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OZET
ANTI-TNF TEDAVISI ALAN OLGULARDA UYGULAMA ONCESIi VE
SONRASINDA SERUM INFLAMASYON BELIRTECLERININ SEYRININ
DEGERLENDIRILMESi

DR. ALi OZ

UZMANLIK TEZI, KONYA, 2023

TUmor nekroz faktorii (TNF) cogunlugu makrofajlar tarafindan iiretilen, genis sitokin
ailesinin bir Uyesidir. Farkli sitokinler farkli mesajlar iletir ancak sitokinler bagisiklik,
inflamasyon, hiicre biyumesi, hiicre gocu, fibrozis, vaskilarizasyon dahil olmak tizere bircok
onemli biyolojik siirecte kilit rol alir. Dolayisiyla bu kadar onemli gorevleri olan sitokin

ailesinin bir¢ok hastalikta da tedavi anlaminda 6nemli gérevleri bulunmaktadir.

Anti-TNF tedaviler ¢esitli inflamatuvar hastaliklarda genellikle birinci sira tedavilerden
yarar goérmeyen hastalarda kullanilmaktadir. Anti-TNF tedavinin baslica kullanildigi
inflamatuvar hastaliklar Romatoid Artrit (RA), Ankilozan Spondilit (AS), Inflamatuvar
Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) ve Psoriatik Artrit (PSA)’tir. Su anda onaylanmis bes anti-TNF ilag

bulunmaktadir: Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab ve Sertolizumab.

Akut veya kronik inflamasyonda kullanilan bazi inflamatuvar belirtecler vardir.
Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit oran1 (PLR), sistemik immin inflamasyon
indeksi (SIl) ve CRP/albiimin oran1 (CAR) gibi ¢esitli immiin inflamatuvar temelli indeksler
gosterilmistir. Yapilan son ¢alismalar bu biyobelirtecleri inflamasyonu belirlemek, tedavi
yanitin1 degerlendirmek, hastalik aktivitesini degerlendirmek ic¢in potansiyel birer belirteg

olarak tanimlamaktadir.

Gunumuizde hem romatolojik hem de iBH hastalarinda anti-TNF tedavinin etkinligini
net olarak degerlendirebilecek spesifik bir belirte¢ yoktur. Bu ¢alismada anti-TNF alan
hastalarda uygulama oOncesi ve sonrasinda serum inflamasyon belirteglerinin seyrinin

degerlendirilmesiyle tedavi yanitin1 ve/veya yanit yetersizligini ongdrebilmeyi amacladik.



Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Ayaktan Tedavi Unitesine 10/2021 — 09/2022 tarihleri arasinda anti-
TNF-a tedavisi almak igin bagvuran 80 gonulli hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar Romatoloji ve Gastroenteroloji kliniklerinde takipli, en az 3 aydir anti-TNF-a tedavisi
almakta olan ve remisyonda takip edilen hastalardan se¢ilmistir. Calisma prospektif yapilmistir.
Hastalarin sosyodemografik ve karakteristik 6zellikleri hastane otomasyon sisteminden geriye
donlk incelenmistir. Hastalara ait kaynaklardan tani konulma anindaki yas (yil), cinsiyet,
hastaligin tanisi, hastalik siiresi (ay), fistiil ve/veya perianal apse varligi (IBH hastalarinda),
anti-TNF-ao kullanim siklig1 (hafta), anti-TNF-a kullanim siiresi (ay), anti-TNF-a degisikligi,
anti-TNF-a advers etki, steroid bagimliligy, steroid direnci, ek hastalik varhg ve IBH nedeni
ile cerrahi tedavi 6ykisu kaydedilmistir. Hastalar kendi tedavi periyotlaria gore tedavilerini 8
haftalik, 4 haftalik, 2 haftalik ve 1 haftalik araliklarla almistir. 0. glin tedavi 6ncesi, 1. giin tedavi
basi, 7. 14. ve 28. giinler tedavi ortasi olarak degerlendirilmistir. Serum 0Orneklerinin

sonuglarina gore NLR, PLR, SII ve CAR degerleri ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalarin %20’si (n=16) IBH hasta grubunu olustururken hastalarm %80’i (n=64) IBH
dis1 hasta grubunu olusturmustur. IBH hasta grubunun yas ortalamasi 38,25 (£15,04) iken IBH
dis1 hasta grubunun ise 44,78 (+11,90) saptanmustir. IBH grubunda hastalarin %43,8’i (n=7)
ADA, %37,5’i (n=6) IFX ve %18,8’i (n=3) Vedolizumab, iIBH dis1 grubun %37,5’i (n=24) IFX,
%18,8’1 (n=12) CZP, %15,6’s1 (n=10) ETA, %15,6’s1 (n=10) GOL ve %12,5’i (n=8) ADA

kullanmustir.

Calismada, IBH grubunda yer alan hastalarin anti-TNF tedavi dongilerinin basinda
NLR ve SII’da anlaml1 azalmalar tespit edilmistir. IBH dis1 grupta tedavinin baginda NLR ve
PLR’de anlamli azalmalar tespit edilmis ve tedavi ortasma gelindiginde NLR ve PLR’de
anlamli azalmalarin devam ettigi, SII ve CAR’da da bu donemde anlamli azalmalarin goriildiigii
tespit edilmistir. Hasta gruplarinin anti-TNF  ajanlara gore  biyobelirteglerinin
degerlendirilmesinde &zellikle IFX tedavisi sonras1 anlamli sonuglar tespit edilmistir. IBH
grubunda yer alan hastalarin anti-TNF tedavi dongulerinin baginda NLR, PLR ve SII’da anlaml1
azalmalar tespit edilmistir. Tedavinin ortasinda ise PLR ve SII’da anlamli azalmalarin devam
ettigi tespit edilmistir. IBH dis1 grupta ise tedavinin baginda PLR ve CAR’da anlaml1 azalmalar
tespit edilmistir ve IFX tedavisini 8 haftada bir alan hastalarda tedavinin ortalarma gelindiginde

PLR’de anlamli artiglar goriilmiistiir.



Sonug olarak hem IBH hem IBH dis1 hasta gruplarinda anti-TNF tedavilerin sonrasinda
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde NLR ve SII’in ortak olarak kullanilabilecegi, PLR ve
CAR’1n daha ¢ok IBH dis1 grup hastalarda anlamli degerlendirmelerde kullanilabilecegi tespit
edilmistir. Ozellikle PLR’nin IBH dis1 grupta tedavi bas1 ve ortasinda tedavinin siirdiiriilmesi,
ek ajanlara gecilmesi, tedavi sikliginin artirilmasi gibi degerlendirmelerde daha etkin
kullanilabilecegi tespit edilmistir. IBH dis1 grupta IFX tedavisi alan hastalarda PLR ’nin tedavi
ortasinda artmasi, yogunlastirilmig anti-TNF tedavinin hastaliklarin remisyonunda daha faydali
olabilecegini akla getirmektedir. Ozellikle GOL tedavisi alan hastalarda tedavi sonras1 yanitim,
tedavinin ortasinda anlamlilik kazanmasi1 GOL tedavisinin etkinliginin tedavinin ortalarma
dogru ortaya c¢iktigini diistindiirmektedir. Biyobelirteglerin anti-TNF tedavi yanit ve takibi
bakimindan klinik pratikte kullanimimni 6ngérebilmek i¢in yiksek volumli hasta sayilar1 igeren
daha ileri galigmalarin yapilmasi gerekmektedir ancak mevcut ¢alismamizin da ileri ¢aligmalara

referans olabilecek sonuglar1 oldugu gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Anti-TNF Tedavi, Serum Inflamasyon Biyobelirtegleri, Inflamatuvar

Bagirsak Hastaliklar1
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ABSTRACT
EVALUATION OF THE PROGRESS OF SERUM INFLAMMATION MARKERS
BEFORE AND AFTER THE APPLICATION IN THE PATIENTS REQUESTING
ANTI-TNF TREATMENT

DR. ALI OZ

SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2023

Tumor necrosis factor (TNF) is a member of the large family of cytokines, mostly
produced by macrophages. Different cytokines convey different messages, but cytokines play
a key role in many important biological processes, including immunity, inflammation, cell
growth, cell migration, fibrosis, vascularization. Therefore, the cytokine family has important

duties in terms of treatment in many diseases.

Anti-TNF therapies are used in various inflammatory diseases, usually in patients who
does not benefit from the first-line treatments. Inflammatory diseases in which anti-TNF
therapy is mainly used are Rheumatoid Arthritis (RA), Ankylosing Spondylitis (AS),
Inflammatory Bowel Diseases (IBD) and Psoriatic Arthritis (PSA). There are currently five
approved anti-TNF drugs: Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab, and

Sertolizumab.

There are some inflammatory markers used in acute or chronic inflammation. Various
immune-inflammatory-based indices have been demonstrated, such as the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), systemic immune inflammation
index (SI1), and CRP/viiespons ratio (CAR). Recent studies define these biomarkers as potential
markers for determining inflammation, evaluating treatment viiesponse, and evaluating disease

activity.

Currently, there is no specific marker that can clearly evaluate the effectiveness of anti-
TNF therapy in both rheumatologic and IBD patients. In this study, we aimed to predict the
treatment response and/or lack of response by evaluating the course of serum inflammation

markers before and after administration in patients receiving anti-TNF.
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Eighty volunteer patients who applied to Necmettin Erbakan University Meram Medical
Faculty Hospital, Department of Internal Medicine, Outpatient Treatment Unit between
10/2021 and 09/2022 for anti-TNF-a treatment were included in the study. The patients were
selected from who were followed up in Rheumatology and Gastroenterology Clinics, were
receiving anti-TNF-a therapy for at least 3 months, and were followed up in remission. The
study was conducted prospectively. Sociodemographic and characteristic features of the
patients were analyzed retrospectively from the hospital automation system. Age at diagnosis
(years), gender, diagnosis of disease, duration of disease (months), presence of fistula and/or
perianal abscess (in IBD patients), frequency of use of anti-TNF-a (weeks), use of anti-TNF-a
from patient sources Duration (months), anti-TNF-a change, anti-TNF-a adverse effects,
steroid dependence, steroid refractoriness, presence of comorbid disease, and history of surgical
treatment for IBD were recorded. Patients received treatments at 8-week, 4-week, 2-week and
1-week intervals according to their own treatment periods. Day 0 was evaluated as pre-
treatment, day 1 as beginning of treatment, and days 7, 14 and 28 as mid-treatment. By the help

of serum samples, NLR, PLR, SlIl and CAR values were calculated.

While 20% (n=16) of the patients constituted the IBD patient group, 80% (n=64) of the
patients constituted the non-IBD patient group. The mean age of the IBD patient group was
38.25 (+15.04), and the non-I1BD patient group was 44.78 (£11.90). In the IBD group, 43.8%
(n=7) of the patients had ADA, 37.5% (n=6) IFX, and 18.8% (n=3) Vedolizumab. In the non-
IBD group, 37.5% (n=24) had IFX, 18.8% (n=12) CZP, 15.6% (n=10) ETA, 15.6% (n) =10)
GOL and 12.5% (n=8) had ADA.

Significant decreases in NLR and SII were detected at the beginning of the anti-TNF
treatment cycles of the patients included in the study and in the IBD group. Significant
decreases were observed in NLR and PLR at the beginning of the treatment in the non-1BD
group, and significant decreases were observed in NLR and PLR by the middle of the treatment,
and significant decreases were observed in Sl and CAR in this period. In the evaluation of
biomarkers of the patient groups participating in the study according to anti-TNF agents,
significant results were found especially after IFX treatment. Significant reductions in NLR,
PLR and SlI were detected at the beginning of the anti-TNF treatment cycles of patients in the
IBD group. In the middle of the treatment, significant decreases in PLR and Sl continued. In

the non-1BD group, significant decreases in PLR and CAR were detected at the beginning of
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treatment, and significant increases in PLR were observed by mid-treatment in patients who

received IFX treatment every 8 weeks.

