha fazla olarak bulunmustur.
Yayilim igin en énemli risk faktérinin hastaligin genc¢ yasta baslamasi ve

primer sklerozan kolanijit varligi oldugu tespit edilmistir.
CROHN HASTALIGI:

CH'1 da UK gibi alevlenme ve diizelmeler gésteren bir seyir gosterir.
Hastalarin gogu ya semptomatik remisyonda ya da hafif hastalik gegiriyordur.
Ayrica sigara icimi, nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII), araya giren
enfeksiyonlar ve stres semptomlari ya da inflamasyonu etkileyebilir. Strese
badli hastalik alevlenmeleri inflamasyon aktivitesinin artmasindan ¢ok birlikte
olabilen irritabl bagirsak sendromu ya da stresin semptomlari artirmasina bagl
da olabilir (23-27) . CH’ inda mortalite genel populasyondakinden fazla degildir.
Olumlerin gogu tedavinin enfeksiydz komplikasyonlarina bagli olarak siddetli
hastalik sirasinda olur. Hastalik seyri suresince tamamen dizelmez (28,29).
lleal ve ileokolik hastaligin olmasi cerrahi ihtiyaci olasiligini artirmaktadir.
Erken baslangi¢cli CH da cerrahi ihtiyaci igin bir risk faktordar. Cerrahi ihtiyaci
olan hastalik slreci genotipik/fenotipik iliskilerden etkilenir. NOD2/CARD15
mutasyonu olan hastalarda fibrostenozlu ileal hastalik daha sik gelisir ki bu
durumda cerrahi ihtiyacinin olmasi daha yuksek olasiliktir.

Iyilesme belirtileri CH aktivite indeksindeki (CDAI) degisikliklere paralel
olarak degerlendirilir.

Cogunlukla da biyolojik ajanlarin kullaniimasi ile elde edilen mukozal
iyilesme ve klinik remisyonlar, hastane yatiginin azalmasi ve cerrahiihtiyacinin
azalmasiyla korelasyon gosterir. Tam tersine akut ataklar sirasinda steroid
kullanilan hastalarda ise uzun donemde prognozlar kotudur ve daha direngli
hastalik ve steroid bagimliligina egilimlidirler (30).
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Tablo-4: CDAI ( Crohn Hastali§i Aktivite Indeksi).

1. Yedi gunluk civik veya ¢ok yumusak diskilama sayisi X2
2. Yedi gunluk karin agrisi (yok:0, hafif: 1, orta: 2, siddetli: 3) X5

3. Yedi gunluk genel iyilik hali (iyi:0, normalin hafif altinda:1, daha
kotu: 2, oldukga kotu:3, cok kotu:4)
4. Crohn hastalgi ile iliskili diger semptom ve bulgular (0-6) x20

(her bir bulgu igin 1 puan ekle, total 0-6)

Artrit veya artralji

iritis veya Uveitis

Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, aftéz stomatit
Fissur, anal fistll ve perirektal apse

Diger intestinal fistuller

Ates (>38, son haftada)

5. Diyare igin loperamid veya opiat kullanimi x30

(hayir:0, evet:1)

6. Abdominal kitle(yok:0, stipheli:2, var:5) x10
7. Hematokrit: X6
Erkek: 47-hct
Kadin:42-hct

8. Agirlik 100 x (1-simdiki agirlik/normal agirlk)
<150 remisyonda hastalar
>150 aktif hastalar
150-220 hafif aktivite
221-400 orta aktivite
>400 agir aktivite

Crohn Hastaligi Endoskopik Aktivite indeksi (CDEIS) ¢ok ayrintili ve
hesaplanmasi gug¢ oldugundan Daperno ve arkadaslari tarafindan daha pratik
bir indeks geligtirilmistir (SES-CD).
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Tablo-5: SES-CD Skoru.

Degisken 0 1 2 3
- Aftoz Buyuk (0.5-2 Cok buyuk
Ulser gapi (cm) | Yok (0.1-0.5) cm) (> 2 cm)
Ulsere ylizey Yok | <%10 %10-30 >%30
Etkilenen ylzey | Yok <%50 %50-75 >%75

y Tek, Multiple, :
Darlik varhgi Yok gecilebilir gecilebilir Gegcilemeyen

LABORATUAR, ENDOSKOPIK ve RADYOLOJIK BULGULAR

ULSERATIF KOLIT:

Aktif hastalik akut faz reaktanlari, trombosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizinda yukselme ve hemoglobinde dusus ile birlikte olabilir.
Fekal kalprotektin seviyesinin histolojik inflamasyon ile iyi bir korelasyonu
vardir. Relaps gelisimini on gorur ve positi saptayabilir. Siddetli hastaligi
olanlarda serum albumin seviyesi olduk¢a hizli disecektir. Lokositoz olabilir
fakat hastalik aktivitesinin spesifik bir gostergesi degildir. Proktit veya
proktosigmoidit nadiren crp’de yukselmeye neden olur (31,32).

Sigmoidoskopi hastalik aktivitesini saptamak icin ve siklikla tedavi
oncesinde yapilir. Eger hastada akut bir alevienme yoksa kolonoskopi
hastaligin yayginli§gini ve aktivitesini saptamak icin yapilir (33,34).

Ulseratif kolit'in en erken radyolojik bulgusu tek kontrast baryumilu
grafilerde gorulen ince mukozal granularitedir. Siddetin artisi ile birlikte
mukoza kalinlasir ve yuzeyel Ulserler gorulur. Derin Ulserler-yaka dugmesi-
ulserleri seklinde belirebilir ki bu, ulserlerin mukozaya penetre oldugunu
gOsterir. Hafif hastalikta haustral pililer normal olabilir fakat aktivite ilerledikge
odemli ve kalin hale gelirler. Haustrasyon kaybi 6zellikle uzun siren hastalikta
olusabilir. Ek olarak kolon kisalir ve daralir. Kolondaki polipler postinflamatuar
polipler veya psddopolipler, adenomatéz polip ya da karsinom olabilir. Ulseratif
kolit'in tanisinda bilgisayarli tomografi taramasi endoskopi ve baryumlu grafi

kadar yardimci degildir. Ancak, hafif duvar kalinigi (<1.5 cm), homojen
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olmayan duvar dansitesi, perirektal ve presakral yag artigi, rektumda hedef

gorunuimu ve adenopati tipik bulgulardir (35-38).

CROHN HASTALIGI:

Laboratuvar anormallikleri sedimantasyon hizinda ve CRP’deki
artistir.

Daha siddetli hastaliktaki bulgular hipoalbuminemi, anemi ve
|6kositozdur (39).

Crohn hastaliginin endoskopik bulgulari rektumun saglim olmasi,
aftoz ulserler, fistuller ve arada saglam mukozanin oldugu atlayan lezyonlardir.
Endoskopi, kitle lezyonlarindan ya da darliklardan biyopsi almak veya
baryumlu grafilerde gorulen dolma defektlerini dogrudan gérmek icin yararhidir.
Kolonoskopi terminal ileum’un incelenmesine ve biyopsi alinmasina olanak
saglarken, Ust endoskopi de Ust gastrointestinal sisteme ait semptomlari olan
hastalarda gastroduodenal tutulumun tanisinda yararhdir. ileal veya kolonik
striktlrler, kolonoskopinin icinden sokulan balonlarla dilate edilebilir (40).

BT enterografi, ince barsagin ve limenin gorintlilenmesini saglamak
icin multidedektor bt’nin duzeltilmis uzaysal ve mekansal rezollisyonu ile buyuk
voliumlerle alinan noétral enterik kontrast maddenin bir kombinasyonudur.
Crohn hastaliginin fistll, abse gibi ekstraenterik komplikasyonlarinin ortaya
cikarilmasinda kullanilan rutin bt'den farkli olarak bt enterografi mural asiri
genisleme, tabakalagsma ve kalinlasma, vaza rektalarin dolgunlugu ve
perienterik inflamatuar degisiklikleri gostererek crohn hastahgi ile iligkili ince
bagirsak inflamasyonunu agikga tanimlar. Bt enterografi, kuskulu crohn
hastaligi ve onun komplikasyonlarini degerlendirmede birinci basamak test
olmaktadir (41).

SEROLOJiK BELIRTEGLER

iIBH’li hastalarin serumlarinda saptanabilecek iki antikor periniikleer
antinoétrofilik stoplazmik antikor (P ANCA) ve anti-Sacchoramyces cerevisiae
antikorudur (ASCA).
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P ANCA pozitifligi Glseratif kolit hastalarinin %60-70’inde ve crohn
hastalarinin %5-10’unda saptanir. P ANCA pozitifligi; pankolit, erken cerrahi,
posit, veya ileal pos-anal anastomozdan sonra posun inflamasyonu ve primer
sklerozan kolanijit ile daha sik birliktedir.

ASCA antikorlari crohn hastalarinin  %60-70’, Ulseratif kolit
hastalarinin %10-15’inde pozitiftir.

Ulseratif kolit ve crohn hastalarinin toplam prevalansinin %62 oldugu
bir hasta poptulasyonunda P ANCA/ASCA serolojisi %64 sensitivite, %94
spesifite gostermistir (42,43).

KOMPLIKASYONLAR
ULSERATIF KOLIT:

Masif hemoraji hastalarin %1’inde siddetli atak ile birlikte gorular. Eger
bir hastada 24-48 saat icinde 6-8 Unite kan tarnsfuzyonu gerekiyorsa kolektomi
endikasyonu vardir. Toksik megakolon, siddetli ataklari olan Ulseratif kolit
hastalarinda haustrasyonun kaybi ile birlikte transvers kolon c¢apinin 5-6
cm’nin  Uzerinde olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Perforasyon lokal
komplikasyonlarin en tehlikelisidir. Toksik megakolonla komplike bir
perforasyon igcin mortalite orani yaklasik %15’dir. Hastalarda toksik kolit ve
onceden dilatasyon olmaksizin barsagi perfore edebilen siddetli Ulserler
gelisebilir. Kolonoskopi ile gecgilemeyen darliklar, aksi ispat edilene kadar
malign kabul edilmelidir. Kolonoskopinin gegisini onleyen bir darlik, cerrahi igin

bir endikasyondur.

CROHN HASTALIGI:

Crohn hastaligi transmural bir stre¢ oldugundan fistll olusumu igin
direkt yollar olusturan serozal yapisikliklar gelismekte ve serbest perforasyon
olasihgini azaltmaktadir. Perforasyon hastalarin %1-2’sinde, genellikle
ileumda fakat ara sira jejenumda ya da toksik megakolonun bir komplikasyonu
olarak ortaya cikar. intraabdominal ve pelvik abseler crohn hastalarinin %10-

30'unda meydana gelir. Diger komplikasyonlar masif hemoraji,
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malabsorpsiyon ve sgsiddetli perianal hastallk ve %40’ Inda intestinal

obstruksiyondur (12).

Tablo-6: Farkli klinik, endoskopik ve radyografik bulgular.

Klinik Ulseratif kolit | Crohn
Diskida makroskopik kan Evet Ara Sira
Mukus Evet Ara Sira
Sistemik semptomlar Ara Sira Siklikla
AQri Ara Sira Siklikla
Abdominal kitle Nadiren Evet
Onemli perianal hastalik Hayir Siklikla
Fistlller Hayir Siklikla
Kuguk intestinal obstriuksiyon Hayir Siklikla
Kolonik obstruksiyon Nadiren Siklikla
Antibiyotiklere cevap Hayir Evet
Cerrahi sonrasi rekurrens Hayir Evet
ANCA pozitifligi Sikhkla Nadiren
ASCA pozitifligi Nadiren Siklikla
Endoskopik

Rektal atlama Nadiren Siklikla
Devamli tutulum Evet Ara Sira
Kaldinm tasi Hayir Evet
Biyopside granulom Hayir Ara Sira
Radyografik

ince bagirsakta belirgin anormallik | Hayir Evet
Anormal terminal ileum Ara Sira Evet
Segmental kolit Hayir Evet
Asimetrik kolit Hayir Evet
Darlik Ara Sira Siklikla
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INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI TEDAVISI

inflamatuar bagirsak hastalgi tedavisi cogu zaman émir boyu sirer,
bu nedenle kullanilan ilaglarin getirecegi olumlu etkilerin yaninda istenmeyen

etkiler ve yan etkiler de goz 6nune alinmahdir.
GLUKOKORTIKOSTEROIDLER

Glukokortikosteroidler inflamasyonun baskilanmasi igin kullanilir. Orta
agir aktiviteli Glseratif kolit ve Crohn hastaliginda remisyon saglanmasi igin
kullanilan iBH tedavisinin ana ilaclarindan biridir. idame tedavide yan etkileri
nedeniyle surekli kullaniimaz.

Konvansiyonel kortikosteroid kullaniminda prednizolon 40-60 mg/gun,
metil prednizolon 32-48 mg/gun 14 gun iginde remisyon saglandiktan sonra
haftada bir 4-5 mg azaltilarak kesilir.

Ulseratif kolitte kortikosteroid tedavisi hastaligin tutulum yeri ve
siddetine gore belirlenir.

Hafif orta derecede aktif sol kolit ve proktitin tedavisinde steroidler,
genellikle topikal ve oral 5 aminosalisilik asit (5-ASA) ile dizelmeyen
hastalarda kullanilir.

Hafif orta derecede aktif ekstensif kolitin tedavisinde de benzer sekilde
ilk tedavi segenegi olan 5-ASA tedavisine yanit yoksa kullanilmasi dusunaltr
(44).

Crohn hastaliginda kortikosteroidler klinik remisyonun saglanmasinda
yuksek etkinlige sahip olup birinci basamak tedavisinde kullanilir.

Steroid preparatlari batin i¢i enfeksiyon odagi ya da perinal bdlgede
apsesi olan hastalarda drenaj ve/veya antibiyotik tedavisi ile enfeksiyon

kontrolUu saglanmadan kullaniimamalhdir.

BUDESONID

Orta- hafif aktiviteli, terminal ileum tutulumlu Crohn hastaliginda
kullanilabilir. Baslangi¢ tedavisi 9 g'dir. ilk 3 aydan sonra 6 g’a inilmeli ve

azaltilarak maksimum 6 ayda kesilmelidir.
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Budesonid’in lokal formu da mevcut olup enema seklinde kullanilabilir.
Sol kolon tutulumlu ulseratif kolit ve crohn hastalarinda gegici bir sire sistemik
tedaviye ek olarak lokal ve oral ASA’ya yanit vermeyen hastalarda

uygulanmalidir (44,45).
5-AMINOSALISILAT

5-Aminosalisilat grubu ilaglar sulfasalazin, mesalazin, olsalazin,
balsalazid seklinde siralanabilir. Ulkemizde mesalazin ve sulfasalazin
bulunmaktadir. 5-ASA’nin etki sekli tam olarak bilinmemektedir. 5-ASA anti-
inflamatuar ve immunsupresan etkileri olan bir moleklldar. Lenfosit dna
sentezini inhibe ettigi, T hicre proliferasyonu, aktivasyonunu ve
diferansiasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir. Ulseratif kolitin remisyon
indUksiyonu ve idame tedavisinde; crohn kolitinin remisyon induksiyonu igin
kullantlir.

Hafif- orta derecede aktif distal veya sol kolon tutulumlu Ulseratif kolit
icin baglangi¢ tedavisi olarak topikal 5-ASA (4 g/gun lavman), oral 5-ASA (>2
g/gun) ile kombine olarak kullanilir. Hafif-orta derecede aktif ekstansif kolitin
tedavi yaklagimi da benzerdir.

Sulfasalazinin sik gorulen yan etkileri bulanti, kusma, artralji, bas
agrisi, atestir. Kemik iligi siUpresyonu meydana gelebilir. Mesalazin ile iligkili
diyare, bag agrisi, bulanti, dokunti gibi yan etkiler bildirilmistir. Nadir olarak 5-
ASA kullaniminda renal yetmezlik ile sonuglanabilen nefrotik sendrom ve

interstisyel nefrit vakalari bildirilmigstir (46).
PURIN ANALOGLARI

Azatioprin ve 6-merkaptoplrin  glukokortikoid’'e bagimli  IBH
hastalarinin tedavisinde siklikla kullanilan purin analoglaridir.

Azatioprin (2-3 mg/kg/gin) veya 6-merkaptopurin (1-1.5 mg/kg/gun)
glukokortikoidlerden kurtarici ajanlar olarak Ulseratif kolit hastalarinin Ggte
ikisinde ve daha 6nce glukokortikoid kesilememis olan crohn hastaliginda
basariyla kullanilmaktadir. Bu immun modulator ilaglarin Glseratif kolit ve

crohn hastaliginin idame tedavisindeki ve crohn hastaliyinda goérulen aktif
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perianal hastalik ve fistullerin iyilestiriimesindeki rolleri umut vericidir. Ayrica
6-MP ve azatiopirin crohn hastaliginin postoperatif profilaksisinde de etkilidir.
Parin analoglari kullanimi sonrasi hastalarin %3-4’Unde pankreatit
gelisir. Bu pankreatit tipik olarak tedavinin ilk birka¢ haftasi icinde ortaya cikar
ve ilacin kesilmesi ile tamamen duzelir.
Diger yan etkiler bulanti, ates, dokuntl ve hepatittir. Kemik iligi

supresyonu (6zellikle I6kopeni) doza bagimhdir ve siklikla ge¢ gelisir (47).
METOTREKSAT

Aktif crohn hastaliginda intramuskiler veya subkutan mtx (25
mg/hafta) remisyonu saglama ve glukokortikoid dozunu azaltmada ve haftada
15 mg dozunda ise remisyonun idamesinde etkilidir. Lokopeni ve hepatik

fibrozis potansiyel toksisiteleridir (48).
SIKLOSPORIN

Siklosporin intravendz glukokortikoidlere refrakter siddetli Ulseratif
kolitte 2- 4 mg/kg/gin verildiginde en etkilidir ve hastalarin %82’sinde yanit
alinir. Siklosporin, kolektominin bir alternatifi olabilir (49). Oral siklosporinin
uzun donem basarisi bu kadar dramatik degildir. Fakat eger hastalara
hastaneden ¢ikarken 6-MP veya azatiopirin baglanirsa remisyon surdurulebilir.
intravenéz siklosporin, refrakter fistiilli hastalarin %80’inde etkilidir ama
remisyonun idamesinde 6-MP veya azatioprin kullaniimalidir. Tek basina oral
siklosporin aktif hastalikta ancak yuksek dozlarda (7.5 mg/kg/gun) etkilidir
fakat 6MP/azatioprin olmadan remisyonun surdirilmesinde etkisizdir.
Siklosporin ciddi toksisitelere neden olabilir. Boébrek fonksiyonlarinin sik
izlenmesi gerekir. Hipertansiyon, gingiva hiperplazisi, hipertrikozis, parestezi,

tremor, bas agrisi ve elektrolit anormallikleri sik gorilen yan etkilerdir (50).
TAKROLIMUS

Siklosporine benzer sekilde immun-modulator etkisi olan bir makrolid
antibiyotiktir. Siklosporinden 100 kat daha glgclidir. Refraktdor IBH'lI
cocuklarda ve ince barsagin ekstensif tutuldugu eriskinlerde etkisi

gOsterilmistir. Ayni zamanda erigkinlerde refrakter fistulizan crohn hastaliginda
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oldugu gibi steroide bagimli veya refrakter uUlseratif kolit ve crohn hastaliginda
da etkilidir (51).

INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA ANTITNF
TEDAVILERIN YERI ve UYGULAMADA DiKKAT EDILECEK NOKTALAR

TUMOR NEKROZ FAKTOR VE ANTITNF AJANLAR

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) 6zellikle CH gelisiminde anahtar bir
sitokin olup, IBH immiinopatogenezinde merkezi bir role sahiptir. TNF-a bir ok
gram negatif ve pozitif bakteri, lipopolisakaridler, IL-2 gibi uyaranlarla buyuk
Olcide makrofajlarca uretilir TNF-a ¢ok yonlu aktif bir biyolojik molekdl olup,
immin yanitta dnemli roller Gstlenir. Ornegin; hiicre ici transkriptdr faktorlerin

aktivasyonu (NFkp) proinflamatuvar sitokin salinimini arttirir.

IBH'da kullanilan antiTNF-a ajanlari ile hem solubl, hem de hiicreye
baglanmis TNF bloke edilir (52,53).

IBH tedavisinde kullanilan antiTNF ajanlar genetik miihendislik
yontemiyle uretilen TNF’e yonelik monoklonal antikorlardir. Su anda Turkiyede
iki, diunyada 3 antiTNF ajan kullanim ruhsati almistir. Bunlarda infliximab,
kimerik monoklonal bir antTNF ajan olup, %25 murin, %75 insan yapisindadir.

Adalimumab %2100 (full human) insan monoklonal IgG1 antikorudur.
Klinikte Kullanim

iBH'da antiTNF tedaviler baslangicta sadece Fistiilizan CH'da
kullaniimigken, giinimizde refrakter luminal CH'da, UK olgularinda, tedaviye
direngli positlerde ve ekstraintestinal manifestasyonlarin tedavisi gibi daha
genis bir kullanim alani bulmustur. CH olgularinda; orta ve agir aktiviteli
hastalarda antiTNF ilaglarin endikasyonu vardir. Tam ve uygun dozda, surede
kortikosteroid ve/veya immunmodulator kullanimina ragmen yanitsizlik veya
bu ilaclara intolerans veya kontrendikasyon olan luminal CH’da, tam ve uygun
dozda, surede antibiyotik, drenaj, immunmodulator kullanimina yanitsizlik,
intolerans veya kontrendikasyon olan fistllizan CH’da ve steroid bagimhhgi
olan olgularda kullaniimahdir (54). UK olgularinda; uygun dozda ve sirede

aminosalisilat, kortikosteroid ve/veya immunsupresif kullanimina ragmen
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yanitsizlik veya bu ilaglara intolerans veya bu ilaglara bagh komplikasyon
varliginda, steroid bagimlihiginda antiTNF kullanim endikasyonu vardir
(54,55).

iBH’da AntiTNF Tedavi Kullanim Endikasyonlari (56)

 Refrakter luminal CH (Ust gastrointestinal CH’da dahil)

« Steroid bagimh CH

* Refrakter fistulizan CH

« Kronik refrakter UK

« Akut agir aktiviteli UK

« iBH’nin sistemik manifestasyonlar

(Ankilozan spondilit ve sakroileitis, Pyoderma gangrenosum, Kronik
uveit, Metastatik CH

* Postoperatif profilaksi

» indetermine kolit

* Refrakter poflit T

DOZ ve SURE
INFLIKSIMAB

IBH tedavisinde ilk kullanilan anti tnf blokeri infliksimab olmustur.
infliksimab %25 fare, %75 insan kaynakl kimerik bir immiinglobulindir, yari
émri 7.7-9.5 gindir, 2 saatlik bir sirede v olrak uygulanir. indiiksiyon
tedavisinde 0,2,6. haftalarda kg basina 5 mg olarak, idame tedavisinde 2 ayda

bir ayni dozda kullanilir (57).
Adalimumab

Tnf-alfa’'ya karsi geligtiriimis  humanize rekombinant insan
immunglobulin 1gg1 monoklonal antikorudur. Adalimumab subkutan olarak
uygulanmaktadir. Baglangi¢c dozu 160 mg olup, 2 hafta sonra 80 ve sonra 40

mg ile 2 haftada bir uygulanan idame tedavisine gecilmektedir (58).
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Certolizumab Pegol

Certolizumab pegol TNF alfa’ya baglanan pegile humanize Fab’dir.
Pegile edilmis bir molekul olmasi nedeni ile uzun bir emilim fazi ve eliminasyon
suresi vardir. Uygulama sekli subkutan olup 0,2,4. haftalarda 400 mg ve

sonrasinda aylik 400 mg seklindedir.
AntiTNF Tedavinin Kontrendike Oldugu Durumlar (56,59)

* Bu ilaclara karsi bilinen asiri duyarhlik

» Daha 6nce kontrol edilemeyen inflizyon reaksiyonu varhgi

* Aktif infeksiyon, abse

* Tuberkuloz (kuflkulu aktif Tbc, tedavisiz latent Tbc)

* Demiyelinizan bir hastalik varligi (multipl skleroz, optik ndritis vb)

* Klas ll/1V konjestif kalp yetersizligi

 Malignite varligi/dykusu, (6r. lenfoma)

« intestinal obstriiksiyon

- indiiksiyon tedavisine yanitsizlik, idamede yanitin azalmasi ve

tedavinin devaminin ekonomik olmamasi.
ANTITNF Tedavinin Yan Etkileri
immun Yanit

AntiTNF yabanci bir protein oldugu igin buna yonelik bir immun yanitin
olusmasi dogaldir. Hemen tim monoklonal antikorlar, hiimanize ya da full
human olsa bile immunojendir.