As aresult, it has been determined that NLR and SlI can be used jointly in the evaluation
of treatment response after anti-TNF treatments in both IBD and non-1BD patient groups, and
PLR and CAR can be used in meaningful evaluations mostly in non-1BD patients. It has been
determined that PLR can be used in more accurate evaluations in the non-IBD group, such as
maintaining the treatment at the beginning and mid-treatment, switching to additional agents,
and increasing the frequency of treatment. The increase in PLR mid-treatment in patients
receiving IFX therapy in the non-IBD group suggests that intensified anti-TNF therapy may be
more beneficial in remission of the disease. The fact that the post-treatment response became
significant in the middle of the treatment, especially in patients who received GOL treatment,
suggests that the effectiveness of GOL treatment emerges towards the middle of the treatment.
In order to predict the use of biomarkers in clinical practice in terms of anti-TNF treatment
response and follow-up, further studies with high-volume patient numbers are required, but it
can be postulated that our current study has results in terms of being as a reference for further

studies.

Keywords: Anti-TNF Treatment, Serum Inflammation Biomarkers, Inflammatory Bowel

Diseases
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1. GIRIS VE AMAC

Tiimor nekroz faktorii (TNF) ¢ogunlugu makrofajlar tarafindan iiretilen, genis sitokin
ailesinin bir Gyesidir. TNF 6nemli bir konak savunma molekull olup herhangi bir yaralanma
veya stresten sonra dakikalar iginde kanda gorunen ilk sitokindir. Bilgiyi bir hiicreden digerine
ileten 6nemli yerel sinyal molekdlleridir. Hiicre i¢i enfeksiyon dahil birgok stresten korunmaya
yardimci olur. Farkli sitokinler farkli mesajlar iletir ancak sitokinler bagisiklik, inflamasyon,
hicre biyumesi, hiicre gocl, fibrozis, vaskilarizasyon dahil olmak tizere bircok 6nemli
biyolojik siirecte kilit rol alir. Dolayisiyla bu kadar 6nemli gorevleri olan sitokin ailesinin birgok

hastalikta da tedavi anlaminda 6nemli gérevleri bulunmaktadir (1, 2).

Anti-TNF tedaviler ¢esitli inflamatuvar hastaliklarda birinci sira tedavilerden fayda
gormeyen olgularda verilmektedir. Hastaliga bagh gelisen ¢esitli komplikasyonlarda da
kullanimi mevcuttur. Anti-TNF tedavinin baslica kullanildigi inflamatuvar hastaliklar
Romatoid Artrit (RA), Ankilozan Spondilit (AS), Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH) ve
Psoriatik Artrit (PSA)’tir. Su anda onaylanmis beg anti-TNF ila¢g bulunmaktadir: (i) kimerik bir
IgG anti-human monoklonal antikor (mAb) olan Infliximab; (ii) bir TNFR2 dimerik flizyon
proteini olan Etanercept; (iii) tamamen insan monoklonal antikoru olan Adalimumab; (iv)

tamamen insan mAb olan Golimumab ve (v) bir PEG’lenmis Fab fragman1 Sertolizumab (2).

Romatoid Artrit (RA), Ozellikle eklemleri tutan ve hastaligin seyri sirasinda
deformitelere yol acabilen, sistemik semptomlarla karakterize, etiyolojisi net bilinmeyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Romatoid artritte birinci basamak tedavi olarak metotreksat (MTX)
kullanilmakla birlikte 1980'lerde TNF-a'nin RA’da 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir ve
gectigimiz on yillar boyunca anti-TNF ilaglarin mevcudiyeti RA hastalarmin tedavisini
iyilestirmistir. Bununla birlikte hastalarin %60-70'i anti-TNF tedavisine iyi ila orta derecede
yanit verirken hastalarin %30-40'inda yanit yok veya yetersizdir. Tedavi yanitin1 net olarak

degerlendirebilen bir biyobelirteg yoktur (3).

Inflamatuvar bagirsak hastahiklar1 (IBH) nin baslica formlar1 Crohn hastaligi (CH) ve
Ulseratif kolit (UK) tir. Her ikisi de zaman icinde hastalar ve bireyler arasinda inflamatuvar ve
semptomatik yikte heterojenlik sergileyen gastrointestinal sistemin kronik inflamasyonunu

temsil eder. Inflamatuvar bagirsak hastahiginda birinci basamak tedavide 5-aminosalisilikasit



(5-ASA) ve kortikosteroid tedavileri kullanilmakla birlikte 5-ASA ve kortikosteroid tedavisine
direncli olgularda Anti-TNF tedavilerine yer verilmektedir (4). C-reactive protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), beyaz kan hiicreleri (WBC), albiimin, prokalsitonin, ferritin
gibi invaziv olmayan belirtecler, IBH'da hem ilk tan1 hem de hastalik aktivitesinin kesin olarak
izlenmesi i¢in onemli kabul edilmektedir. Bununla birlikte simdiye kadar optimal bir test
gelistirilememistir. Bu nedenle ek serum belirteglerinin kullanimi, hastaligin ciddiyetini tahmin

etmek ve tanisal kesinlik elde etmek i¢in 6nemli bir avantaj saglayabilir (5).

Akut veya kronik inflamasyonda kullanilan bazi inflamatuvar belirtegler vardir.
Notrofil, lenfosit, monosit, trombosit sayilar1 ve birbirleriyle olan iliskileri sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Lenfosit-monosit orant (LMR), nétrofil-
lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit oran1 (PLR) gibi ¢esitli immiin inflamatuvar temelli
indeksler gosterilmistir. Yapilan son calismalar NLR'yi inflamasyonu belirlemek i¢in
potansiyel bir belirte¢ olarak tanmimlamaktadir. Son yillarda inflamatuvar degisiklikleri
yansitabilen lenfosit, notrofil ve trombosit sayilarma dayali sistemik immiin inflamasyon
indeksi (SII) gelistirilmistir. Hastanin immdn ve inflamatuvar durumu arasindaki dengeyi
yansitan SII degeri, [trombosit (P) x notrofil (N) / lenfosit (L)] formiilityle hesaplanir (6). C-
reactive protein (CRP) hem akut hem de kronik inflamasyonda yaygin olarak kullanilan bir
inflamasyon belirtecidir. Saglikli bireylerin ¢ogunda CRP konsantrasyonu 3 mg/l veya daha
azdir. Serumda 10 mg/l'den yiiksek bir CRP diizeyi, klinik olarak anlamli bir inflamatuvar
hastaligir gosterir (7). Son yillarda, CRP/albiimin oran1 (CAR) inflamatuvar hastaliklar,
kardiyovaskuler hastalik, iskemik inme gibi inflamatuvar siire¢lerde bir inflamasyon
biyobelirteci ve prognostik faktor olarak onerilmistir. CAR, inflamasyonu izole serum CRP
diizeylerinden daha etkili bir sekilde gdsterir. CAR, inflamasyonun siddeti, hastaligin prognozu

ve mortalite ile iligkilidir (8).

Giiniimiizde hem RA hastalarmda hem de IBH hastalarinda anti-TNF tedavinin
etkinligini net olarak degerlendirebilecek spesifik bir belirte¢ olmadigindan, bu ¢alismada anti-
TNF alan hastalarda uygulama 6ncesi ve sonrasinda serum inflamasyon belirteglerinin seyrinin

degerlendirilmesiyle tedavi yanitini ve/veya yanit yetersizligini 6ngérebilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tumor Nekroz Faktora Alfa (TNF-a)

2.1.1 Tanim

TUmor nekroz faktort alfa (TNF-a) sistemik inflamasyonun bir pargasi olan hiicre
sinyal proteinidir. TNF-a; notrofiller, CD4+ T lenfositler, mast hiicreleri, eozinofiller, natural
killer (NK) hticreleri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilebildigi halde ger¢ek anlamda monosit
ve makrofajlar araciligiyla iiretilen genis sitokin ailesinin bir pargasidir. TNF-a'nin hiicre
savunmasinda 6nemli bir gorevi vardir. Herhangi bir stres ya da yaralanma sonrasi dakikalar
icinde kanda saptanan ilk sitokindir. Birgok otoimmiin hastalikta inflamasyonun baslamas1 ve
devam ettirilmesinde 6nemli gérevleri mevcuttur. Bilgileri hiicreler arasinda ileten 6nemli bir

sinyal proteinidir ve hicre ici enfeksiyon dahil birgok stresten korunmaya yardime1 olur (1, 2).

2.1.2 Kesif

1850°1i yillarda Fransa’da yasamini siirdiiren doktor P. Bruns’un, bakteriyel enfeksiyon
geciren hastalarm, tiimor boyutlarinda gerileme tespit etmesinin ardindan cerrah W. Coley,
ozellikle sarkomlar1 bakteriyel ekstratlar ile tedavi etme yolunu kabul etmistir. Bu ekstratlarin
kullanim1 sonrasi timér boyutlarinda regresyon goriilebilmekte; ancak istenmeyen toksik
etkiler de meydana gelmekteydi. Oyle ki, gézlenen bu etkilerden dolay1 bu iiriine sonralar1
‘Coley toksini’ ismi verilmistir (9). 1940’11 yillarda toksinin potent bolgesinin gram-negatif
bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkaritler oldugu anlasilmustir. 1960’11 yillarda
T-helper ve NK hiicrelerinin kasifi Loyd Old, Mycobacterium bovis ile asilanan farelerde anti-
timor aktivitesinin gelistigini gézlemlemistir. Loyd Old, BCG asisini timdr hiicrelerine tatbik
ettiginde bu aktivitenin gelismedigini gdzlemlemistir. Boylelikle tiimor boyutundaki gerilemeyi
sadece lipopolisakkaritlerin saglayamayacagini belirtip, farelerin de dolayli olarak bir madde
salgilamig olabilecegi teorisini 6ne siirmistiir (10). Carswell, 1975 yilinda farelerle yaptigi
deneylerde, sarkomdaki nekroz gelisimini saglayan sitotoksik bir faktdr oldugunu belirtmistir.
Boylece “Tiimdr Nekrozis Faktor” adi ilk kez literatiirde anilmaya baslanmustir (11). Ilerleyen
donemlerde Anthony Cerami adli biyokimyac1 “Kaseksin” ismini verdigi molekiil tizerinde
cesitli caligmalar yiirtitmistiir. 1980 yilinda, yapilan deneyler sonucunda Ceramini, Old ve
Bruce A. bu maddeyi piirifiye etmislerdir; 4 yil sonrasinda bu maddenin gen bdlgesi de

klonlanmistir. 1985 yilina gelindiginde TNF-a ile kaseksinin aslinda ayni molekiil oldugu
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anlasilmistir. Takip eden yillarda Goeddel, apoptoza giden sinyal yollarini ve reseptdr yapisini

aydinlatmay1 basarmistir (12).