AntiTNF ajanlara yonelik immun yanit sonunda degisik klinik tablolar
ortaya ¢ikar (60).

inflizyon reaksiyonlari; infliksimab uygulamasi ile meydana gelen
reaksiyonlar akut veya gec reaksiyon seklinde olabilir. Akut reaksiyon inflizyon
baslamasindan dakikalar sonra meydana gelir, gecikmis reakiyon 1-14 gun
arasinda gorulebilir. Akut reaksiyonlarda wheezing ve deri reaksiyonlari
meydana gelebilir. Ge¢ reaksiyonlarda myalji, ates, yorgunluk, artralji
gorulebilir. Bu rekasiyonlar serum hastaligi benzeri tip 3 alerjik reaksiyonlardir
(61).
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infeksiyonlar

infeksiyonlar ve septisemi olasiligi biyolojik ajanlarin kullaniminda
klinisyenin en ¢ok dikkat etmesi gereken noktalardan birisidir.
Immiinmodulatér tedavi esnasinda saptanan sitomegalovitus ve Epstein-Barr
virus enfeksiyonundan farkli olarak, antiTNF tedavi ile daha ¢ok mikobakteriyel
infeksiyonlar, listeriosis, nokardiosis, invaziv aspergillosis gibi firsatci
infeksiyonlara rastlanir. IBH tedavisinde steroid, immiinmodulatér ve antiTNF
ilaglarin her biri tek basina ya da birlikte kullanimi bu riski arttirmaktadir.
AntiTNF ve immunmodulator ilaglarin bir arada kullaniminin infeksiyon riskini
arttirmadidini bildiren yayinlar da vardir. Aktif infeksiyonu olan, intraabdominal
absesi olan olgularda antiTNF tedavilerin kullanimi kontrendikedir. Abse
drenajindan sonra ve infeksiyon duzeldikten sonra antiTNF tedavi
uygulanabilir. AntiTNF tedavi esnasinda tuberkuloz (TBC) riski, 6zellikle
ulkemiz gibi TBC prevalansinin yiuksek oldugu topluluklarda biylik 6nem
kazanmaktadir. TNF-a granulom olugumunu Kkolaylastirip, mikobakteriyel
infeksiyonlarin savunmasinda 6nemli rol oynayan bir sitokindir. Bu nedenle
antiTNF tedaviler grantulom formasyonunu da bozarak, TBC reaktivasyonuna
yol acacaktir. AntiTNF tedavi dncesinde bir dizi arastirma tim hastalara mutlak

surette yapiimaldir (62).
Tum Hastalar Tbc Olasiligi Konusunda Bilgilendirilmelidir.

» TBC 6ykusu, TBC'lu bireyle temas anamnezi arastiriimalidir.

* PA akciger grafisi ¢ekilmelidir.

» PPD cilt testi uygulanmasi, ancak steroid ve immunsupresif ilag
kullanan olgularda degerlendirme dikkatle yapilmalidir.

» Daha dnce TBC dykusu, temas olasiligi, pozitif cilt testi, PA akciger
grafisinde bulgular olan olgularda profilaktik izoniazid tedavisi antiTNF
tedavisinin 15-30 gun dncesi baglamali ve 6 ay sure ile devam edilmelidir.

* Klinisyen antiTNF tedavisi esnasinda ekstrapulmoner TBC olasilig
konusunda uyanik olmalidir.

» Aktif TBC infeksiyonu saptanan olgularda antiTNF tedavi hemen

kesilmeli ve antiTBC tedaviye baslanmalidir.
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Otoimmiin Hastaliklarin Tetiklenmesi

Lupus benzeri sendrom, vaskdlitik sendromlar ve psoriazis benzeri cilt

lezyonlari gelisebilir (63).
Demyelinizasyon

Multiple skleroz hastalarinda ve demyelinizasyon bulgu ya da

semptomu ortaya ¢iktiginda kullaniimasi kesinlikle kontrendikedir (64).
Kalp Yetmezligi

AntiTNF tedavisi kardiyak yetersizligi kétilestirebilir. infliksimab Kalp
yetmezIligi olanlarda 5mq/kg'dan vyiikksek dozda kullaniimamalidir. ileri

dizeyde kalp yetmezligi olan kisilerde kullaniimasi kontrendikedir (65).
Karaciger Toksisitesi

Karaciger toksisitesi nadir olarak bildirilmigtir. Akut karaciger

yetmezligi hepatit ve kolestaz meydana gelmis vakalar rapor edilmistir.
Notropeni

TNF alfa blokeri kullanan hastalarin %19’unda nétropeni episodu
gelistigi, notropeni gelisenlerin  %6’sinda ciddi enfeksiyon goraldugu
bildiriimigtir (66).

Gebelikte AntiTNF Kullanimi

Gebelikte antiTNF kullanimi ile ilgili bir sistematik literatlr taramasinda
dusuk, dusuk dogum agirlhikh bebek, preterm dogum acisindan ilag
kullanmayan gebelere nazaran risk artisi olmadigr saptanmigtir. Bunun
yaninda antiTNF’lerin gocuga gectigi bilinmektedir, hatta anne 3. Trimester
boyunca antiTNF almasa bile dogumda bebeklerin antiTNF kan duzeyleri

anneninkinden ¢ok daha yuksek bulunmaktadir (67).
Malignite ve Lenfoproliferatif Hastaliklar

AntiTNF tedavi esnasinda en ¢ok kaygilanilan konulardan birisi de

malignite gelisimidir. AntiTNF tedavi ile solid organ malignitesi (karsinoma)
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sikliginda artis bildiriimemistir. TREAT c¢alismasinda infliximab tedavisi
esnasinda malignite rolatif riski 1.1 bulunmustur. Ancak infliximab kullanan
romatoid artrit olgularinda topluma goére lenfoma riskinde 2-4 kat artis
bildiriimektedir. Bu olgular izlendiginde antiTNF ajanlarla birlikte
immunmodulator ilaglarin  birliktelik, yuksek doz ve uzun sureli (3 yilin
uzerinde) kullanim saptanmistir.

Son yillarda infliximab ve immunmodulatér kullanan geng erigkinlerde
hepatosplenik T hicreli lenfoma olgulari bildirilmistir (68). TUm bu nedenlerle
Oykusunde malignite olan olgularda antiTNF tedavi bir onkolog ile konsulte

edilmeden baslanmamalidir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2012-Mayis 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan takipli antiTNF
tedavisi (infliximab ve adalimumab) alan 117 inflamatuar bagirsak hastaligi
tanili erigkin hasta dahil edilmigtir. Hasta bilgilerine gastroenteroloji yeniden
degerlendirme notlari, epikrizleri ve poliklinik izlem notlari avicenna elektronik
kayit sistemi kullanilarak erigilmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi klinik arastirmalar etik kurulu 22
AQustos 2017 tarihli ve 2017-13/37 numarali izni ile geriye yonelik gdozlemsel
¢alisma planlandi.

Hastanin demografik bilgileri, hastaligin siddeti, ameliyat durumlari,
hastaligin suresi, laboratuar degerleri (tam kan sayimi, ESH (Eritrosit
Sedimentasyon Hizi), CRP (C-Reaktif Peptid), P-ANCA (Perintklear
Antinétrofil  Sitoplazmik  Antikor), ASCA (Saccharomyces Cerevisiae
Antikorlari), Fekal calprotektin, gaita fresh/kiltlr) ve endoskopik bulgulara
(vaskuler patern, frajilite, mukozal hasar, granulasyon) bakilarak antiTNF
tedaviye yanit durumu, hastaligin lokalizasyonu, tedavi protokolleri, tedavi
komplikasyonlari, hastane otomasyon sistemi Uzerinden hasta dosyalari
kullanilarak taranip elde edilmigtir.

Hastanin tedavi yanitlari (tam remisyon, parsiyel remisyon, nuks,
tedaviye sekonder yanitsizlik, primeryanitsizlik, 6lum) analiz edilmistir.

Yanit degerlendirmede Crohn igin CDAI (crohn hastalik aktivite
indeksi); Ulseratif Yanit degerlendirmede UK tanili hastalarda klinik aktivite
Truelove-Witts ve baron endoskopik aktivite kriterleri  kullanilarak
hesaplanirken, CH olan vakalarda klinik aktive indeksi olarak CHAI ve
endoskopik indeks olarak SES-CD aktivite skorlari kullaniimistir.

CHAI 150’nin altinda olan Crohn hastalari inaktif olarak kabul
edilmistir. Aktif Crohn hastalari da CHAI'ye gére; CHAI 150-220 arasinda hafif,
CHAI 221-450 arasinda orta, CHAI>450 agir aktiviteli seklinde alt gruplara
ayriimistir. SES-CD’ye gore skoru 0-2 arasinda olanlar inaktif kabul edilirken

2’nin UstU aktif hastalik olarak kabul edilir.
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CHAI skorunda diskilama sayisi, karin agrisi durumu, genel iyilik hali,
crohn hastaligi ile iligkili diger semptom ve bulgularin varligi (artrit, Gveit,
eritema nodosum, analfistll, perianal apse, ates yuksekligi), Diyare igin opiat
kullanimi, abdominal kitle, hematokrit dizeyi, hastanin agirligi gdéz onutne
alinmigtir.

Calismada yer alan yas ve hastalik suresinin dagilimi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. iki degisken de normal dagilim géstermedigi i¢in ortanca
(min-maks) ile ifade edilmistir. Cinsiyet gibi kategorik degiskenler sayi (%) ile
gOsterilmisgtir.

Crohn ve Ulseratif Kolit hastalarin yas ve hastalik siiresi, antiTNF
tedaviye yanit alinan ve alinamayan hastalarin yasi Mann-Whitney U testi ile
karsilastiriimistir. Kategorik degiskenler bakimindan iki grup incelenirken ki-
kare testlerinden yararlanilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismaya 117 antiTNF kullanimi olan inflamatuar barsak hastasi
dahil edilmigtir. 70 tanesi crohn hastasi, 47’si ise Ulseratif kolit hastasidir.

Yas ortancasi Crohn hastalarinda 37.5 (min-maks:20-77), Ulseratif
Kolit (UK) hastalarinda 38 (min-maks:22-70) olarak hesaplanmistir (Tablo-7).
Crohn hastalarinin %58.6’'s1 (n=41), UK hastalarini %66.0’s1 (n=31) erkekir.
Yas ve cinsiyet bakimindan iki hasta grubu birbirine benzerdir. Crohn
hastalarinin  %42.9'u  (n=30) ile UK hastalarinin %17.0’sinin (n=8)
immunosupressif tedaviye direncli kronik kolitis total veya kismi tikanikhiga
sebep olan strikttr varligi nedeniyle elektif cerrahi (total proktokolektomi) icin
girisim yapildigi goéralmustur. Crohn hastalarinda operasyon gegirenlerin orani
UK hastalarina gére anlamli diizeyde yiiksektir (p=0.006). ila¢ kullanimlari ele
alindiginda, Crohn grubunda infliksimab kullanan 47 Crohn hastasinin
%17.4’inde (n=8) bu ilacin ikinci se¢im oldugu goérilmistir. UK hastalarinda
ikinci secim olarak infliksimab kullanimi goralmemistir. Crohn hastalarinda
infliksimab’in ikinci segim olarak kullaniima orani anlamli dizeyde yuksektir
(p=0.046). Crohn grubunda 38 hastanin %15.8'inde (n:6); Ulseratif kolit
grubunda ise 31 hastanin %22.6’sinda (n:7) adalimumabin ikinci se¢im oldugu
gérulmustir. Ulseratif kolit hastaliginda 3 tane hafif siddetli olguda eslik eden

ankilozan spondilit hastaligina sekonder antiTNF kullanimi mevcuttur.
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Tablo-7: Demografik ve klinik 6zellikler.

Ozellikler Crohn Ulseratif Kolit p
Yas Ortanca (min-maks) 37.5 (20-77) 38 (22-70) 0.595
Cinsiyet [n (%)] 0.541
Erkek 41 (58.6) 31 (66.0)
Kadin 29 (41.4) 16 (34.0)
Hastalik suresi Ortanca (min-maks) 6 (0-14) 5 (1-23) 0.244
Hastalik siddeti 0.633
Hafif 0 (0.0) 3 (7.0)
Orta 3(25.0) 11 (25.6)
Agir 9 (75.0) 29 (67.4)
Cerrahi operasyon [n (%)] 0.006
Yok 40 (57.1) 39 (83.0)
Var 30 (42.9) 8 (17.0)
infliksimab kullanimi
ilk secim 38 (82.6) 23 (100.0) 0.046
ikinci segcim 8 (17.4) 0 (0.0
Adalimumab kullanimi 0.722
ik secim 32 (84.2) 24 (77.4)
ikinci secim 6 (15.8) 7 (22.6)

Crohn hastalarinin alt tipleri incelendiginde, %52.9’unun (n=37)
fistllizan, %25.7’sinin (n=18) imflamatuar, %28.6’sinin (n=13) obstruktif ve

geri kalaninin hem fistulizan hem obstruktif oldugu goralmagtur (Sekil 1).

70
60

< 50 37

I 0

= 40 %52.9

c

% 30 18 13

= %25.7

L 20 %28.6 )
10 . %2.8
O I

Fistiilizan Inflamatuar Obstriiktif Fistiilizan+obstriiktif

Sekil-1: Crohn hastalarinin tip dagilimlari

UK grubunda sadece infliksimab kullananlarin orani %34.0 (n=16),
infliksimab ve adalimumab kullananlarin orani %14.9'dur (n=7) (Tablo-8). ilgili
oranlar, Crohn grubunda sirasiyla %45.7 (n=32) ve %20.0 (n=14) olarak
hesaplanmigstir. Kullanilan ilaglarin dagihmi iki grupta benzerdir (p=0.144).
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Tablo-8: Kullanilan ilaglarin hasta gruplarinda dagilimi.

Crohn Ulseratif Kolit

n (%) n (%) p
infliksimab 32 (45.7) 16 (34.0)
Adalimumab 24 (34.3) 24 (51.1) 0.144
infliksimab ve adalimumab 14 (20.0) 7 (14.9)

Fistulizan grubunda yalnizca adalimumab kullaniminin, Obstruktif ve
inflamatuar gruplarinda yalnizca infliksimab kullaniminin daha fazla oldugu
gOrulmustlr (Tablo-9). Goézlerdeki sayilarin yetersizligi nedeniyle istatistiksel

cikarim yapilamamigtir.

Tablo-9: Crohn alt tiplerinde ilaglarin dagilimi.

Fistiilizan ve

Fistillizan  Obstriiktif L inflamatuar
obstriiktif
n (%) n (%) n (%) n (%)
infliksimab 9 (24.3) 9 (69.2) 0 (0.0) 14 (77.8)
Adalimumab 16 (43.4) 3(23.1) 2 (100.0) 3(16.7)
infliksimab+adalimumab 12 (32.4) 1(7.7) 0 (0.0) 1(5.5)

Akinti bilgisi olan 33 fistllizan hastasinin 9unda (%27.3) yanit
alinamamigtir (6 tanesi cerrahi, 3 tanesi ise antiTNF kullanimina yanitsizdir).
24 hastanin 15 tanesinin antiTNF tedauvi ile fistllleri kapanmis; 9 tanesine ise
cerrahi tedavi ile yanit alinmigtir. Kisacasi 9 hastada antiTNF ve cerrahi Tedavi
sonrasi akintinin devam ettigi/fistislin kapanmadigi tespit edilmistir (Tablo-
10). Hastalarin ameliyat durumuna gére akinti durumlarinin dagilimi benzerdir
(p=0.239)

Tablo-10: Fistulizan hastalarinda ameliyat durumuna goére akinti
durumunun dagihmi.

Ameliyat Yok Ameliyat Var
n (%) n (%) p
Akinti durumu 0.239
Yok 15 (83.3) 9 (60.0)
Var 3 (16.7) 6 (40.0)
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Yanit durumu bilinen 117 hastanin 80’inde (%69.6) tam yanit
alinmigtir. Geri kalan hastalarda (37 hasta % 30.04) tam veya kismi yanitsizlik
goOzlenmigtir.

Tablo-11: Infliksimab ve/veya adalimumab sonucunda tam yanit
alinanlarin orani.

n AntiTNF Yanit Orani
Tim inflamatuar bagirsak hastalari 117 %69.6 (n=80)
Crohn hastalari 70 %75.0 (n=51)
Ulseratif kolit hastalar 47 %61.7 (n=29)

AntiTNF tedaviye yanit alinan ve alinamayan hastalarin yas ortancasi
sirasiyla 36.5 yil (min-maks: 24-68) ve 38 yil (min-maks:20-77) olarak
hesaplanmistir (Tablo-12). Bu iki grup arasinda yas bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.801). Tedaviye yanit alinan
hastalarin %58.6’s1 (n=41) ve yanit alinamayan hastalarin %62.5’i (n=15)
erkektir. Tedaviye yanit alinan ve alinmayan hastalarin cinsiyet dagilimi
benzerdir (p=0.922)

Tablo-12: AntiTNF’ye yanit alinan ve alinmayan hastalarin yas, cinsiyet
dagilimi.

AntiTNF Yanit durumu

Yanitsiz Tam yanith p
Yas [orttss] 39.17+£10.68 40.83+13.98 0.801
Ortanca (min-maks) 36.5 (24-68) 38 (20-77)
Cinsiyet [n (%)] 0.922
Erkek 15 (62.5) 41 (58.6)
Kadin 9 (37.5) 29 (41.4)

AntiTNF yanit orani baslangi¢ sedimentasyonu duguk olan hastalarda
%84.6 (n=33), yuksek olan hastalarda %82.5 (n=33) olarak hesaplanmistir
(Tablo-13). Sedimentasyon dizeyi duslk ve yuksek olan hastalar arasinda
tedaviye yanit alma durumu bakimindan fark gdézlenmemigtir (p=1.000).
Benzer sekilde baslangi¢c hemoglobin duzeyi duguk ve yuksek olan hastalarda
antiTNF tedaviye yanit alma oranlan istatistiksel olarak farkh degildir
(p=0.490). Baslangi¢ CRP duzeyi dusuk olan hastalarda yanit orani %87.3
(n=48), yuksek olan hastalarda %67.9'dur (n=19). CRP dlzeyi dusuk olan

hastalarin yanit orani daha yuksek olsa da aradaki farkin sinirda anlamsiz
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oldugu gorulmuagtur (p=0.068). Steroid kullanan ve kullanmayan hastalarda

antiTNF tedavisine yanit orani benzerdir (p=0.575).

Tablo-13: Hastalarin klinik 6zelliklerine goére antiTNF tedaviden yanit
alma durumlarinin karsilastiriimasi.

AntiTNF Yanit durumu

Yanitsiz Tam yanith p
n (%) n (%)
Sedimentasyon 1.000
Disik 6 (15.4) 33 (84.6)
Yiksek 7 (17.5) 33 (82.5)
Hemoglobin 0.490
Dusuk 8 (24.2) 25 (75.8)
Yiksek 8 (15.7) 43 (84.3)
CRP 0.068
Disuk 7 (12.7) 48 (87.3)
Yuksek 9 (32.1) 19 (67.9)
Prednol 0.575
Yok 15 (23.1) 50 (76.9)
Var 9 (31.0) 20 (69.0)

Baslangi¢c sedimentasyon, hemoglobin, CRP duzeyi dusuk ve yuksek
olan hastalar ile steroid kullanimi olan ve olmayan hastalarda ilag tiriine gore
yanit durumlar incelendiginde istatistiksel olarak anlaml bir fark elde

edilmemistir (p>0.05).
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Tablo-14: Hastalarin sedimentasyon, CRP hemoglobin duzeyi ve

steroid kullaniminda ilag tirine gore yanit durumlarinin kargilastiriimasi.

AntiTNF Yanit durumu

Yanitsiz Tam yanith p
n (%) n (%)
Diisiik Sedim 0.661
infliksimab 4 (20.0) 16 (80.0)
adalimumab 2 (10.5) 17 (89.5)
Yiiksek Sedim 1.000
infliksimab 4 (19.0) 17 (81.0)
adalimumab 3 (15.8) 16 (84.2)
Diisiik Hemoglobin e
infliksimab 6 (31.6) 13 (68.4)
adalimumab 2 (14.3) 12 (85.7)
Yiiksek Hemoglobin 0.269
infliksimab 2 (8.7) 21 (91.3)
adalimumab 6 (21.4) 22 (78.6)
Diisiik CRP 0.689
infliksimab 4 (16.0) 21 (84.0)
adalimumab 3 (10.0) 27 (90.0)
Yiiksek CRP 0.432
infliksimab 4 (25.0) 12 (75.0)
adalimumab 5 (41.7) 7 (58.3)
Prednol Yok 0.389
infliksimab 6 (18.2) 27 (81.8)
adalimumab 9 (28.1) 23 (71.9)
Prednol Var 0.245
infliksimab 6 (42.9) 8 (57.1)
adalimumab 3 (20.0) 12 (80.0)

Crohn grubunda sedimentasyon dizeyi disuk olan hastalarin yanit
orani %94.1 (n=16), sedimentasyon duzeyi yiksek olan hastalarin yanit orani
%76.7 (n=23) olarak hesaplanmistir (Tablo-15). Bu grupta sedimentasyon
dizeyi dusuk olan hastalarin yanit orani yuksek olsa da istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamigtir (p=0.228).

UK grubunda yanit orani CRP diizeyi diisiik olan hastalarda %92.0
(n=23), yuksek olan hastalarda %57.1 (n=4) olarak elde edilmigtir (Tablo-15).
CRP dlzeyi dusik olan hastalarda yanit orani daha yuksek olsa da aradaki

fark sinirda anlamsizdir (p=0.057).
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Tablo-15: Crohn ve UK gruplarinda hastalarin klinik dzelliklerine gére

yanit durumlarinin dagilimi.