2.1.3Gen

Insan TNF-o geni 1985 yilinda klonlanmustir ve kromozom 6p21.3 ile eslesmekte olup
yaklasik 3 kilobaz ve 4 ekson igerir (13).
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Sekil 1. insan 6. kromozomu ve TNF genom yerlesimi (14)

2.1.4 Yam

TNF-a; 212 aminoasitten olusan, lic monomerli bir transmebran glikoproteinidir.
Prekirsor TNF-a’ nin sitoplazmik kuyrugu bir ¢esit metalloproteaz olan “TNF-o converting
enzyme (TACE)” ile pargalanir ve ¢ozliniir. Sonug olarak agiga ¢oziinebilir TNF-o ¢ikar (15).
Membrandz ve c¢ozinebilir TNF-a biyolojik olarak aktiftir. Proinflamatuvar durumlardaki
etkilerini hicrelerin yizeylerinde bulunan TNF Reseptord Tip 1 (TNFR1)’e baglanmasiyla
ortaya ¢ikarir (16).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom_6_(insan)
https://tr.wikipedia.org/wiki/Baz_%C3%A7ifti
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ekson

2.1.5 Sinyal Olusumu
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Sekil 2. TNF sinyal yolag1 (19)

TNF-o; TNFR1 ve TNFR2 olarak iki reseptorii baglayabilir. TNFR1 55 kilodalton ve
TNFR2 75 kilodalton agirligindadir (17). TNFR1’in yapis1 TNF-a gibi trimerik bir yapidadir
ve yineleyen 4 sisteinden olusan (CRD-Cysteine Rich Domain) bir yapisi mevcuttur. En
distalde yer alan 4. domain “pre-ligand binding assembly domain (PLAD)” olarak
isimlendirilir. PLAD gereksiz ve kontrolsiiz otoaktivasyonu engeller. TNF-a, reseptorde CRD2
ve CRD3 bulunan alanlara baglandiktan sonra konformasyonel degisim ile sinyal olusumu
gerceklesmektedir. Reseptoriin sitoplazmik domaini normal durumlarda silencer of death
domaini (SODD) denilen bir protein ile birlesir ve gereksiz uyarilarin alt sinyal yolaklarma
gecisini engellemektedir. TNF-a’nin uyarilmasi sonrasinda SODD ayrilir ve bu boliime TNFR
associated death domain protein (TRADD) baglanmaktadir. Daha sonrasinda serine/threonine
kinase receptor interacting protein-1 (RIP-1) ve TNFR assosiye faktor-2 (TRAF-2) ile sinyal
daha ileriye tasmmmaktadir. Kisaca, 3 ana yolun izlendigi sdylenebilmektedir. Ilk iki yol
aktivator protein-1 (AP-1) ve NF-xf ile daha ¢ok inflamasyon siirecinde, iiglincii yol ise daha

cok apoptoz olusumunda etkin rol alir. TRAF-2 direk olarak NF-kf’y1 uyarabilmektedir.



Inhibitor of KB (IKB)’nin fosforillenmesi ile “ubiquitination dependent degradasyon”
gerceklesir. Sonug olarak, NF-kf cekirdege girerek gen transkripsiyonunu baglatir. NF-kf3
hiicrenin yagamasini, inflamatuvar yanit1 ve anti-apoptotik stireclerde yer alan birgok proteinin
transkripsiyonunu saglayan bir transkripsiyon faktoriidiir. Ikinci yolda C-Jun N-terminal
kinases (JNKs) gorev almaktadir. Bu molekiil AP-1’in subuniti c-Jun’u fosforiller ve AP-1
cekirdege gecer. Ardindan proinflamatuvar yanit olusturulur. Uciincii yolda ise pro-caspase 8

gorev alir. Pro-caspase 8’in caspase 3’1 aktiflestirmesi ile apoptoz ger¢eklesmektedir (18).

2.1.6 Fizyoloji

TNF-a, patolojik ve normal hiicrelerin etkilerinin olusmasini saglayan bir sitokindir.
Temelde monosit ve makrofajlar tarafindan tiretilir ve inflamatuvar suregte kilit rol oynar. TNF-
a; lokositlerin go¢ etmesi, anjiogenezisin olusmasi, adezyon molekiillerinin artisi, lenfositlerin

aktivasyonu gibi birgok fizyolojik olayda rol alir (20).

TNF-o’nm 6nde gelen biyolojik ve sistematik etkilerini soyle siralayabiliriz: (20, 21)

- Lokositlerin inflamasyon bolgesine toplanmasini ve ¢gogalmasini saglar.

— Lokositlerin hiicreyi savunmasinda mikroorganizmalar1 61diirmesini tetikler.

— IL-2’i, IL-6’y1, kemokinleri, monosit — makrofajlari uyarir.

- Sitotoksik lenfositlerin viriisle enfekte olan hiicreleri 6ldiirmesinde aracilik saglar.

- Sitokin ile uyarilan hipotalamus hiicreleri arttirilan prostoglandin E2 sentezi ile ates
olusturur.

—  C-reaktif protein (CRP), C3 gibi akut faz proteinlerinin sentezlenmesini uyarir.

— T hiicre ve B hiicre aktivasyonu ile immiinglobulin sentezini artirir.

— Osteoblast ve osteoklastlarin aktivasyonunu artirarak kemik — kikirdak yapim yikim

olaylarini tetikler.
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Sekil 3. TNF-a etkileri (22)

TNF-q, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH), ankilozan spondilit (AS), romatoid
artrit (RA), psoriatik artrit (PsA) ve psoriazis gibi bir¢ok inflamatuvar ve otoimmiin hastaligin
patogenezinde yer alan proinflamatuvar bir sitokindir (21). Bu hastaliklarda TNF-a seviyeleri
lokal ve sistemik olarak artmaktadir. Dolayisiyla, artmis TNF-a diizeylerinin doku hasarinda

etkili olabilecegi gosterilmistir (23).

Hayvan deneylerinde TNF-o’nin birgok patojene karsi korunmada etkin rol oynadigi
gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 M. tuberculosis, M. avium, M. bovis, Aspergillus fumigatus,
Toxoplasma gondii, BCG, Candida albicans, Cryptococcus neoformans’dir (24). Bu
mikroorganizmalara karsi konak savunmada graniilom denilen ortasinda multiniikleer dev
hucreler igeren bir ¢ekirdek ve c¢evresinde makrofajlar ile lenfositlerin bulundugu nekrotik

artiklar meydana gelir. TNF-o graniilomlarin yap1 ve devamliliginin korunmasini saglar (25).



2.2 TNF-a Inhibitorleri (Anti- TNF-a)

TNF-a; IBH, RA, AS, PsA ve daha bircok sistemik otoimmiin hastaligin patogenezinde
onemli rol oynar. Dolayisiyla TNF-a inhibitorleri (Anti-TNF-a) gastroenteroloji, romatoloji ve
dermatoloji alanlarinda tedavi anlaminda siklikla kullanilmaktadir. Gergekten de anti-TNF-o

ajanlarin bu hastaliklarda etkinligi ve giivenirliligi ¢esitli klinik ¢alismalarda gosterilmistir (26).

TNF-o’nm yuksek ekspresyonunun goriildiigii patolojilerde TNF-a blokaji iki yol ile
saglanir. Bunlardan birincisi TNF-a’ya kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlar ve ikincisi
fuzyon proteinleridir. Monoklonal antikorlara gesitli islevler kazandirilarak patolojik sureclerde
rol almasi saglanir. Bu islevlerin basinda insan proteinlerini tanima, inhibe etme ve/veya
ortadan kaldirma yer alir. Diger taraftan, insan antikoru ve TNF reseptorinin belli bélimleri
ile olusturulan rekombinant fiizyon proteini araciligiyla da anti-TNF-a etkinlik saglanabilir
(27). Tarkiye, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa llkelerinde 2018 yilindan bu yana
daha ¢ok kronik otoimmiin artritlerde ruhsat verilen ve klinik kullaniminda olan bes adet TNF-

o inhibitdrii vardir: Infliksimab, Adalimumab, Golimumab, Etanersept ve Sertolizumab (28).

Adalimumab, infliksimab ve golimumab insan TNF-a’ya karsi gelistirilmis bir
monoklonal antikor (mAb); sertolizumab, insan TNF-a’ya kars1 gelistirilmis bir mAb bileseni
ve etanersept ise insan TNF reseptorlerinden elde edilmis bir flizyon proteinidir (29). TNF-a
inhibitorlerinin ortak ve en 6nemli mekanizmalar1 arasinda ¢6zUnir TNF-a’ya baglanip bunu

notralize etmeleri yer almaktadir (30).



2.2.1 Anti-TNF-a laclar

infliksimab Etanersept Adalimumab
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Sekil 4. Farkli Anti-TNF-o ajanlarinin molekiil yapilar: (31)

2.2.1.1 infliksimab (IFX)

Infliksimab tarihte ilk kez 1998 yilinda Crohn hastaligi (CH) tedavisi ve sonrasinda
1999 yilinda RA tedavisi i¢in onay almustir. Insan Ig-G1-Fc bolgesi ve fare degisken bdlgesi
ile birlestirilen kimerik yapida TNF-a’ya kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. Hem in-
vitro hem de in-vivo TNF notralizasyonu yapar. In-vitro ortamda TNF sunan hiicrelerde antikor
aracili hiicresel sitotoksisiteye neden olur. Romatoid artrit ve IBH hastalarinda 3-10 mg/kg
dozlarinda medyan terminal yar1 6mrii 8 — 9.5 glin (ortalama olarak 210 saat) olarak 6l¢iilmiistiir
(32).

IFX tedavisi RA icin; 0, 2 ve 6. haftalarda 3 mg/kg intraventz (iv) olarak baslanir.
Ardindan 8 haftada bir 3 mg/kg iv idame rejimi olarak uygulanir. Yanit yetersiz hastalar igin,

doz, her 8 haftada bir 10 mg/kg’a kadar artirilir veya 4 haftada bir siklikta tedavi planlanir.



Ancak yiiksek dozlarda veya daha sik uygulamalarda ciddi enfeksiyon riskinin arttigi
goriilmiistiir (33).

IFX tedavisi AS i¢in; 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg iv olarak baslanir. Ardindan 6 haftada
bir 5 mg/kg iv olarak uygulanir (33).

IFX tedavisi CH igin; 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg iv olarak baslanir. Ardindan her 8
haftada bir 5 mg/kg iv olarak idame uygulanir. Baslangicta tedavi yanitli ancak takipte
yanitsizlik gelisen hastalarda doz her 8 haftada bir 10 mg/kg'a yukseltilebilir. 14. haftaya kadar

yanit yoksa tedavinin birakilmasi planlanmalidir (33).

IFX tedavisi UK icin; 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg iv olarak baslanir. Ardindan 8
haftada bir 5 mg/kg olarak idame uygulanir. 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarmmdaki klinik
calismalarda benzer etkinlik goriilmiistiir. Kombinasyon tedavisinde (Ornegin; azatioprin,

merkaptopurin) etkinligin arttig1 goriilmustiir (33).

2.2.1.2 Adalimumab (ADA)

Adalimumab Aralik 2002’de onay almistir. Tamamen insan fenotipi 1gG1 anti-TNF-a
monoklonal antikorudur. Yarilanma 6émrii 10-20 gln (ortalama 14) glndir. Maksimum serum
konsantrasyonuna 130 (+56) saat i¢inde ulasir. Ortamda kompleman bulundugunda TNF sunan

hicreleri parcalar (32).

ADA tedavisi CH i¢in; 160 mg (1 veya 2 giinde) subkutan (sc) olarak baslanir. 2 hafta
sonra 80 mg (15. giin) sc uygulanir. idame olarak 29. giinden itibaren baglanarak iki haftada bir
40 mg sc olarak devam eder. Genellikle immunomodulatér bir ilag ile kombine halde verilir
(34).

ADA tedavisi UK icin; 160 mg (1 veya 2 giinde) sc olarak baslanir. 2 hafta sonra 80 mg
(15. gtin) sc uygulanir. idame olarak 29. giinden itibaren iki haftada bir 40 mg sc olarak devam
eder. Hastalikta alevlenme olur ise bazi uzmanlarca her hafta 40 mg verilmesi uygun
goriilmiistiir. Idame tedavisi 8 haftalik tedavi sonrasmda klinik olarak remisyon gdsteren

hastalarda devam eder (34).
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ADA tedavisi RA ic¢in; iki haftada bir 40 mg sc ile baslanir. Yanit yetersiz hastalarda
haftada bir 40 mg sc veya iki haftada 80 mg olarak revize edilebilir (34).

ADA tedavisi AS icin; iki haftada bir 40 mg sc olarak uygulanir (34).

2.2.1.3 Etanercept (ETA)

Etanercept, FDA tarafindan 1999 yilinda RA tedavisinde onaylanan ilk anti-TNF-a
ajandir. Iki adet TNFR2’nin IgG’nin Fc kismuyla birlestirildigi, dimerik yapida bir fiizyon
proteinidir. TNF molekiiliine baglanarak bunlarin gergek reseptorlerine baglanmasini dnler ve
etkilerini inhibe eder. Monoklonal anti-TNF-a ajanlarindan farkli olarak, TNF sunan hiicrelerde
apoptoza veya parcalanmaya neden olmaz. ETA ortalama yar1 6mri 102 (£30) saattir. Degisken
olarak da 4.1 giin ile 12.5 giin arasinda bir sureci vardir (32).

ETA tedavisi RA icin; haftada bir kez 50 mg sc veya haftada iki kez 25 mg sc olarak
uygulanmaktadir (metotreksat ile birlikte veya metotreksatsiz). Maksimum doz 50
mg/hafta’dir. Yapilan ¢alismalarda haftada bir 50 mg veya iki 25 mg alan hastalarda ilacin

kararli serum konsantrasyonlar1 benzer saptanmustir (35).

ETA tedavisi AS icin; haftada bir kez 50 mg sc veya haftada iki kez 25 mg sc olarak
uygulanmaktadir (35).

2.2.1.4 Sertolizumab pegol (CZP)

Sertolizumab insan monoklonal antikorun, rekombinant ve polietilen glikol ile pegilize
edilmis antijen baglayici (Fab) fragmanidir. Sertolizumab yeni bir molekiildiir ve diger anti-
TNF-a ajanlardan iki temel 6zelligi ile ayrilir; Fc kismmin olmamasi ve molekilin pegilize
olmasidir. Immiinoglobilinlerin (Ig) prototipi olan 1gG molekdilii iki tane Fab ve bir tane Fc
kismmdan olusur. Ig’lerin Fab kismui antijen baglar, Fc kismi ise kompleman proteinleri ile
etkilesime girer. IgG, Fc bolgesi araciligr ile gesitli hiicrelerdeki Fc reseptorlerine baglanir.
Diger anti-TNF-a ajanlardan farkli olarak CZP’de Fc bolgesi bulunmaz. Dolayisiyla, in-vitro
bir ortamda antikor ya da kompleman bagimli sitotoksisite yapamaz. Ayrica, CZP, TNF-a
molekiiliine monovalan baglanarak immiin kompleks olusturur ve nétrofil degraniilasyonunu

azaltir (32).
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CZP tedavisi RA ve AS igin; 400 mg sc olarak baslanmaktadir. Baslangi¢c dozundan 2
ve 4 hafta sonra doz tekrarlanmaktadir. Idame olarak iki haftada bir 200 mg sc veya 4 haftada
bir 400 mg sc olarak devam edilmektedir (36).

CZP tedavisi CH icin (alternatif tedavi); 400 mg sc olarak baslanmaktadir. Baslangig
dozundan 2 ve 4 hafta sonra doz tekrarlanmaktadir. idame olarak 4 haftada bir 400 mg olarak

devam edilmektedir (36).

2.2.1.5 Golimumab (GOL)

Golimumab, ilk olarak 2009 yilinda RA, AS ve PsSA tedavisinde onay almustir.
Tamamen insan fenotipi bir monoklonal antikordur. Genetik miithendisligi kullanilarak TNF ile
immiinize edilen transgenik farelerden insan IgG1 seklinde iiretilir. in-vivo ortamda iiretildigi

icin insan TNF-a afinitesi ve notrolizasyon kapasitesi ¢ok yuksektir (32).

GOL tedavisi RA, AS ve PsA icin; 0, 4. haftalarda 2 mg/kg iv ve daha sonra her 8
haftada bir 2 mg/kg iv uygulanmaktadir. Ayda bir 50 mg sc olarak da uygulanabilmektedir.
GOL tedavisi RA, AS ve PsA tedavisi icin Kkortikosteroidler, biyolojik olmayan hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARDS) ve/veya steroid olmayan antienflamatuvar
ilaglarla birlikte kullanilabilir. Biyolojik DMARDS veya Janus kinaz (Jak) inhibitorleri ile
birlikte kullanilmamaktadir (37).

GOL tedavisi UK icin; 0. haftada 200 mg sc olarak baslanmaktadir. Ardindan 2. haftada
100 mg sc olarak uygulanmaktadir. Idame olarak 4 haftada bir 100 mg sc olarak devam
edilmektedir (37).

2.2.2 Anti-TNF-a Yan Etkileri

Anti-TNF-a tedaviler her ne kadar fizyolojik etkileri dogrultusunda yararlar1 6n planda
olsa da tedavi esnasinda bir¢ok yan etkisi gdzlenmektedir. Firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinlik
yaratmasi bunlar arasinda sik ve ciddi goriillen bir yan etkidir (38). Anti-TNF-a tedaviler
arasmnda IFX, iv kullanimmdan dolay en sik yan etki goriilen gruptur. infiizyon tedavisini
takiben ortalama 4 saat icinde akut reaksiyonlar gorulebilir. Akut reaksiyonlarda inflizyon

gecici sure durdurulup antihistaminik ve kortikosteroid tedavi verilebilir. Gecikmis infiizyon
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reaksiyonlarinda dokiintii, eklem ve kas agrilari, halsizlik, hipersensitivite reaksiyonlar1
gorulebilir (16). Cesitli g¢alismalarda TNF inhibitor tedavilerinin mikobakteri insidansini
artirdigi kanitlanmistir (39). Diger yan etkiler arasinda da vaskdlit, Gveit, otoimmin hepatit,
lenfoma gibi maligniteler, lupus benzeri klinik tablo, demyelinizan hastalik, konjestif kalp
yetmezligi, enjeksiyon giris yeri reaksiyonlar1 yer alir (40). Anti TNF-a tedavisi sirasinda en
sik goriilen enfeksiyonlar arasinda tiiberkiiloz (TBC), hepatit B ve C, human papilloma virls
(HPV), varisella zoster virus (VZV), herpes simpleks virus (HSV), sitomegalovirus (CMV),
insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) yer almaktadir. Tedaviye baslamadan 6nce kilavuzlarin

onerdigi sekilde hastanin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir (41).

Sik gériilenler Cok nadir veya belirsiz iliski

* Enjeksiyon yeri reaksiyonlar e Kilo artisi

* |nfiizyon reaksiyonlar * Pulmoner fibroz

» Ust solunum yolu enfeksiyonlar s Astim

Daha az goriilen yan etkiler e Eriskin respiratuvar distres sendromu
+ Ciddi enfeksiyonlar * Granllomatoz akciger hastahdi

¢ Mikobakteriyel enfeksiyonlar e Kolon perforasyonu

* Fungal enfeksiyonlar * Vezkokolik fistil

* Firsatg enfeksiyonlar o Paesier

» Viral enfeksiyonlar (herpes zoster, hepatit B) « Noropat

Lenfoma ve maligniteler s
* Konviilsiyon

Otoimmiinite, otoantikorlar, lupus benzeri hastalik .
» Diistik ayak

Kalp yetmezligi )
* Astenozoospermi

Sitopeniler
* Glomertilonefrit

Demiyelinizan hastaliklar
* Proliferatif lupus nefriti

Hepatotoksisite

Sekil 5. Anti-TNF-a ajanlarin sik goriilen advers etkileri (31)

2.2.3 Anti-TNF-a Ajanlarin Sik Kullanildigr Hastahiklar

2.2.3.1 Romatoid Artrit (RA)

RA, kronik inflamatuvar artritler arasinda en sik goriilen hastaliktir. Persistan sinoviyal
inflamasyon olusturur ve sistemik inflamasyon ile karakterizedir. Otoantikor olusumu goriiliir
(42). Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte eriskinlerin %0,2-1,1’inde goriiliir. Ozellikle 60
yasindan sonra prevelanst %2 seviyelerine kadar yikselmektedir (43). Hastaligin
patofizyolojisinde, temel olarak, persistan sinoviyal inflamasyonla birlikte eklem kikirdaginda
ve kemikte hasar yer alir. Bu hasar birkag inflamatuvar kaskatin ortak bir yolakla sonlanmasiyla
olusur. Inflamatuvar stirecteki en 6nemli yolak TNF-o asir1 {iretimi ve ekspresyonuna neden

olan yolaktir. Bu yolak, eklem harabiyeti i¢in siiriikleyici faktordiir (42).
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RA’da hastalik kontrol altina alinamaz ise eklem hasar1 derinlesir ve eklemlerde
fonksiyonel kisitlilik, hastanin yasam kalitesinde azalma meydana gelir. Klinik olaylarin
temelinde inflamasyon oldugundan, tedavide genel yaklasim olarak bu siireci tersine ¢evirmek
amaglanir (44). Bu amagla, medikal tedavide 3 ana grup belirlenir: kortikosteroidler, nonsteroid
anti-enflamatuvar ilaglar (NSAIl) ve DMARD’lar. NSAIi’ler cogunlukla inflamasyon ve agr1
kontroliinde rol alirken, diger iki tedavi grubu inflamasyonun hiicresel bagisiklik yanitini bloke
eder (45). Ozellikle DMARD grubu ilaglarin hastahigin erken doneminde kullanilmasinin
radyolojik ve klinik olarak sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir (46). Kortikosteroidler ise
DMARD tedavisine baslanirken veya tedaviler arasinda gegis yapilirken kisa siireli olarak
kullanilir (47).

European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)’a gdre RA tanisi
konulduktan hemen sonra DMARD tedavisi baglanmasi 6nerilir (47). DMARD lar biyolojik ve
sentetik olarak iki gruba ayrilir. Sentetik DMARD’larm iginde metotreksat, silfasalazin,
hidroksiklorokin, leflunomid gibi ilaclar yer alir ve ilk basamak tedavide kullanilir. Sentetik
DMARD lar inflamatuvar artritin belirti ve bulgularini iyilestirse de etkinlikleri sinirhidir (45).
[Ik basamak tedaviye yamt almamaz ise oncelikle TNF-a inhibitorleri olmak uizere biyolojik
veya hedefe yonelik sentetik DMARD’lar tedaviye cklenir. Eger bu tedavilere de yanit
alinamaz ise etki mekanizmasi baska bir biyolojik ajana veya hedefe yonelik sentetik DMARD

tedavisine gegilir (47).

2.2.3.2 Ankilozan Spondilit (AS)

Ankilozan spondilit, romatolojik bir hastalik grubu olan spondiloartropatilerin 6nemli
bir alt tipidir. AS, aksiyal iskeleti etkiler ve tipik olarak inflamatuvar sirt agrisina sebep olur.
Yapisal ve islevsel kisitlilik yasam kalitesini bozar. Hastalik daha ¢ok erkeklerde goriiliir.
Prevelans1 %0,1-1,4 arasinda degismektedir. Hastaligimn ilk belirtileri cogunlukla 30 yasindan
once baglar. AS’nin tipik klinik 6zellikleri arasinda; 3 aydan fazla siiren ve egzersiz ile iyilesen
ancak istirahat ile dlzelmeyen bel agrisi, radyolojik olarak gosterilen tek ya da cift tarafl
sakroileit ve aksiyal iskeletin farkli bolgelerinde inflamasyon, lomber omurganin ve gogiis
ekspansiyonunun kisitliligi yer alir. Bu klinik belirtilere entezit, 6n iveit, periferik artrit gibi
inflamatuvar siiregler de eklenebilir. Kemik yapidaki proliferasyona sekonder sindezmofitler

ve ankiloz gibi karakteristik degisiklikler de meydana gelebilir (48).
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Hastaligin patogenezinde en 6nemli genetik risk faktorii olarak HLA-B27 pozitifligi yer
alir (49). HLA-B27 molekiiliinde meydana gelen yanlis katlanma inflamatuvar yanit olusturur
(45). AS’li hastalarin sakroiliak eklem ve sinovyumunda TNF-o’nin artmis ekspresyonu
gosterilmistir (50). Ayrica, asir1t TNF-a ekspresyonunun yeni kemik olusumuna yol actigi da

gosterilmistir (51).