Crohn UK
Yanitsiz ;:::th P Yanitsiz -Iy-:::tll P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sedimentasyon 0.228 0.155
Dustuk 1 (5.9) 16 (94.1) 5(2.7) 17 (77.3)
Yuksek 7 (23.3) 23 (76.7) 0 (0.0) 10 (100.0)
Hemoglobin 0.181 1.000
Dusuk 6 (31.6) 13 (68.4) 2(14.3) 12 (85.7)
Yuksek 5 (15.2) 28 (84.8) 3(16.7) 15(83.3)
CRP 0.327 0.057
Dusuk 5 (16.7) 25 (83.3) 2(8.0) 23 (92.0)
Yiksek 6 (28.6) 15 (71.4) 3(429) 4(57.1)
Prednol 0.621 1.000
Yok 9(19.1) 38 (80.9) 6(33.3) 12(66.7)
Var 2 (28.6) 5(71.4) 7(31.8) 15(68.2)

Tutulum yeri jejunoleit olan iki hasta ile perianal olan 5 hastanin

tamaminda tam yanit gozlenmistir. Tutulum yeri ileocekal olan 15 hasta
(%78.9), ileokolit olan 11 hasta (%78.6) ve pankolit olan 18 hastada (%69.2)

antitnf tedavisine yanit alinmistir (Tablo-16). Gozelerdeki sayilarin yetersizligi

nedeniyle istatistiksel ¢gikarim yapilamamigtir.

Tablo-16: Tutulum yerine gére yanit durumlarinin dagihmi.

AntiTNF Yanit durumu

Yanitsiz Tam yanith p
n (%) n (%)
Tutulum yeri -
Crohn hastalari
Jejunoleit 0 (0.0) 2 (100.0)
Perianal 0 (0.0) 5 (200.0)
ileocekal 4 (21.1) 15 (78.9)
Ust gis 1 (100.0) 0 (0.0)
ileokolit 3 (21.4) 11 (78.6)
Ulseratif kolit
D'Sta's'i‘gr'ﬁgigﬁg}grrg 2 (40.0) 3 (60.0)
Pankolit 8 (30.8) 18 (69.2)
Sol kolon 3 (33.3) 6 (66.7)
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Crohn hastalar i¢cinde en ¢ok tutulum ileogekal tutulum seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. 2.sirada ileokolit tutulum, 3. sirada perianal tutulum
gorulmustur. En az gorulen tutulum ise jejunoileit ve ust gis tutulumudur.

Sadece perianal tutulumlu crohn hastalarinin 5’i de tam yanith (3’0
adalimumab, 2’si infliksimab kullanimi altinda)

Sadece ileogekal tutulumlu crohn hastalarinin 17’si tam yanith (11
infliksimab, 6 adalimumab); 5 tanesi yanitsiz (3 adalimumab, 2 infliksimib).

Sadece ileokolit tutulumlu crohn hastalarinin 16’s1 tam yanith (10
infliksimab, 6 adalimumab); 7 tanesi yanitsiz (3 adalimumab, 2 infliksimab, 2
tanesi hem adalimumab hem de infliksimab).

Sadece jejunoileit tutulumlu crohn hastalarinin 2’si de tam yanith (1
adalimumab, 1 infliksimab).

Sadece Ust gis tutulumu ile giden 2 hastada yanitsiz (1 tanesi hem
adalimumab hem de remicade yanitsiz.1 tanesi de infliksimab yanitsiz.)

infliksimab’a tam yanit veren hasta orani Crohn grubunda %65.9
(n=29), UK grubunda %47.6 (n=10) olarak hesaplanmistir (Tablo-17).
Adalimumab’a tam yanit veren hasta orani Crohn grubunda %61.1 (n=22) ve
UK grubunda %65.5 (n=19) seklindedir.

Crohn hastalarinda infliksimab ve adalimumab’a alinan tam yanitlarin
oranlari benzerdir (p=1.000). UK hastalarin infliksimab ve adalimumab’a tam
yanit alma oranlari benzerdir (p=0.836). adalimumab icin de Crohn ve UK

grubu arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir (p=0.803).

Tablo-17: ilaclara alinan yanitlarin dagihmu.

Crohn Ulseratif Kolit
n (%) n (%) p
infliksimab -
Tam yanith 29 (65.9) 10 (47.6)
Tam veya kismi yanitsiz 15 (34.1) 11 (52.4)
Adalimumab —
Tam yanith 22 (61.1) 19 (65.5)
Tam veya kismi yanitsiz 14 (31.9) 10 (34.5)
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11 Fistulizan hastanin (%55.0), 8 obstruktif hastanin (%80.0), 10
influmatuar hastanin (%71.4) inflksimab’a tam yanit verdigi gorulmuagstur
(Tablo-18). infliksimab tam yanit alma bakimindan alt tipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.336). 14 fistulizan
hastanin  (%51.9), 4 obstruktif hastanin ve 3 influmatuar hastanin
adalimumab’a tam yanit verdigi gorulmastir. Adalimumab’a yanit durumu igin

sayllar yetersiz oldugundan istatistiksel ¢cikarim yapilamamistir.

Tablo-18: ilaglara alinan yanitlarin Crohn alt tiplerinde dagihimi.

Fistilizan+

Fistulizan Obstriiktif Obstriiktif inflamatuar
n (%) n (%) n (%) n (%) P
infliksimab 0.336
Tam yanith 11 (55.0) 8 (80.0) - 10 (71.4)
Tam veya kismi yanitsiz 9 (45.0) 2 (20.0) - 4 (28.6)
Adalimumab -
Tam yanith 14 (51.9) 4 (100.0) 1 (50.0) 3 (100.0)
Tam veya kismi yanitsiz 13 (48.1) 0 (0.0) 1 (50.0) 0 (0.0)

CHAI indeksi<150; SES-CD skoru<2 olan crohn hastalari tam yanitli kabul edilmistir.

Crohn grubunda infliksimab’a tam yanit veren hastalarin %48.0’i
(n=12), adalimumab’a tam yanit veren hastalarin %57.1'i (n=12) erken
dénemdedir (Tablo-19). UK hastalarinda infliksimab’a tam yanit verenlerin
%71.4’4 (n=5), adalimumab’a tam yanit verenlerin %47.1'i (n=8) erken
donemdedir.

Hasta gruplarinda infliksimab ile adalimumab arasinda erken
dénemde yanit alma oranlarinin benzer oldugu gorulmustar (p>0.05). Her bir
ila¢ icin alinan erken donem yanit oraninin ila¢ gruplarinda benzer oldugu
belirlenmistir (p>0.05).

Tablo-19: Tam yanitlarin gruplara gére dagilimi.

Crohn Ulseratif Kolit
n (%) n (%) p
infliksimab -
Erken yanit 12 (48.0) 5(71.4)
Gec¢ yanit 13 (52.0) 2 (28.6)
Adalimumab -
Erken yanit 12 (57.1) 8 (47.1)
Geg yanit 9 (42.9) 9 (52.9)

Erken yanit: ilk Gi¢ ay icinde alinan yanit.
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Infliksimab’a tam yanit alinan 9 fistllizan hastasinin 6’sinda,
adalimumab’a tam yanit alinan 13 hastanin 7’sinde erken donemde yanit
alindigi gorulmastur (Tablo-20). 7 obstriktif hastanin 3’inde erken dénemde
4’Unde ge¢ donemde infliksimab’a tam yanit alinmigtir. 4 obstriktif hastanin

2’sinde adalimumab’a erken donemde tam yanit alinmigtir.

Tablo-20: Tam yanitlarin Crohn alt tiplerinde dagihmi.

Fistiilizan Obstriiktit S UIZ3 T jnflamatuar
n (%) n (%) n (%) n (%)
infliksimab
Erken yanit 6 (66.7) 3 (42.9) - 3 (33.3)
Geg yanit 3 (33.3) 4 (57.1) - 6 (66.7)
Adalimumab
Erken yanit 7 (53.8) 2 (50.0) 1 (100.0) 2 (66.7)
Geg yanit 6 (46.2) 2 (50.0) 0 (0.0) 1(33.3)

Crohn grubunda infliksimab’a yanitsiz olan hastalarin 7’sinde (%46.7)
primer tam yanitsizlik, 6’sinda (%40.0) sekonder tam yanitizlik gézlenmisgtir
(Tablo-21). UK grubunda infliksimab’a yanitsizlik gézlenen 11 hastanin 5’'inde
primer tam yanitsizlik, geri kalaninda sekonder tam yanitsizlik vardir. Crohn
ve UK hastalarinin infliksimab’a yanitsiz olma durumlari benzerdir (p=0.281).

Adalimumab’a yanitsizlik gbézlenen Crohn hastalarindan 9’unda
sekonder tam yanitsizlik 3'inde sekonder kismi endoskopik yanitsizlik oldugu
belirlenmistir. UK grubunda adalimumab’a tam yanit alinamayan 10 hastadan
3’0 primer tam yanitsiz, 4’4 sekonder tam yanitsiz ve 3’0 sekonder kismi
endoskopik yanitsizdir. Adalimumaba yanitsizlik bakimindan sayilarin

yetersizligi nedeniyle istatistiksel ¢cikarim yapilamamistir.
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Tablo-21: Hasta gruplarinda yanitsizlik durumlarinin ilaca gore
dagilimi.

Crohn Ulseratif Kolit
n (%) n (%) p
infliksimab 0.281
Primer tam yanitsiz 7 (46.7) 5 (45.5)
Sekonder tam yanitsiz 6 (40.0) 6 (54.5)
Sekonder kismi endoskopik 2 (13.3) 0 (0.0)
Adalimumab -
Primer tam yanitsiz 2 (14.3) 3 (30.0)
Sekonder tam yanitsiz 9 (64.3) 4 (40.0)
Sekonder kismi endoskopik 3 (21.4) 3(30.0)

Hem infliksimab hem de adalimumab yanitsiz crohn hastalarinin

2’'sinde sertolizumab; 3’Unde vedolizumab kullanimi saptandi.

Crohn alt tiplerinde infliksimab ve adalimumaba vyanitsizlik
durumlarinin  dagilimi  Tablo-22'de verilmistir. infliksimab’a tam yanit
alinamayan 9 Fistulizan hastanin 3’Unde pirimer yanitsizlik, 4’Unde sekonder
yanitsizlik gozlenmistir. Adalimumab’a tam yanit alinamayan 13 fistulizan

hastanin 8’inde sekonder tam yanitsizlik vardir.

Tablo-22: Crohn alt tiplerinde yanitsizlik durumlarinin ilaca gére dagilimi.

Fistulizan ]
Fistiilizan Obstriiktif + Inflamatuar
Obstriiktif
n (%) n (%) n (%) n (%)
infliksimab
Primer tam yanitsiz 3 (33.3) 1 (50.0) - 3 (75.0)
Sekonder tam yanitsiz 4 (44.5) 1 (50.0) - 1(25.0)
Sekonder kismi
endoskopik 2(22.2) 0 (0.0) - 0 (0.0)
Adalimumab
Primer tam yanitsiz 2 (15.4) — 0 (0.0) —
Sekonder tam yanitsiz 8 (61.5) - 1 (100.0) -
Sekcé'r‘]‘(’jirstfg?k' 3(23.1) - 0(0.0) -

37



Crohn hastalarinin %42.9'u (n=30), UK hastalarinin %17.0’sinin (n=8)
cerrahi operasyon gecirdigi belirlenmistir (Tablo-23). Crohn grubunda cerrahi
operasyon gecgirme oraninin daha yuksek oldugu goérulmuastir (p=0.006).
Crohn grubunda infliksimab kullananlarin %31.2’si (n=10), adalimumab
kullananlarin %37.5’i (n=9) operasyon gegcirmistir. Kullanilan ilaca gore
operasyon oranlari istatistiksel olarak anlamh bir farklihk gostermemektedir
(p=0.839). Benzer durum UK grubunda da goézlenmistir. infliksimab ve
adalimumab kullanan hastalarda operasyon gecirme oranlarinin istatistiksel

olarak farkli olmadigi belirlenmistir (p=1.000).