AS hastalarinda tedavinin esas hedefi inflamasyonun kontrol altmma alinmasi ve
hastaligin 1ilerleyici etkilerini durdurmaktwr. EULAR ve Uluslararas1 Spondiloartrit
Degerlendirmesi Dernegi’nin ortak olarak olusturdugu 2016 kilavuzuna gore agr1 ve tutuklugu
olan hastalara ilk basamak tedavide NSAII verilmesi 6nerilmektedir. Hastalar NSAIT tedavisini
maksimum doza kadar almali ve hastanin klinik takibine gore yeterli yanit aliniyorsa tedaviye
devam edilmesi Onerilmektedir. Hastalar semptomatik oldugu siirece bu tedaviye devam
edilmelidir. NSAII tedavinin yetersiz kaldig1 noktada inflamasyonun oldugu muskuloskeletal
bolgeye kortikosteroid enjeksiyonu diistiniilebilir. Periferik artriti olan olgular stlfasalazin ile
tedavi edilebilir. Sadece aksiyal tutulumu olan hastalar geleneksel sentetik DMARD ile tedavi
edilmemelidir. En az iki NSAII’nin toplam 4 hafta siirecinde kullanilmasma veya periferik
tutulumu olan hastalara lokal kortikosteroid ve sistemik sulfasalazin tedavisi uygulanmasina
ragmen hastalik aktivitesi halen yuksek ise tercihen TNF-a inhibitéri olmak tzere biyolojik
DMARD tedavisine gecilmelidir. Anti-TNF-a tedavisine yanit alinamayan durumlarda baska
bir TNF-a inhibitorii veya baska bir biyolojik tedaviye gecilebilir (52).

2.2.3.3 Psoriatik Artrit (PsA)

Psoriatik artrit, Kklinik olarak spondiloartropatiler grubuna dahildir ve psoriazis
hastalarinin yaklasik %7-30’u arasinda goriiliir. Omurga, periferik eklemler ve gozleri etkileyen
kronik, sistemik, inflamatuvar artrittir (53). PsA genellikle 50’1i yaslarda goriilmekle birlikte
prevelanst 100 bin kiside 20-420 arasindadir. Cinsiyetler arasinda herhangi bir farklilik
goriilmemistir. PsA’da birgok eklem tutulumu goriilebilir. Siklikla distal interfalengeal
eklemlerde asimetrik tutulum goriilir. Bunun yaninda oligoartikiiler veya poliartikiiler
paternler de izlenebilir. Entezit veya daktilit hastaligin seyrinde goriilebilir. PsA’da radyolojik
goriintiilemelerde eklem araliginda daralma goriilmezken eklem komsulugunda yeni kemik

olusumlar1 gozlenir (45, 54).
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PsA’nin patofizyolojisinde de diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi cevresel ve
genetik faktorlerin etkilesimi sonucu kalic1 bir bagisiklik yanitinin olusturulmasi yer alir (55).
Yapilan ¢alismalarda PsA’l1 hastalarin sinovyumlarinda TNF-o seviyelerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Her ne kadar patogenezde TNF-a rol aldig1 ifade edilse de son yillarda yapilan
calismalar ile IL-17 ve IL-23"{in de patogenezde merkezi bir rol oynadig1 kabul edilmektedir
(56).

PsA’l1 hastalarda primer tedavi hedefi hastaligin belirtilerini kontrol altina alarak yasam
kalitesini artirmaktir. Bu amagla mevcut inflamasyonun ortadan kaldirilmasi kilit noktadir.
PsA’l1 hastalarda klinik belirti ve bulgular1 gidermek amaci ile NSAIl’ler kullanilabilir.
Periferik artriti olan veya eklem dis1 klinik belirtileri olan hastalarda geleneksel sentetik
DMARD kullanilmahdir. Lokal kortikosteroidler yardimci tedavi olarak kullanilabilir.
Kortikosteroidlerin sistemik kullaniminda etkin olan en diisiik doz kullanilmalidir. En az bir
geleneksel DMARD tedavisi alan ve yeterli yanit alinamayan hastalarda tedaviye biyolojik
DMARD ile devam edilmelidir. Biyolojik DMARD olarak éncelikle bir TNF-o inhibitori ile
devam edilmelidir. TNF-a inhibitéri uygun olmayan hastalarda diger biyolojik ilaglar
kullanilabilir. Bir biyolojik DMARD tedavisine yeterli yanit alinamazsa bir baska biyolojik
DMARD tedavisine gecilmesi planlanabilir (57).

2.2.3.4 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH)

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1; gastrointestinal sistemi tutan, CH ve UK gibi iki
farkli klinik prezentasyonu olan kronik, progresif, inflamatuvar bir hastalik grubudur. CH
gastrointestinal sistemde herhangi bir alan1 atlamali bir sekilde tutabilmesiyle birlikte tutulum
bolgesinde transmural inflamasyon olusturmasiyla karakterizedir. UK ise devamli bir tutulum

gosterir, yalnizca kolonu tutar ve tutulum bolgesinde mukozaya sinirli bir inflamasyona sebep

olur (58).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda etyopatogenez net olarak aydinlatilamasa da
yapilan ¢aligmalar bozulmus immiin yanitin, mikrobiyal faktorlerin, gevresel faktorlerin ve
genetik yatkmliklarm etyo-patogenezde rol aldigini géstermektedir (59). IBH en sik 20-30 yas
araliginda goriilmekle birlikte 60-80 yas araliginda ikinci bir zirve yapmaktadir. Genel olarak
IBH erkek ve kadmlarda esit olarak goriilse de yapilan calismalarda CH’nin daha ¢ok
kadnlarda, UK’in ise daha gok erkeklerde goriildiigii tespit edilmistir (60, 61). IBH insidans ve

prevelansi iilkeler arasinda degiskenlik gosterebilmekle birlikte gelisen tibbi tan1 yontemleri ile
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IBH’1n diinya iizerinde tan1 konan kisi sayis1 her gecen giin artis gdstermektedir. Ozellikle
sanayilesmenin yogun oldugu iilkelerde prevelans artis egilimindedir. UK ve CH igin insidans
her 100 bin kiside sirasiyla Avrupa’da 24.3 ve 19.2, Kuzey Amerika’da 19.2 ve 20.2, Asya ve
Orta Dogu’da 6.3 ve 5°dir (61).

Hem CH hem de UK’de klinik olarak siklikla karm agrisi, diyare, kanli diskilama ve
tenezmus goriilmektedir. Agir olgularda ates, kilo kaybi, halsizlik goriilebilmektedir. CH’da
yaklasik %30 olguda fistiil ve perianal hastalik (fistiil, fissiir, skin tag, abse) gelisebilir (62).
Her iki hastalikta da eritema nodozum, iridosiklit, piyoderma gangrenozum gibi ekstraintestinal
tutulumlar gorilebilir (63). Emilim bozukluklarina bagli vitamin B12 eksikligi, demir eksikligi,
osteoporoz gordilebilir. Her iki hastaligin tanisinda ve ayriminda detayli bir anamnez, fizik
muayene, laboratuvar testleri, radyolojik ve endoskopik-kolonoskopik incelemeler vyol
gostericidir. Tanisal degerlendirme sirasinda, terminal ileum seviyesi tizerinde tutulum gésteren
hastalar kolonoskopik incelemeyle yeterli degerlendirilemeyecegi i¢in gereklilik halinde kapsiil
endoskopi ve BT enterografi gibi yardimci teknikler de kullanilabilir (62).

IBH’da tedavi hastaligin tipi, siddeti, tutulum bdlgesi ve yaygmhgina gore degisiklik
gosterir. Tedavide primer hedef lokal ya da sistemik ajanlar ile immiin yanit1 kontrol altina
alabilmektir. Uzun vadede emilim bozukluklari, ekstraintestinal tutulumlar gibi diger medikal
problemlerin de ¢oziilmesi planlanmalidir. Medikal tedavide baslica 5-Aminosalisilik Asit (5-
ASA) tirevleri, kortikosteroidler, azatiyoprin, TNF-o inhibitdrleri, Anti-o4 integrin ve Anti—
a4pB7 integrin ajanlar1 yer alir. Tedaviye 5-ASA tiirevleri ile baglanir. 5-ASA turevlerinin
hastalig1 tek basma kontrol altina alamadigi durumlarda tedaviye kortikosteroidler eklenir.
Uzun siireli remisyonu kolaylastirmas1 ve steroid ihtiyacini azaltmasi nedeni ile azatiyoprin
kombine tedavide kullanilabilir (62). Hem CH hem de UK’de baslangi¢ tedavisine direncli
olgularda TNF-a inhibitérlerinin  monoterapi ve tiyoprinler ile kombine edilerek
kullanimlarinin da etkin olabilecegi bilinmektedir. TNF-a inhibitorleri tedavide kullanilirken
Thc ve kronik viral hepatit reaktivasyonu agisindan dikkat edilmelidir (64,65). Anti-o4 integrin
ve Anti-04p7 integrin ajanlarin yapilan c¢aligmalarda orta-siddetli CH’nin baslangic ve
idamesinde 6zellikle TNF-a inhibitorlerine gelisen yanitsizlikta kullanilabilecegi gosterilmistir
(62).
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2.3 Vedolizumab

Vedolizumab, bagirsak endoteline l6kositin baglanmasini segici olarak bloke eden o437
integrine kars1 olusturulmus insan fenotipi monoklonal bir antikordur. 2014 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ila¢ Ajans1 (EMA) tarafindan orta-
siddetli UK ve CH tedavisinde onay alan Vedolizumab, birince basamak biyolojik ajan olarak

veya TNF-a antagonisti tedavilere direngli olgularda kullanilmaktadir (66, 67).

Vedolizumab tedavisi UK ve CH igin; 0. 2. ve 6. haftalarda 300 mg iv olarak baslanir.
Sonrasinda her 8 haftada bir 300 mg iv olacak sekilde idame tedavi devam edilir. 14 haftalik

terapotik tedaviye yanitsiz olan hastalarda tedavi kesilir (68).

2.4 Akut Faz Reaktanlar1 (AFR)

Inflamasyon durumlarida serumdaki konsantrasyonlar1 inflamasyona cevap olarak en
az %25 artan (pozitif AFR) veya azalan (negatif AFR) proteinler AFR olarak tanimlanir. Pozitif
AFR’ler arasinda C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), prokalsitonin
(PCT), ferritin, serum amiloid-A (SAA), fibrinojen, fibronektin vb. sayilabilir. Pozitif AFR’ler
arasinda inflamasyon ve enfeksiyon degerlendirmesinde CRP, ESH, PCT daha sik
kullanilanlardir. Negatif AFR’ler arasinda albiimin, prealblimin, transferrin, retinol baglayici
protein vb. sayilabilir. Negatif AFR’ler inflamasyon ve enfeksiyon degerlendirmesinde pozitif
AFR’lere gore daha az siklikta kullanilirlar. AFR’ler karacigerden salinirlar. Esas olarak IL-6
basta olmak tizere TNF-a, IF-y ve IL-1p gibi sitokinlerin etkisiyle enfeksiyon ve inflamasyona
yanit olarak salinirlar. Travma, malignite, otoimmiin hastaliklar gibi enfeksiyon dis1
inflamasyona sekonder de AFR yanit1 goriilebilir. AFR enfeksiyon ve diger inflamatuvar
durumlarm varligi ve yogunlugu hakkinda bize bilgi verir ancak spesifik olarak bu durumun
hangi hastaliga bagli oldugunu gostermez. Siklikla bakteriyel enfeksiyon ve wviral

enfeksiyonlarda daha fazla AFR yanit1 goriiliir (69).

2.4.1 C-Reaktive Protein (CRP)

C-reaktive protein; 206 aminoasitten olusan, 115.000 dalton agirliginda olan, dogal
immiinitenin parcasi kabul edilen bir akut faz reaktanidir (70). Inflamasyonun olusmas ile

birlikte birka¢ saat icinde serumdaki degeri yiizlerce kat, 24-48 saat iginde binlerce kat
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artabilmektedir ve dilrnal varyasyon da goOstermemektedir. Esas olarak karacigerden
sentezlenir ve karaciger yetmezliginde serum seviyesinde beklentinin altinda yiikselmeler

gériilebilir (71).