Tablo-23: Hasta gruplarinda ameliyat durumlarinin karsilastirilmasi.

Crohn Ulseratif Kolit
n (%) n (%) p
Operasyon durumu 0.006
Var 30 (42.9) 8 (17.0)
Yok 40 (57.1) 39 (83.0)
infliksimab
Operasyon var 10 (31.2) 3(18.7)
Operasyon yok 22 (68.8) 13 (81.3)
Adalimumab
Operasyon var 9 (37.5) 4(16.7)
Operasyon yok 15 (62.5) 20 (83.3)
p 0.839 1.000

36-40. ayda ameliyat durumu.

imminmodulatérlli  tedavi alan hastalarin = %72.1'i (n=44) ve
immUnmodulatérsiiz tedavi alan hastalarin  %71.4’nde (n=40) vyanit
gézlendigi  belirlenmistir  (Tablo-24). Imminmodulatorli  kombine ve
immUnmodulatérsiz tekli antiTNF tedavi alan hastalarda yanit alma
oranlarinin benzer oldugu goérulmustir (p=1.000). Crohn hastalarinda
immUnmodulatérli tedaviye  yanit  alma  orani %75.0 (n=30),
immUnmodulatoérsuz tedaviye yanit alma orant %76.7 (n=23) olarak
hesaplanmistir. Bu iki oranin benzer oldugu belirlenmistir (p=1.000). UK
hastalarinda da immunmodulatorli kombine ve immunmodulatorsuz tekl
antiTNF tedaviye yanit alma oranlarinin benzer oldugu gértlmastir. Crohn ve

UK gruplari imminmodulatorli  tedaviye yanit durumu  bakimindan
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kargilastirildiginda, yanit alma oranlarinin benzer oldugu belirlenmigtir
(p=0.697).

Tablo-24: Hastalarin kombine tedaviye yanit durumlarinin

kargilastiriimasi.

Tekli antiTNF tedavi Immunmodulatorld

Tedavi
n (%) n (%) p
Genel 1.000
Yanitsiz 16 (28.6) 17 (27.9)
Yanith 40 (71.4) 44 (72.1)
Crohn 1.000
Yanitsiz 7 (23.3) 10 (25.0)
Yanith 23 (76.7) 30 (75.0)
UK 1.000
Yanitsiz 9 (34.6) 7 (33.3)
Yanith 17 (65.4) 14 (66.7)

Crohn grubunda infliksimab kullanan hastalar icinde
immunmodulatorle (azatiopurin’le) kombine ve immunmodulatérsiz tedaviye
yanit alinan hasta sayisi sirasiyla 10 (%90.9) ve 17 (%81.0)’dir (Tablo-25). Bu
hastalarda immunmodulatorlu ve immunmodulatorsuz tedaviye yanit alma
durumlari benzerdir (p=0.637). Benzer sekilde adalimumab kullanan Crohn
hastalari icin immuinmodulatorli kombine ve immunmodulatérstz tedavi
arasinda yanit alma durumu bakimindan fark bulunmamistir (p=0.640).

UK grubunda infliksimab ve adalimumab kullanan hastalarda kombine
tedavi ile tekli tedavi arasinda yanit alma durumu bakimindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktur (p>0.05).
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Tablo-25: Hasta gruplarinda kullanilan ilaca gore kombine tedaviye
yanit durumlarinin karsilastiriimasi.

Tekli antiTNF Tedavi Immunmodulatorlu

Tedavi
n (%) n (%) p
Crohn
infliksimab 0.637
Yanitsiz 1 (9.1) 4 (19.0)
Yanith 10 (90.9) 17 (81.0)
Adalimumab 0.640
Yanitsiz 4 (33.3) 2 (16.7)
Yanith 8 (66.7) 10 (83.3)
UK
infliksimab 1.000
Yanitsiz 3 (42.9) 3 (33.3)
Yanith 4 (57.1) 6 (66.7)
Adalimumab 1.000
Yanitsiz 5 (31.2) 2 (25.0)
Yanith 11 (68.8) 6 (75.0)

AntiTNF kullanimi altinda klinik, laboratuvar ve endoskopik yanitsizlik
varken immunmodulatér (AZA,6 MP,Mtx) tedavisinin eklenmesi ile remisyon
saglanan 8 vaka bulunmaktadir. Bunlarin 7’si crohn, 1’i Ulseratif Kkolit
hastasidir.

fla¢g kullanimi sirasinda gézlenen komplikasyonlarda Tablo-26'da
verilmistir. Bir hastada akut bronsit nedeniyle bir hastada da gebelik istemi
nedeniyle adalimumab kullanimi kesilmigtir. Bir hastada pnomoni, 1 hastada
da ilaca bagl inflzyon reaksiyonu nedeniyle infliksimab kullanimi kesilmigtir.
Bir enflamatuar crohn hastasi infliksimab kullanim altinda ates yukseklidi,
bulanti, kanli diyare sikayeti ile qittigi acil serviste crohn aktivasyonu,
mikroperforasyon sonrasi exitus olmustur. AntiTNF kullanimi altinda malignite

gelisimi gérilmemistir.
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Tablo-26: ilag kullanimi sirasinda goriilen komplikasyonlar.

inflamatuar
Barsak Hastaliklari

Adalimumab

infliksimab

1 Urtiker

1 artralji, yaygin vicut
agrisi

1 epididimit

1 psoériazis vulgaris
11YE

1 kronik psoriaziform
dermatit

1 spondiloartropati

1 akut bronsit

1 pnémoni

1 akcigerde granulomatoz
Inflamasyon

1 ilaca baglh akciger
hastaligi

1 kalga frakturi

1 sacroileit

1 Oveit

1iye

1 Urtiker

1 ilaca bagl infizyon
reaksiyonu
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TARTISMA ve SONUG

Tez calismasina antiTNF kullanimi olan 70 crohn, 47 ulseratif kolit
hastasindan olusan 117 inflamatuar bagirsak hastasi dahil edilmistir. Yas
ortalamasi Crohn hastalarinda 37.5, Ulseratif Kolit (UK) hastalarinda 38 olarak
hesaplanmistir. Crohn hastalarinin %58.6’s1 (n=41), UK hastalarini %66.0’si
(n=31) erkektir. Yas ve cinsiyet bakimindan iki hasta grubu birbirine benzerdir.

117 inflamatuar barsak hastasinin 80 tanesinde (%69.6) tam yanit
alinmigtir. AntiTNF kullanimi olan inflammatuar bagirsak hastalarinda antiTNF
kullanimi altinda elde edilen yanit (erken ve geg), yanitsizlik (pimer ve
sekonder) ve gelisen yan etki durumu karsilastirimistir. Calismamiza 2
antiTNF ilag (infliksimab ve adalimumab) dahil edilmistir. Crohn ve (lseratif
kolit de tercih edilen antiTNF orani benzer olup herhangi bir antiTNF’in
kullanildiklari kigi sayisi bakimindan birbirine Ustunlagu goralmemistir. Hem
ulseratif kolit hem de Crohn hastalarinda infliksimab ve adalimumab’a alinan
tam yanit oranlari benzerdir. Her iki ilacin Ulseratif kolit ve crohn hastaliginda
ayri ayri erken ve ge¢ yanit elde etme oranlari; tekli anti tnf ve kombine
tedaviye (azotiopurinle) yanit alma durumlari benzer saptanmistir. Kombine
tedavinin UstinlGgl goérilmemistir.  Crohn grubunda cerrahi operasyon
gecirme oraninin daha yuksek oldugu gorulmekle birlikte infliksimab ve
adalimumab kullanan hastalarda operasyon gecirme oranlarinin istatistiksel
olarak farkli olmadidi belirlenmistir (p=1.000>0.05). Primer ve sekonder
yanitsizlik olarak incelendiginde, Crohn ve UK hastalarinin infliksimab
tedavisine yanitsiz olma durumlari benzerdir fakat Humira’ya yanitsizlik
bakimindan sayilarin yetersizligi nedeniyle istatistiksel ¢cikarim yapilamamistir.
Crohn alt tiplerinden fistllizan olgularin akinti durumu ve ameliyata yanit
durumlan kargilastirimig, hastalarin ameliyat durumuna gore akinti
durumlarinin dagiliminin benzer oldugu gorulmustur. AntiTNF tedavisi altinda
iken tuberklloz ve malignite saptanan bir vaka goralmemistir.

Literatlir incelendiginde, Dignass A ve ark’nin Ulseratif kolit tanili
antiTNF alan 882 hasta ve plasebo alan 745 hasta ile yaptiklari galigsmada (69)
biyolojik ajanlarla mukozal iyilesme oranlari %33 iken plasebo ile %18 olarak
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tespit edilmistir. Crohn hastaligi olan 94 hastada antiTNF ajanlar ve 77
hastada plasebo verilerek yapilan tedavi sonrasi mukozal iyilesme induksiyon
oranlari kiyaslanmistir. Mukozal iyilesme oranlari antiTNF ajanlarla %29 ve
plasebo ile %7 olarak tespit edilmistir ve ¢alismada antiTNF etkinligi ortaya
konmustur.

Retrospektif ¢alisma olan tezde plasebo kiyaslamasi yapilamamig
olmasi mevcut diger galigmalarla kiyaslamada bir eksiklik olarak karsimiza
cikmaktadir. Tez calismasinda 117 inflamatuar barsak hastasinin
%69.6'sunda (n:80) tam yanit elde edilmistir. 70 crohn hastasinin %75’inde
(n:51), 47 ulseratif kolit hastasinin %61.7’sinde (n:29) tedaviye tam yanit
alinmistir.

De Groof EJ ve Ark’nin yiriittigi infliksimab kullanan 855 hasta (550
Crohn, 305 ulseratif kolit) ve Adalimumab alan 1199 hastadan (940 Crohn, 259
ulseratif kolit) olusan genis capli kohort calismasinda (70); Tek basina
infliximab tedavisi, Ulseratif kolitte mukozal iyilesmenin indiksiyonunda
adalimumab’a gére daha Ustin bulunmustur. Adalimumab tedavisi Chron
hastaliginda Infliximaba goére daha Ustun bulunmus olmasina ragmen,
Ulseratif kolitte daha az etkin bulunmustur. Bu tutarsizlik, Ulseratif kolitte
mukozal inflamasyon yukunun fazla olmasina bagli olarak mukozal ilag
atiiminin da fazla olmasina ve bu nedenle hastaligin remisyon indtksiyonu ve
idamesinde daha yuksek dozlarda Adalimumab gereksiniminin olmasina
dayandiriimigtir. Mevcut ¢alismada Ulseratif kolit hastalari igin kisa donemde
Infliximab 1n adalimumab tedavisine Ustun oldugu gdsterilmigtir. Bu belki de
infliximabin intraven6z olarak kullaniimasindan, siddetli Ulseratif kolit
hastalarinda daha yuksek dozda verilmesinden veya ilag¢ etkinliginin ¢ok hizh
baslamasindan kaynaklanabileceg@i dustunulmustur.

Sonug olarak galismada antiTNF tedavisi hem Ulseratif kolit hem de
crohn hastaliginda mukozal iyilesmenin induksiyonu ve idamesinde etkili
bulunmustur.