C-reaktive protein i¢cin normal veya klinik olarak zararsiz kabul edilir serum seviyesi
net olarak bilinmemektedir. ABD’de 21.000°den fazla kiginin katilimi ile Ulusal Saglik ve
Beslenme Degerlendirme Anketi tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada CRP diizeyinin cinsiyet,
yas ve irka gore degiskenlik gosterdigi gosterilmistir (72). Referans populasyonlarda serum
CRP degerleri %80 oraninda 0,3 mg/dI’nin altinda goriilmiistiir. Ancak bazi kisilerde 1
mg/dl’ye kadar minimal yiikselmeler gozlenmistir. Saglikli insanlarda ortalama degeri 0,8
mg/dl olarak saptanmistir. Toplumda saglikli olarak kabul edilen kisiler arasinda CRP
seviyelerinde dalgalanmalarin goriilmesi genetik polimorfizm ve yasam sekli arasindaki
iliskiye baglanmaktadir. CRP igin her ne kadar laboratuvarlar arasinda farkliliklar gézlense de
0,3 mg/dl ve 1 mg/dl arasindaki konsantrasyonlar diisiik dereceli inflamasyon olarak tanimlanir.
CRP serum konsantrasyonu > 1 mg/dl oldugu durumlar ise anlamli inflamasyonu isaret eder
(73). CRP serum konsantrasyonunun belirgin derecede artmasi enfeksiyon ve inflamasyon ile
guclu iliski gostermektedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin ¢ogunda serum CRP konsantrasyonlari
10 mg/dl Uzerinde seyretmektedir. Genellikle bakteriyel enfeksiyonlarda goriildiigii kadar
olmasa da viral enfeksiyonlarda da CRP seviyelerinde yiikselmeler gérilebilir. Basta bakteriyel
enfeksiyonlarda goriilmek iizere maligniteler, doku infarkti, travma, yanik, cerrahi girisim gibi
durumlarda da genellikle CRP seviyesi belirgin yiksektir. CRP konsantrasyonunun 20-30
mg/dl gibi yuksek seviyeleri sepsis habercisi olarak kabul edilmektedir (7).

Romatizmal hastaliklarda CRP seviyesi ¢ogunlukla 5-20 mg/dl arasinda seyreder. IBH
ve vaskilit alevlenmelerinde CRP seviyesi 10 mg/dl Uzerinde seyretmektedir. RA, AS, PsA,
CH, UK gibi hastaliklarda CRP hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in yogun bir sekilde
kullanilmaktadir. CRP konsantrasyonu ile hastaligin ciddiyeti arasinda iliski mevcuttur. Ayrica

tedaviye yanit agisindan da anlamli korelasyon s6z konusudur (74).

2.4.2 Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

In-vitro ortamda eritrositlerin dansiteleri plazmadan daha yiiksek oldugundan ¢ékelme
meydana gelir. Normal durumda eritrositler negatif yiiklerine bagli olarak birbirlerine itici gii¢

uygularlar ve ¢okelme olusmaz, ancak plazma proteinlerinin ¢ogunda pozitif yiik hakimiyeti
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oldugundan bu itici gili¢ baskilanir ve eritrositlerin agregasyonunu artirir. Tiip iizerinde 6l¢iimii

yapilabilen agregasyon mesafesine ESH (mm/saat) denir (75— 77).

Eritrosit sedimentasyon hizi 6l¢iimii yapabilmek i¢in birgok metod kullanilabilmekle
birlikte Klinik pratikte bilinen en eski metod olan ve en ¢ok tercih edilen Westergren metodu
kullanilmaktadir. Bu metod ile vendz kan sodyum sitrat ile antikoagule edilir ve 200 mm isaretli
Westergren pipetine dik olarak yerlestirilir. Plazmanimn iist smir1 ile eritrositlerin {ist sinir1
arasindaki mesafe 1 saat sonra olgiiliir. Olciilen mesafe mm/saat olarak ifade edilir. ESH
diizeyinde yalanc1 ylikseklik ve diisiikliik saptanmasinda bir¢ok etken bulunmaktadir. Yalanci
yiiksekliklerin goriildiigii sebepler arasinda heparin kullanimi, yiiksek konsantrasyonlu
antikoagiilan kullanimi, hiperkolesterolemi, hipotiroidi, eritrositlerin makrositoz yapisi,
hipoalbiiminemi varligi gibi durumlar yer alir. Yalanc1 diisiikliiklerin goriildiigii sebepler
arasinda da siddetli l6kositoz, polisitemi, yiiksek doz kortikosteroid kullanima,
hipofibrinojenemi gibi durumlar yer alr (78-80). ESH’in fizyolojik olarak yiiksek
saptanmasinda yer alan durumlar arasinda ileri yas, kadin cinsiyet, sismanlik, 10. haftadan

sonraki gebelikler, menstriiasyon donemi, oral kontraseptif kullanimi sayilabilir (81— 83).

Normal ESH cinsiyet ve yasa gore degiskenlik gdsterebilmekle birlikte genel kural
olarak 50 yas alt1 erkeklerde <15 ve kadinlarda <20 mm/saat, 50 yas iizerinde ise erkeklerde
<20 ve kadmlarda <30 mm/saat olarak kabul edilmektedir. Pratik hayatta ise iist sinir olarak
daha kolay bir yontem kullanilir. Bu yontemde iist siir olarak erkeklerde (yas / 2) formiild,
kadinlarda [(yas + 10) / 2] mm/saat formiilii kullanilmaktadir (84). ESH i¢in yarilanma émrii
4-6 giin olarak varsayilir ve ESH takibinin haftalik olarak yapilmasi 6nerilmektedir (85).

Hastalarda gercek ESH yiiksekligi yapan nedenler arasinda siklikla enfeksiyonlar,
maligniteler, romatizmal hastalikla, yanik ve infarktiis gibi doku hasar1 durumlar1 yer alir (86).
Enfeksiyonlar arasinda siklikla pndmoni, seliilit, abse, osteomyelit, bakteriyemi gibi enfeksiyon
tablolar1 yer alir. Romatolojik hastaliklar arasinda polimyaljia romatika (PMR), komplike RA,
dev hiicreli arterit ve Gut gibi hastaliklar sik goriiliir. Maligniteler arasinda multiple myelom en
onde yer almakla birlikte solid tumdrler, akut myeloid I6semi, myelo-displastik sendrom,
Waldenstrom makroglobulinemisi gibi maligniteler siklikla goriilir (87). ESH’daki degisim
diagnostik olmamakla birlikte prognostik bir gésterge olabilir. Hastaligin varligi ve ciddiyeti

hakkinda fikir verir ve tekrar olcumlerle klinik takipte yardimci olabilir. Asemptomatik
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kigilerde sistemik hastalik ekartasyonu igin kullanimi Onerilmemektedir. Tani amaglh ise

subakut tiroidit ve PMR’de yararli olabilecegi soylenmektedir (88).

2.4.3 Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin, tiroidin parafollikiiler hiicreleri tarafindan tiretilir ve salinir. Hormonal
aktivitesi olmayan bir kalsitonin 6nculi glikoproteindir (89). Serumda PCT seviyeleri
genellikle klinik testlerin dlgemeyecegi kadar (<0,01 pg/l) distiktiir (90). PCT’nin yarilanma
Omri 22-35 saat araliginda degisir ve indiiksiyon periyodu 4-12 saat arasindadir (91). PCT,
ozellikle bakteri kaynakli bir inflamatuvar uyarana yanit olarak artar ve bakteriyel enfeksiyon
veya sepsis esnasinda PCT seviyesi IL-6, TNF-a, IL-1p gibi sitokinlerle birlikte belirgin artis
gosterir (92). Viral enfeksiyonlarda PCT sentezi, konsantrasyonu artis egiliminde olan IFN-y
tarafindan inhibe edildiginden dolay1 viral enfeksiyonlarda PCT diizeyi diisiik olma (<0.5
ng/ml) egilimindedir. Enfeksiydz olmayan inflamatuvar durumlarda da PCT seviyelerinde

belirgin artig gdzlenmez (93).

Genel olarak serum PCT seviyesinin 0.15-2 ng/ml araliginda olmasi orta diizeyli PCT
artig1 olarak nitelendirilir. Bu diizeyler aras1 lokalize hafif-orta bakteriyel enfeksiyonlarda, non-
enfeksiy6z sistemik inflamatuvar yanitta goriilebilir. PCT seviyesinin >2 ng/ml olmasi yiiksek
diizeyli PCT artis1 olarak nitelendirilir ve bakteriyel sepsis, ciddi lokalize bakteriyel enfeksiyon
(menenjit, peritonit, agir pndmoni gibi), agir non-enfeksiydz inflamatuvar durumlarda (agir
travma, major yaniklar, major cerrahi, akut ¢oklu organ yetmezligi gibi) goriilebilir (94).
Yapilan ¢alismalarda yiiksek PCT diizeylerinin 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hastaligin
siddeti ve prognozu agisindan yol gdsterici oldugu bildirilmistir. Bu sebeple PCT, bakteriyel
enfeksiyonun tanimlanmasi, bakteriyel enfeksiyonlarin viral enfeksiyonlardan ayrilmasi ve

antibakteriyel tedaviye yanitin gostergesi olarak kullanilabilir (95).

2.4.4 Ferritin

Ferritin biiylik bir demir depolama proteinidir ve esas olarak demir homeostazinda gorev
alir. Cogunlukla karaciger, dalak ve kemik iliginin retikiiloendotelyal hiicrelerinde yer alir.
Ferritin, proteinleri ve DNA’y1 fazla demirin toksik etkilerinden korurken, demiri hticresel
stirecler i¢in kullanilabilir hale doniistiiriir. Klinik uygulamada siklikla demir metabolizmasi ve

homeostazindaki bozulmalar1 yansitsa da bunun disinda ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda
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rol alir. Ferritinin, inflamatuvar hastaliklar, malign hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar dahil

olmak {iizere birgok baska durumda da rol oynadig1 bilinmektedir (96).

Serum ferritin diizeyleri yasa, cinsiyete, etnik kokene gore degisiklik gosterir. Birlesik
Krallik laboratuvarlarinda serum ferritin diizeylerinin iist sinir1 yetiskin erkekler i¢in 300-400
ng/l, yetiskin kadinlar i¢in 150-200 ng/l olarak kabul edilir. Erkeklerde 30 yasindan itibaren
120 ng/l ortalama deger ile platoya ulasir. Kadinlarda ise menstriiasyon ve hamilelik
durumlarindan kaynakli demir kaybinin sonucu olarak erkeklere gore daha diisiik serum ferritin
diizeyleri goriiliir. Kadinlarda 50 yasindan sonra 100 ng/l ortalama deger ile platoya ulasir.

Siyahi irkta beyaz irka gore ferritin diizeyleri daha yiiksek goriilmektedir (97).

Serum ferritini bir akut faz reaktanidir ve akut veya kronik inflamasyonun bir belirteci
olarak kabul edilir. Akut ve/veya kronik enfeksiyon, RA ve diger otoimmiin bozukluklar,
maligniteler, kronik bobrek hastaligi gibi cesitli inflamatuvar durumlarda spesifik olmayan bir
sekilde serumda artis gosterir. Cok yiiksek ferritin diizeylerinde siddetli sepsis, siddetli
inflamatuvar yanit sendromu, makrofaj aktivasyon sendromu, ¢OKIu organ yetmezligi

diistiniilmelidir (98).

2.4.5 AlbUmin

Plazmada en gok dolasan protein olan albiimin saglikli insanlarda plazmada 3.5 g/dl ila
5 g/dl arasinda bulunur. Plazmada bulunan toplam protein igeriginin yarisini albiimin olusturur.
Molekiil agirligi1 yaklasik 66.5 kilodaltondur. A ve B olmak {izere 2 alt grubu vardir ve 585
aminoasitten olusur. Albiimin karacigerde hepatositler tarafindan sentezlenen negatif bir akut
faz reaktamidir. Gunde ortalama 10-15 gram albimin kan dolasimma salinir. Albliminin
serumda yarilanma 6mrii 21 gindiir. Cok az bir miktari karacigerde depo halde bulunur, biiyiik
cogunlugu kan dolagimindadir. Serum albiimini plazma onkotik basmncmin en 6nemli
regulatéridir. Serum albumin diizeyi laboratuvar ortaminda 6lgiilebilir ve klinisyene ¢esitli
konularda bilgi verir. Hastanin beslenme durumunu gostermek, malabsorbsiyonlu hastalarin
takibini yapmak, karaciger fonksiyonlarint degerlendirmek, total viicut hemostazi igin gerekli
faktor ve proteinleri sentezleme yetenegini degerlendirmek adina klinisyene yardimci olur.

Serum alblimini bir¢ok plazma proteinine de ligand gorevi gorir (99).
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Serum albiimin seviyesi birgok duruma gore artar ya da azalir. Sok, dehidratasyon,
hemokonsantrasyon, iv konsantre alblimin uygulamasi gibi durumlarda serum albiimini artis
goOsterirken; malndtrisyon, malabsorbsiyon, akut veya kronik glomerulonefrit, nefrotik
sendrom, hipergamaglobiilinemi, karaciger sirozu, malign hastaliklar, sepsis, yaniklar, protein
kaybettiren enteropatiler gibi durumlarda da serum albiimini azalis gosterir (100). Alblmin
negatif akut faz reaktani oldugu i¢in inflamasyon esnasinda kandaki seviyesi azalir. Birgok
calismada inflamasyon ve malniitrisyon arasindaki yakin iliskiden yola ¢ikilarak albminin

hastaligin prognozu, inflamasyonun siddeti ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (101).

2.4.6 Hematopoez

Dolasimda bulunan kan hiicreleri, hematopoez adi verilen bir olusum ile kemik iliginde
var olurlar. Kemik iliginde saatte ortalama 10%° eritrosit ve 108 16kosit iiretilir. Kemik iligi
ihtiyaca gore kan hiicrelerinin yapimini artirir ya da azaltabilir. Kemik iliginin progenitor
hicreleri hematopoetik kok hticrelerdir ve hematopoetik kok hicreler eritrositler, nétrofiller, T
ve B lenfositler, eozinofiller, monositler, bazofiller, NK hcreleri ve dentritik hucrelere
farklilagabilirler (102).

2.4.6.1 Notrofil

Notrofiller, dolasimda en gok bulunan 16kositlerdir ve 16kositlerin yaklasik %50-65’ini
olustururlar. Boyut olarak 9-15 mikron biiyiikligiindedirler ve genellikle 3-4 segmentten
olusurlar. Besten fazla segmentin olmasma hipersegmentasyon, 2 veya daha az segmentin
olmasina hiposegmentasyon olarak adlandirilir. Kaba bir ¢ekirdek kromatin yapisina sahiptirler
ve sitoplazmalar1 graniilliidiir. Akut faz yanitinin olugmasi, mikroorganizmalarin fagositozu,
yabanci maddelerin fagositozu gibi gorevleri vardir. Notrofil eksikliginde veya fonksiyon

bozuklugunda genellikle deri ve solunum yollarmin siddetli bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar1

goraldr (103).

Notrofiller, bagisiklik sisteminde makrofajlardan sonra en 6nemli fagositik hiicrelerdir.
Granulosit koloni stimile edici faktér (G-CSF), granilosit-monosit stimile edici faktér (GM-
CSF) ve IL-3 tarafindan nétrofillerin yapimi diizenlenir. Yapim sonrast kemik iliginde
depolanirlar (104). Kemik iliginden dolasima gectikten sonra ortalama 6-8 saatte dokulara

gecerler ve kemotaktik uyarilarla enfeksiyon bolgesine ulasirlar. Notrofil normal degeri 1500
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/mm? — 6000 /mm? arasindadir ve 1500 /mm? altindaki degerlere ndtropeni denir. Notropeni
hafif, orta ve agir olarak derecelendirilir ve siras1 ile 1000 /mm?® — 1500 /mm?3, 500 /mm?®— 1000
/mm?, <500 /mm? olarak smiflandirilir. Notropeni derecesi agirlastikca enfeksiyona egilim de
artmaktadir (105). Mutlak nétrofil sayismin 7500 /mm? {izerinde olmasma nétrofili denir.
Losemi dis1 nedenlerle 16kosit sayisinm 50.000 /mm?3iizerine ¢ikmasi ve asir1 ndtrofili durumu
Iokomoid reaksiyon olarak adlandirilir (106). Notrofilinin primer nedenleri arasinda
myeloproliferatif hastaliklar, herediter notrofili, kronik idiyopatik nétrofili gibi durumlar yer
alirken sekonder nétrofili nedenleri arasinda enfeksiyon, inflamasyon, stres, sigara, solid

tumorler, ilaclar (kortikosteroidler, G-CSF, GM-CSF, epinefrin) yer alir (104).
2.4.6.2 Lenfosit

Lenfositler, notrofillerden sonra periferik kanda en gok gorulen lokositlerdir ve ¢ekirdek
kromatin aglari kaba, genellikle graniilsiiz, dar sitoplazmali ve 8-10 mikron ¢apinda hiicrelerdir.
Lenfositler kemik iliginde kok hiicrelerden gelisirler ve santral lenfoid organlarda (timis veya
kemik iligi) olgunlasirlar. Morfolojik benzerlikleri yakin olmakla birlikte birbirinden gelisim
olarak farkli yollar izleyen ve gorevleri, antijen yapilar1 farkli olan iki lenfosit tipi vardir:
Hicresel immuniteden sorumlu T lenfositler ve humoral immuniteden sorumlu B lenfositler
(107).

B lenfositler antijen taniyict Ozellikleri ile antijenle karsilastiklarinda plazma
hiicrelerine doniisiirler ve immiinglobulin ad1 verilen antikorlar sentezlerler. Antikorlar, hiicre
dis1 viriisiin notralizasyonunu saglar, kompleman aktivasyonu yaparak hedef membranda lizis
olustururlar, opsonizasyon yaparak fagositozu kolaylastirirlar ve viriisiin konak htcrelerine

baglanmasini engellerler (108).

T lenfositler yiizeylerinde CD4 veya CDS8 antijenleri tagimalarmma gore iki gruba
ayrilirlar (tiim T lenfositler ylizeylerinde CD3 antijeni de tasirlar). T lenfositler makrofajlar
tarafindan sunulan antijenleri tanirlar. Makrofajlar bu sunumu major histocompatibility
complex (MHC) ad1 verilen glikoproteinler ile gergeklestirirler. Sitotoksik T lenfositlerine
(CD8 T lenfositleri) antijenler MHC class 1 proteinleri ile, yardimci T lenfositlerine [CD4 T
lenfositleri/ T helper (Th)] antijenler MHC class 2 proteinleri ile sunulurlar. Class 1 moleklleri
ile endojen proteinler sunulur. Class 2 molekuller ile eksojen proteinler sunulur. Th lenfositler

humoral ve hiicresel bagisiklikta rol alirlar ve Thl, Th2 olarak ikiye ayrilirlar. Thl lenfositler
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IFN-y ve IL-2 sentezi yaparak B lenfositlerin antikor {iretmesini saglarlar. Ayrica fagosite
edilmis mikroorganizmalarin yok edilmesine yardim ederler. Makrofaj aktivasyonu yaparak
hlcresel bagisikligi baglatirlar. Th2 lenfositler 1L-4, IL-5 ve IL-10 sentezi yaparak B
lenfositlerin IgG1 ve IgE antikoru olusturmasina ve eozinofillerin kanda artigina neden olurlar.
Bu etki ile ozellikle paraziter enfeksiyonlarda etkinlik gosterirler. Sitoplazmada bulunan
viriisler CD8 T lenfositlere MHC class 1 araciligi ile sunulurlar ve sitotoksik T lenfositler

tarafindan yok edilirler (108).

2.4.6.3 Trombosit

Trombositler kemik iliginde megakaryositler tarafindan olusurlar. Megakaryositler bu
olusumu trombopoietin ve benzer etkinlik gosteren sitokinler araciligi ile gerceklestirir.
Trombositler periferik kanda goriilen en kii¢lik hiicrelerdir ve ¢ekirdeksiz, disk seklinde, kiiclik
graniller iceren, 1.5-4 x 0,5 pum ¢apindadirlar. Trombositler sitoplazmalarinda temelde 3 farkli
graniil icerirler ve graniil igerikleri birbirinden farklidir. En 6nemlisi pihtilagsma faktorlerini ve
plazma proteinlerini iceren alfa granillerdir (109). Trombositlerin dolasimdaki émiirleri 7-10
giin arasinda degisir ve esas olarak hemostaz ile inflamasyon yanitinda gorev alirlar. Yaslanan
trombositler makrofajlar tarafindan apoptoz ile dolasimdan uzaklastirilir. Trombositlerin
yaklagik 1/3’1 dalakta gollenir ve dalak boyutundaki degisikliklere bagli trombosit sayisindaki
degisimler bu duruma baghdir (110).

Saglikli bireylerde normal trombosit sayis1 150.000-450.000 /mm? araligindadir.
Ozellikle 60 yasindan itibaren trombosit sayis1 azalmaya baslar. Trombosit sayisinm 150.000
/mm? altinda olmasina trombositopeni denir ve saglikli insanlarin %2,5’inde trombositopeni
olabilecegi unutulmamalidir (111). Trombositopeni durumlarinda ciddi kanamalar gzlenebilir.
Ozellikle ciddi kanamalarin gériildiigii durumlarda genellikle trombosit sayilar1 30.000 /mm3
altinda seyretmektedir. Hayat1 tehdit edici kanamalar ise daha ¢ok 5.000 /mm?® altindaki
trombosit sayilarinda gozlenir. Trombosit fonksiyon veya tiiketimini artiran ek patolojilerin
olmadig1 durumlarda kanama engelleyici trombosit esik degeri >10.000/mm?’ tiir. Trombositler
hemostaz disinda inflamasyon, ateroskleroz gelisimi, anjiyogenez, tiimor yayilimi gibi dnemli

mekanizmalarda da gorev almaktadir (112).
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2.4.7 CRP / Albiimin Oram (CAR)

CRP esas olarak karacigerden sentezlenen pozitif akut faz reaktanidir. Enfeksiyon ve
inflamasyona sekonder kandaki seviyesi saatler icinde yukselir. Enfeksiyon ve inflamasyonda
hastaligin prognozu ile yakm iligkisi, kolay 6l¢iimii ve yar1 omriiniin kisa olmasi nedeni ile
siklikla kullamlir. Ozellikle inflamatuvar yiikii olan hastahiklarda tani, tedavi, takip ve
mortaliteyi tahmin etmede kullanilabilir. Alblimin ise karacigerden sentezlenen negatif akut faz
reaktanidir. Enfeksiyon ve inflamasyona sekonder kandaki seviyesi diiser. Daha dnceki birgok
calismada serum albiimin seviyelerinin inflamasyonun siddeti, mortalite ve hastaligin prognozu
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu durumun en 6nemli nedeni inflamasyon ve malniitrisyon
arasidaki siki iligkidir. CAR, CRP’nin albiimin degerine boliinmesiyle elde edilen yeni bir
prognostik skordur ve temeli inflamasyona baghdir. CAR, inflamasyonun siddeti, hastaligin
prognozu ve mortalite ile iliskilidir. Kaplan ve arkadaslarmm 192 akut pankreatit hastasi
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada CAR’1n non-invaziv sistemik inflamasyona dayali bir skor
olarak akut pankreatit hastalarinda genel sag kalimin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir. Bu calismada, CAR’m prognozu tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi

belirtilmistir (8).