Benmassaoud A ve Ark’nin 202 erigkin hasta ile yaptiklari ¢alismada
(71) 143 hastada infliksimab, 77 hastada ise adalimumab tedavisi

baglanmigtir. Her iki grup arasinda hastalik yeri ve baglangi¢ crp’si ile iligkili
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onemli farkhliklar gorulmemigtir. TUm zaman noktalarinda infliksimab veya
adalimumab ile tedavi edilen hastalarda klinik remisyon ve de kisa ve uzun
vadeli yanit oranlari benzer saptanmigtir. Her iki grup arasinda primer
yanitsizlik oranlari arasinda anlamh bir fark bulunmamistir (adalimumab
%38.3; infliksimab %30.5). infliksimab ve adalimumab icin tekli ve
immunmodulator ile kombine tedavi yanitlarina bakildiginda (infliksimab %52/
%81.2; adalimumab %70.4/%81.2) istatiksel olarak anlamli bir farkhlik
gorulmemigtir.  Adalimumaba kiyasla infliksimab kullanimi altinda 6zellikle
inflzyon reaksiyonlarinin olusturdugu daha fazla sayida advers reaksiyon
bildirilmistir (71). Sonuc¢ olarak tez verilerinde; literatir taramasi ile
kiyaslandiginda primer yanit alamama, tedavi basarisiziginin bilegik
sonuglari, kisa ve uzun vadeli yanit oranlari dahil olmak tGzere benzer durumlar
saptanmigtir.

infliksimab’in adalimumab’a olan etkisini karsilastiran italya’da ki
klguk caplh bir galismada (72) klinik remisyon, mukozal iyilesme veya 3 yila
kadar izlemin histolojik iyilesmesi bakimindan iki grup arasinda bir fark
bulunamamistir. 2017 yilinda Doecke ve ark’nin bir grup crohn hastasinda
infliksimab ve adalimumab’in klinik etkinligini degerlendirdigi calismasina 327
hasta dahil edilmis olup genel analizlerinde bir kez daha infliksimab ve
adalimumab’in inflamatuar barsak hastaligi ile iligkili benzer yanit alma
oranlarina sahip olundugu goérilmaustir (73).

Tez galismasinda da Crohn grubunda sadece infliksimab kullanan
hastalarin %65.9’unda (n=29), adalimumab kullanan hastalarin %61.1’inde
(n=22) tam yanit alinmis olup, infliksimab ve adalimumab kullananlarda alinan
tam yanit oranlari benzer saptanmistir (p=1.000). Ulseratif kolit grubunda
infliksimab kullanan hastalarin %47.6’s1 (n=10) ile adalimumab kullanan
hastalarin  %65.5’inde (n=19) tam yanit saglanmis olup, Ulseratif kolit
hastalarinin infliksimab ve adalimumaba tam vyanit oranlari benzer
saptanmistir (p=0.836).

Genis kohart calismalarinin aksine daha az kisiden olusan veri
analizlerinde tez ile uyumlu olarak ilag alt gruplari arasinda yarar orani

bakimindan anlamli bir istatistiksel fark bulunmamistir.
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Retrospektif bir galisma olan tezde plasebo ya da tedavi sekli, doz
miktarlari, doz araliklari g6z énunde bulundurulamamigtir. Calismada oldugu
gibi endoskopik endpointi ortaya cikarmak amaciyla kullanilan skorlama
sistemleri ve mukozal iyilesme kriterleri de net bir sekilde belirtilememistir.

Infliximabin  incelendigi c¢alismalarda ilaca yetersiz yanitin
gostergeleri; yuksek C-reaktif protein miktarlari (74,75) es zamanh olarak
rektal kortikosteroid kullanimi, dugik hemoglobin duzeyleri, daha dnceden
cyclosporine tedavisi almis olmak (74,75) ve akut siddetli UK olarak
siralanmigtir. Tez verilerinde antitnf oncesi siklosporin kullandirdigimiz bir
vaka olmadigi icin siklosporin etkinligi hesaplanamamistir.  Bizim
calismamizda da yuksek crp, distuk hgb dizeyleri ve siddetli Ulseratif kolit
vakalari benzer sekilde azalmis infliksimab yaniti ile iligkilendirilmistir.

121 Ulseratif kolit hastasinin ele alindig1 Windsor A ve Ark’'nin 2013
ylina ait ¢calismasinda (76) hastalar ortalama 5.8 yil boyunca infliximab
tedavisi almis olup, tedaviye klinik cevap oranlar %68 saptanmigtir. Bu
hastalarin 21 tanesinde ise (%17) ortalama olarak 33.4 ay sonra kolektomi
yapillmak zorunda kalinmigtir. Calismamizda infliksimab kullanimi altindaki
ulseratif kolit hastalarinin %18.7 si kolektomi gegirmis olup ¢alisma ile benzer
bir oran gorulmustir. Literatire benzer oranda bizim c¢alismamizda da
infliksimab tedavisi alan Ulseratif kolit hastalarinin %62.5’inde (n:10) tam yanit,
%37.5’'inde yanitsizlik goralmusgtar. Calismamizda kolektomiye giden
hastalarin tamaminin literatir verilerini destekler nitelikte infliksimab
tedavisine yanitsiz oldugu saptanmistir. Tez bulgularimiz ve literatur verileri,
tedaviye yanitsizlik’in daha sonra yapilacak kolektominin en guglu gostergesi
oldugunu gostermektedir.

Taxonera C ve Ark’nin yaptidi bir analizde (77,78) ulseratif kolit
tedavisinde Adalimumab kullanilan toplam 36 hasta tetkik edilmigtir. Analiz
edilen hastalarin gogunda genis kolit ve uzun sureli hastalik gorulmustur
(ortalama hastalik stresi 80 ay). Hastalarin yaklasik tgte biri (n:14) daha énce
infliksimab tedavisi gormus olup, toplam vakalarin %91.7’si Adalimumab
terapisi baslangicinda kortikosteroid kullanmig ve adalimumab tedavisi

sirasinda ucte ikilik kisimda eslik eden azatiopurin kullanimi saptanmistir
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(77,78). Bizim galismamizda baz alinan Crohn hastaligi aktivite indeksi oldugu
icin Ulseratif kolit galismalarinin gogunda kullanilan mayo puani, kargilastirma
yapilmasini guglestirmigtir. Taxonera C ve Ark’nin yaptigi calismanin
analizinde olgularin 8. haftada %41.7’sinde ve 52. haftada %47.2’sinde klinik
remisyon gozlenmis olup, 52. haftada yanit oraninin kademeli olarak arttigi
tespit edilmigtir. Adalimumab’a sekonder yanit kaybi, hastalarin yarisinda
(18/36) izlem sirasinda (daha 6nce infliksimab kullanan 7/14 hasta) tespit
edilmis olup, hastalarin %16.6’sinda da kolektomi gerekliligi saptanmistir
(77,78). Ozetle yogun ve refrakter hastaligi olan bir popiilasyonda yani orta ve
siddetli Ulseratif kolit hastalarinin yaklasik yarisinda klinik yanit gézlenmis
olup, adalimumabin tedavideki etkinlik ve guivenilirligi gézler 6ntine serilmigtir.
Bizim calismamizda adalimumab kullanan Ulseratif kolit hasta sayisi 31’dir.
Taxonera C ve Ark’nin yaptigi calismaya benzer sekilde hastalarin gogunda
genis kolit ve uzun sureli hastalik stresi (Ortalama hastalik suresi 60 ay) tespit
edilmistir. Hastalarimizin 7 tanesi daha 6nce infliksimab tedavisi gérmus olup,
14 tanesinde oncesinde kortikosteroid kullanimi mevcuttur. 8 kigi adalimumab
ve immunmodulator tedaviyi birlikte almistir. %16.7’sine kolektomi yapilimistir.
Calismaya nazaran antiTNF oncesi infliksimab ve steroid kullanim orani
dusuktar. Calismanin aksine ge¢ yanit orani, erken yanit oraniyla arasinda
anlamli istatistiksel fark olmamakla birlikte %46.7 ile daha dislk oranda
saptanmistir. Tez verilerine gére 19 kiside (%65.5) tam yanit alinmis olup
Calismada oldugu gibi adalimumabin Ulseratif kolit tedavisindeki etkinlik ve
guvenilirligi gosterilmigtir.

Tanaka ve Ark'nin yaptigi calismada (79) 1189 crohn hastasi
adalimumab tedavisi agisindan irdelenmigtir. Adalimumab uygulanmasindan
sonra izlemin ortanca zamani 22.1 ay (IQR 11.3-35.3)’dir. Gézlem doneminde
toplam 354 hasta (%29.8) adalimumab tedavisini birakmistir. Tedaviyi
birakanlar arasinda; 86 hasta (%24.3) primer yanitsizlik, 156 hasta (%44.6)
sekonder yanitsizlik, 16 hasta (%4.5) kendi karari, 51 hasta (%14.4) advers
olay ve 45 hasta (%12.7) bilinmeyen diger nedenlerden dolay! ilaci
sonlandirmigtir. Calisma suresince hastalarin %15.9’una abdominal cerrahi

uygulanmistir. Hastalarin %81’inde 1 yil boyunca ve %62’sinde 4 yil boyunca
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adalimumab tedavisine devam edildigi gorulmastur (79). Tez verilerinde crohn
hastalarinda adalimumab kullananlarin %61.1’inde (n:22) tam yanit alinmigtir.
Yanitsiz vakalarin %14.3’Unde (n:2) primer yanitsizlik, %64.3’Gnde (n:9)
sekonder tam yanitsizlik gortlmustur. Adalimumab tedavisi altindaki crohn
hastalarimizin %37.5’i opere edilmis olup, galismaya nazaran yuksek bir oran
saptanmistir. Tezimizde, literatur verilerinde oldugu gibi tam yanit orani yuksek
saptanmis olup, yanitsizliklar iginde sekonder yanitsizligin benzer oranda
yuksek oldugu gorulmustuar.

ACCENT 1 (A Crohn’s Disease Clinical Trial Evaluating Infliximab in a
New Long-Term Treatment Regimen trial) calismasinda (80) uzun suren
izlemi olan 614 infliksimab ile tedavi edilen genis crohn hasta serisinde
hastalarin yaklasik %60’inda yarar saglanmis ve %20 si infliksimab yanitini 5
yillik median izlemde kaybetmistir. Zorzi F ve Ark'in yaptigi bir calismaya gore
(81) tam yanit alinanlar i¢inde infliksimab’a erken yanit (2-6 hafta) verenlerle
6. ayda remisyon (ge¢ yanit)a girenlerin orani sirasiyla %59 ve %39
saptanmig olup, erken yanit oranlarinin daha yuksek oldugu gorulmustur. Tez
calismasinda infliksimab kullanimi agisindan degerlendirilebilen 44 crohn
hastasinin 8’'inde sekonder yanitsizlik 7 tanesinde primer yanitsizhk, 25
tanesinde tam yanit saptanmistir. Tam yanit aldigimiz hastalarimizin
%48’inde erken yanit, %52’sinde ge¢ yanit saglanmistir. Bu veriler i1s1ginda
Tez verilerimizde elde ettigimiz ge¢ yanit orani Zorfi ve ark’larinin yaptigi
calismanin aksine daha yuksektir.

Genis ¢apli bir kohort ¢alismasinda (82) tek basina infliximab ve
infliximab/azathiopurine kombinasyon tedavisi, Ulseratif kolitde mukozal
iyilesmenin induksiyonunda adalimumaba gore daha Ustun bulunmustur.
Kiyaslamalarin yapildigi 239 kisinin katihmiyla olusan UC SUCCESS
calismasinda (83), kombinasyon (infliksimab/azotiopurin) tedavisinde %63 ve
infiliximab tedavisinde %55 oraninda mukozal iyilesme gorulmustir. Bu
calismada, kombinasyon tedavisi, yalnizca infliximab tedavisine goére daha
etkindir. Hazelwood ve arkadaslarinin yaptigi genis ¢apl bir calismada (84),
infliximab/azathiopurine kombine tedavisinin ve adalimumab tekli tedavisinin

Crohn hastalarinda indiksiyonun saglanmasi ve idamesinde infliksimab
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monoterapisine gore daha Ustun oldugu gosterilmistir. Kisacasi infliximab/
azathiopurine kombine tedavisi tekli infliksimab tedavisine goére crohn
hastalarinda Ustlindir. Crohn hastalarinda yalnizca infliximab ve kombine
tedavinin etkinligini arastiran SONIC (Study of biologic and Immunomodulator
Native Patients in Crohn’s disease) galismasinda (85) ise mukozal iyilesme
oranlari sirasiyla %30 ve %44 olarak saptanmistir. Buna gére kombinasyon
tedavisi, yalnizca infliksimab tedavisine goére, mukozal iyilesme acgisindan
daha etkindir. immunmodiilatdér eklenmesi adalimumab’a baslayan hastalar
icin remisyon oranlarini ve tepki oranlarini iyilestirmemistir.

Es zamanli kombinasyon tedavisi diginda monoterapiye yanitsizlik
durumunda immunmodulator eklenmesine sekonder yanit durumu
incelendiginde; Ben-horin ve arkadaslarinin dizenledigi c¢alismada (86).
infliksimaba karsi antikor geligtiren bes hastaya bir immunmodulatér
eklenmesinin antikorlarin ortadan kaldirimasi ve antiTNF seviyesinin
yukselmesi yoluyla ilaca yanit vermesini sagladigini ortaya koymustur. Tez
verisinde de monoterapiye yanitsizlik sonrasi immunmodulator tedavinin
eklenmesi ile yanit alinan 8 vaka bildirilmistir.

Tez verilerinde Crohn grubunda infliksimab kullanan hastalar iginde
immunmodulatorlli ve immunmodulatorsuz (tekli infliksimab) tedaviye yanit
alinan hasta sayisi sirasiyla 10 (%90.9) ve 17 (%81.0)dir (Tablo-25). Bu
hastalarda immunmodulatér ile kombine ve tekli infliksimab tedaviye yanit
alma durumlari benzerdir. Ulseratif kolit hastalarinda da Kombine ve tekli
antiTNF tedaviye yanit alma durumlarinin benzer oldugu gorulmustar.
Calismalarda kombinasyon tedavisinin Ustlinliginden bahsedilirken tez
verilerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Fakat immunomoddulatorlerle yapilan eszamanh tedaviler tekdize
olmayip immudnomodulatér dozlari ve 6-tiyoguanin nukleotid seviyeleri
kaydedilememistir. Bu nedenle, immuno-modulator dozajinin uygun olup
olmadigini degerlendirmek zor olmustur.

Norvecte yapilan prospektif bir galismada, Ulseratif kolit hastalarinda
crohn hastalarina kiyasla daha dusik oranda kolektomi ihtiyaci goralmuagtir.

214 Crohn hastasinin dahil edildigi bir kohort ¢galismasinda (87), infliksimab
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kullanimi daha az oranda cerrahi ihtiyaci ile iligkili bulunmustur. Tez
galismasinda Crohn hastalarinin %42.9'unun (n=30), UK hastalarinin ise
%17’sinin (n=8) cerrahi operasyon gecirdigi belirlenmigtir. Crohn grubunda
cerrahi operasyon gecirme oraninin norvegte yapilan ¢alisma gibi daha yuksek
oldugu goérulmustar (p=0.006). Crohn grubunda sadece infliksimab
kullananlarin %31.2’si (n=10), sadece adalimumab kullananlarin %37.5’i (n=9)
operasyon gecirmistir. Kullanilan ilaca gore operasyon oranlari istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik gdéstermemistir.

Kobayashi T ve Ark’'nin yurattugu ¢aligmaya Ocak 2002-Kasim 2015
yillari arasinda antiTNF ajanlar ile tedavi edilen ve fistuli mevcut olan 93
crohn hastasi dahil edilmistir (88). Ortalama takip suresi 1452.8 gun’dir.
Kumulatif cerrahi orani %47.2, fistil kapanma orani ise antiTNF ajanlarla
indliksiyonundan itibaren %27 dir. Infliksimab ve adalimumab sirasiyla 69
(%74.2) ve 24 hastada (%25.8) kullaniimig olup Apsenin eglik ettigi bir hasta
gorulmemigtir. Cerrahi son olarak 41 hastada yapilmistir ve 27 hastada fistul
kapanmasi dogrulanmistir. Diger bir degisle antiTNF kullanilan fistlli mevcut
hastalarin yarisindan fazlasinda cerrahi ihtiyaci gorulmemistir. Ardindan
enterik fistlllerin infliksimab tarafindan basarili bir sekilde kapatiimasini
gOsteren birkag vaka raporu izlenmigtir (89,90). Bizim galismamizda da benzer
cerrahi ve fistil kapanma orani goértlmekle birlikte; fistllizan hastalarda,
infliksimab ve adalimumab’a tam yanit oranlari sirasiyla %55 ve %51.9
saptanmig olup birbirine yakin yanit oranlari tespit edilmistir.

Ocak 2008 ile Nisan 2016 arasinda Brezilya'nin guneyindeki bir IBD
basvuru merkezinde antiTNF tedavisi géren 158 hasta Gzerinden yapilan Bau
M ve Ark'in yurittigu retrospektif bir gézlem galismasinda (91) yan etkiler
Infliksimab tedavisi altindaki hastalarin %63.2'sinde ve Adalimumab ile tedavi
edilenlerin  %64.5'inde  (P=0.879) bulunmustur. Periferik ndropati,
|6kositoklastik vaskulit ve optik nevrit gibi diger nadir fakat ciddi yan etki de
tanimlanmistir. Tedavi Oncesi tarama testleri negatif olan, Adalimumab
grubunda Ug, Infliksimab grubunda bir olmak Uzere doért tuberkuloz vakasi
g6zlenmigtir. Maligniteler agisindan, bir hastada Adalimumab tedavisi altinda

olan bir hepatoseluler karsinom vakasi gozlenmistir. Adalimumab hastalarinda
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ve Infliksimab grubunda sirayla (%22.4) ve %32.3 (20/62) oraninda tedavi
kesilmigtir (p=0.991). Adalimumab tedavisi sirasinda kateter enfeksiyonuna
sekonder sepsis sonucu bir kisi élmustir. TEDAV kaydi (82), infliximab ve
maligniteler arasinda herhangi bir iliski bulamamistir. inflizyon reaksiyonlari
Infliksimab grubunda daha yaygin goérulmis olup, Adalimumab grubunda
enjeksiyon yeri reaksiyonlari daha sik meydana gelmistir. Gruplar arasinda
tedavi kesilme ve mortalite agisindan fark saptanmamistir (91). Calismada
infliksimab kullanimi altinda 1 epididimit vakasi, 2 éptik norit vakasi, 14 artralji
vakasl, iye vakasi gorulmustur. Adalimumab kullanimi altinda 4 idrar yolu
enfeksiyonu, 14 artralji vakasi gorulmuastur. Bizim ¢alismamizda adalimumab
kullanimi altinda 8, infliksimab altinda 9 yan etki goértlmastir. Tez verilerinde
infliksimab altinda 1 idrar yolu enfeksiyonu, 1 tveit; adalimumab altinda 1 idrar
yolu enfeksiyonu, 1 artralji olgusu saptanmistir. Calismanin aksine Tez
verilerinde tuberklloz vakasi ve malignite saptanmamistir. Calismada
inflizyon reaksiyonlarinin IFX grubunda daha yaygin oldugundan bahsedilmis
olup, tez verisinde de 1 adet infliksimab kullanimina sekonder inflizyon
reaksiyonu olgusu saptanmistir. Literatir verisinde adalimumab kullanimi
altinda kateter enfeksiyonu ve sepsise sekonder exitus saptanmistir. Tez
verisinde ise infliksimab kullanimi altinda crohn aktivasyonu, mikroperforasyon
sonrasi tedavinin 6. ayinda 1 tane exitus vakasi gorilmustir. Calismanin
aksine dusuk sayida (2’'ser) hastada adalimumab ve infliksimab tedavisi
kesilmigtir. (Bir hastada akut brongit nedeniyle, bir hastada da gebelik istemi
nedeniyle adalimumab kullanimi kesilmistir. Bir hastada pndmoni, 1 hastada
da ilaca bagli infizyon reaksiyonu nedeniyle infliksimab kullanimi kesilmistir.)

Afzali ve Ark’in yurattigua bir galismaya gore AntiTNF tedavisine maruz
kalan 1004 inflammatuar barsak hastasinin 27’sinde (%2.7) psoriasiform
lezyon gelismistir (92). Biyolojik kullanim ile katmanlagan psoriaziform dokuntu
ornekleri, infliksimab igcin %1.3, adalimumab igin %4.1 saptanmigtir. Bizim
calismamizda ise 117 inflammatuar bagirsak hastasinin 2 tanesinde
psoriasiform lezyon gorulmustir. 2’si de adalimumab kullanimi altinda

gOrulmustar.
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Ozetle infliximab ve maligniteler arasinda herhangi bir iligki
bulunmamakla birlikte; inflzyon reaksiyonlari daha ¢ok infliksimab kullanimi
ile iliskilendirilmistir.

Sonug¢ olarak, calismamizda orta ve siddetli (yogun ve refrakter)
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda kullanilan antiTNF tedavisinin etkin ve

guvenilir oldugu gosterilebilmistir.
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TESEKKUR

Hekimlik mesleginin ogrenilmesinde ara kademelerden biri olan

Asistanlik egitimimin sonuna gelmis bulunuyorum.

Meslegimin ayrintilarini 6grenmek ve hastalarima zarar vermeden
faydali olmak i¢cin 5nimde asmam gereken bir¢ok engel oldugunun da farkinda
olarak; Uzmanlik egitimim boyunca ilminden faydalandigim, insani ve ahlaki
degerleri ile de 6rnek edindigim, yonlendirme ve bilgilendirmeleriyle galismami
bilimsel temeller 1s1ginda sekillendiren ve ayrica tecriubelerinden yararlanirken
gOstermis oldugu hosgorlu ve sabrindan dolay1 degerli hocam, sayin Prof. Dr.
Selim Giray NAK’a; diger brans rotasyon egitiminde bana yardimci olan
hocalarima ve ekiplerindeki herkese; birlikte calismaktan zevk aldigim Asistan
arkadaslarima; degerli uzman hekimlere, klinik-poliklinik hemsire ve
calisanlarina, bu gunlere gelmemde buylk pay sahibi olan aileme ve

dostlarima tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Buket SAHIN
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OZGECMIS

1987 yilinda Ankara’da dogdum. ilkdgretim egitiminin ilk g yilini
Erzurum’da, 5 yilini da Bursa’da tamamladim. Lise egitimimi Bursa Milli
Piyango Anadolu Lisesinde 2002-2006 vyillari arasinda, Tip egitimimi ise
Uludag Universitesi Tip Fakdltesinde 2006-2012 yillari arasinda aldim. Mezun
oldugum yil 4,5 ay mecburi hizmet amaciyla Canakkale Can Devlet
Hastanesinde calistim. 2013 Eylil TUS Sinavi ile istanbul Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde Dahiliye Asistani olarak ¢alismaya hak kazandim. 26
Arallk 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda istanbul Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dahiliye Béluminde calistim. Haziran 2015’'de Uludag

Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Dahiliye B6élimiine yeniden yerlestirme

ile gecis yaptim.
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