CAR, inflamasyonun CRP ve albliminin tek basina dlgtimlerinden daha faydali bir
Olciimdiir. Son zamanlarda CAR’in CH’nin aktivasyonu, inflamasyon aktivitesinin siddeti
olarak (101) ve RA hastalarinda hastalik aktivitesinin izlenmesi gibi durumlarda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (113). Qin ve arkadaslarnm 100 CH tanisi
olan hasta ve 100 saglikli goniillii ile yaptiklar1 calismada, CAR’m CH aktivitesini belirlemede
yararl bir biyobelirteg¢ oldugu gosterilmistir (101). Batur ve arkadaslarinin 50 RA hastasiyla
yaptiklar1 prospektif ¢aligmada, CAR’1n remisyondaki hastalara gore hastalik aktivitesi orta-
yiiksek olanlarda anlamli oranda yiiksek oldugu gosterilmistir ve CAR’in RA hastalarinda
hastalik aktivitesini gostermede bir biyobelirte¢ olabilecegi Onerilmistir (114). Zhong ve
arkadaslarmim 241 AS hastas1 (65 aktif, 176 remisyon) ve 61 saglikli kontrol grubu ile yaptiklari
retrospektif ¢aligmada, CAR diizeylerinin aktif AS hastalarinda aktif olmayan AS hastalarmna
gore ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu ayrica CRP ile pozitif
korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. CAR’in AS’de hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin kullanilabilecegi belirtilmistir (115). Chen ve arkadaslarmin 275 UK hastas1 ve 601 CH
hastasi ile yaptiklar1 calismada, aktif IBH hastalarinda CAR’m aktif olmayan IBH hastalarina

gore anlamli sekilde yiiksek oldugu, albiiminin ise anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir
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(116). Kaplan ve arkadaslarinin 118 siroz hastasinin dahil edildigi retrospektif ¢aligmasinda,
CAR’mm yeni tami sirotik hastalarda mortalite ve siroz komplikasyonlarint 6ngdrmede
kullanilabilecek spesifitesi yiiksek bir parametre oldugu gosterilmistir (117). Seringe¢ ve
arkadaslarinin 32 Takayasu arteritli, 32 saglikli kontrol gruplu retrospektif ¢aligsmalarinda
CAR’in hastalik aktivitesi ile pozitif kolerasyon gostermesine karsin albiminin negatif
kolerasyon gosterdigi belirtilmistir (118). Kinoshita ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise
hepatoseliiler karsinomlu hastalarda CAR’ i modifiye Glaskow Prognostic Score (GPS)’dan
daha yararl bir prognostik skorlama oldugu belirtilmistir (119). Kota Arima ve arkadaslarinin
142 pankreas duktal adenokarsinomlu hastayla yaptiklar1 ¢alismada ise postoperatif 14. glinde
CAR’1n cerrahi invazyonu ve prognozu degerlendirmesinde yararh prediktif bir belirte¢ oldugu

gosterilmistir (120).

2.4.8 Notrofil / Lenfosit Oram1 (NLR) ve Platelet / Lenfosit Oram (PLR)

Sistemik inflamasyonu 6l¢mek i¢in ¢esitli biyokimyasal belirtegler ve hematolojik skorlamalar
kullanilmaktadir. Notrofiller, lenfositler ve trombositler inflamatuvar sireclerde 6nemli
rollerde gorev alirlar. Son yillarda NLR ve PLR, kanser ve ¢esitli sistemik hastaliklarm yaninda
sistemik inflamasyonun bir belirteci ve hastaliklarin prognostik tayini i¢in siklikla kullanilmaya
baslanmistir. NLR, mutlak nétrofil sayisiin mutlak lenfosit sayisina bélinmesi ile; PLR ise
platelet sayisini mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilir. Artmis inflamatuvar yanita
ve artmis sempatik aktiviteye sekonder gelisen yiiksek kortizol seviyelerinin kanda lenfopeni
gelismesine sebep oldugu diisiiniilmektedir. Artan inflamatuvar yanita sekonder kanda notrofil
artis1 gorildiigii bilinmektedir. Inflamatuvar yanit, hipoksinin indiiklemis oldugu perfiizyon
bozukluguna sekonder yiiksek oksijen radikallerinin salinimi ile ya da endotel hasar1 nedeni ile
inflamatuvar hiicrelerden dogrudan salinan IL-6, IL-8, TNF-a, P-selektin, monosit kemotaktik
protein 1 artisi ile olusabilir. Artan trombosit sayisinin ise trombosit aktivasyonu ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Trombosit aktivasyonunun dogrudan inflamasyon, yiiksek oksidatif
stres ve endotel hasari ile artan katekolamin sekresyonu, ayni zamanda komorbidite ile iligkili

olabilecegi diistiniilmektedir (121, 122).

Bertani ve arkadaglarinin anti-TNF-o tedavisi alan 88 aktif UK hastasiyla yaptiklari
prospektif calismada, 54 haftalik tedavi sonunda hem NLR’nin hem de PLR’nin baslangi¢

diizeylerine gore anlamli derecede diisiik oldugu gdsterilmistir. Bertani ve arkadaslari1 bu
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caligmalar1 ile NLR ve PLR’nin anti TNF-o tedavisi alan UK hastalarinda terapotik yanitin
degerlendirilmesinde kullanilmasini énermislerdir (123). Celikbilek ve arkadaslarinm 26 UK
hastas1 ve 28 saglikli kontrol grubu ile yaptig1 bir calismada aktif UK hastalarmin NLR
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (124). Feng ve
arkadaslarinin 103 CH tanis1 olan ve 103 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 calismada CH
tanis1 olan hastalarda NLR ve PLR’nin saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gosterilmistir ve bu biyobelirteglerin hastaligin ayirict tanisinda ve takibinde
kullanilabilecegi onerilmistir (125). Eraldemir ve arkadaslarinin 49 CH tanisi olan (24 aktif, 25
aktif olmayan) ve 38 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 bir ¢alismada aktif CH tanis1 olan
hastalarin aktif olmayan hastalara gére ve kontrol grubuna gére NLR ve PLR ’nin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gosterilmistir ve hastalik aktivitesinde kullanilmasi 6nerilmistir (126). An
ve arkadaslarinin biyolojik tedavi baslanan (IFX, ADA, ETA, Ustekinumab) 75 psoriazis
vulgaris tanili hastada yaptiklar1 prospektif calismada tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ay NLR, PLR,
CRP duzeyleri incelenmistir. Tedavi oncesi NLR, PLR ve CRP degerleri tedavinin 3. ay ve 6.
ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Biyolojik ajanlar arasinda ise anlamli bir farklilik gosterilememistir. An ve arkadaglar1 bu
calismalar1 ile NLR ve PLR’nin psoriazis vulgaris tanili hastalarda biyolojik ajan tedavisinin
sistemik inflamasyon iizerindeki etkilerini degerlendirmek ve hastaligin seyrini izlemek icin
kullanilabilecegi belirtmislerdir (127). Li ve arkadaslarinin 132 RA hastasi tizerinde (92 aktif,
42 remisyon) yaptiklar1 calismada, NLR ve PLR’nin aktif hastalarda remisyondaki hastalara
gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir ve NLR, PLR’nin CRP, ESH gibi RA
hastalarinda hastalik aktivitesini gostermede kullanilabilecegi ifade edilmistir (128). Yine Fu
ve arkadaglarinin 128 RA hastas1 ve 78 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada, RA
hastalarinda kontrol grubuna gére NLR ve PLR’nin anlamli derecede artis gosterdigi, CRP ve
ESH ile pozitif korelasyon gosterdigi ve NLR, PLR’nin CRP, ESH gibi RA hastalarinda
hastalik aktivitesini gostermede kullanilabilecegi ifade edilmistir (129). GOkmen ve
arkadaglarinin 96 AS hastas1 ve 81 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢galiymada, NLR nin
CRP gibi akut faz reaktanlari ile birlikte inflamasyonu gostermede ve anti-TNF-a tedavisinin
etkinligini degerlendirmede yararh bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (130). Yine NLR’nin
kontrol gruplar: ile karsilagtirildiginda AS hastalarinda arttigt ve ESH, CRP gibi akut faz
reaktanlar1 ile korele oldugunu gosteren bir¢cok ¢aligma mevcuttur. Bu caligmalarla birlikte
NLR’nin AS hastalarinda hastalik aktivitesini gosteren bir biyobelirte¢ olabilecegi inanci
artmustir (131). Daha birgok hastalik grubunda yapilan ¢alismalarda benzer anlamli sonuglar

gosterilmistir.
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2.4.9 Sistemik immiin inflamasyon indeks (SIT)

SII, son zamanlarda bir¢ok c¢alismada kullanilan, baslica inflamatuvar hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar, ¢esitli kanserler ve postoperatif
komplikasyonlarin degerlendirilmesi, hastaliklarin prognozu ve klinik seyir takibi gibi birgok
durumda kullanilabilirligi kesfedilen yeni bir inflamatuvar belirtegtir. Yiiksek SII degerlerinin
Ozellikle malignitelerde olmak iizere ¢esitli hastaliklarda genellikle kdtu prognostik sonuglara
isaret ettigi dogrulanmistir. SII; “(mutlak nétrofil sayis1 x platelet sayis1) / mutlak lenfosit

sayis1” formiilii ile hesaplanir (6).

Xie ve arkadaslarinmn 187 UK hastas1 (151 aktif, 36 remisyon) ile yaptiklar1 retrospektif
calismada, SII seviyeleri aktif UK hastalarinda remisyondaki UK hastalarma gére anlamli daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica SII seviyelerinin serum CRP ve ESH ile pozitif korelasyon
gosterdigi ifade edilmistir. Bu ¢alismada SII’in UK hastalarinda hastalik aktivitesini gdstermek
icin kullanilabilecegi Onerilmistir (132). Yoshikawa ve arkadaglarinin 574 RA hastasiyla
yaptiklari kesitsel ¢alismada, SII’1n hastalik aktivitesi arttikca anlamli ylikseldigi gosterilmistir.
Ayrica SII’m ESR ile pozitif korelasyonu oldugu ve NLR’ye gore hastalik aktivitesi ile daha
giiclii bir iligkisi oldugu gosterilmistir. Anti-TNF-o tedavisi alan hastalarda ise Sl seviyelerinde
onemli bir negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada SII’in RA hastalarinda
hastalik aktivitesini ve tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi 6nerilmistir (133).
Tanacan ve arkadaslarmmin 166 Behget hastasi (103 aktif, 63 remisyon) ilizerinde yaptiklari
retrospektif calismada aktif hastalik grubunda SII degerlerinin anlamli daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica ¢alismada ESR, CRP ve ferritin diizeylerinin de aktif hastalik grubunda
anlamli daha yiiksek oldugu gosterilmistir (134).
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3. MATERYAL ve METOT

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Ayaktan Tedavi Unitesine 10/2021 — 09/2022 tarihleri arasinda anti-
TNF-a tedavisi almak igin bagvuran 80 goniillii hasta dahil edilmistir ve hastalara ¢alisma ile
ilgili bilgilendirme yapilip, yazili onamlar1 alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalar romatoid
artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, crohn hastaligi ve tilseratif kolit tanis1 ile Romatoloji
ve Gastroenteroloji kliniklerinde takipli, en az 3 aydir anti-TNF-a tedavisi almakta olan ve
remisyonda takip edilen, aktif olarak steroid tedavisi almayan hastalardan segilmistir. Calisma
prospektif yapilmis olup yasi 18 altinda olan bireyler, malign hastalig1 olanlar, gebeler, farkli
ek akut ve kronik inflamatuvar hastalig1 (Vaskiilit, KOAH, Pnémoni, Infeksiydz hastaliklar,
Pankreatit, Hepatit, Jinekolojik hastaliklar, Urolojik hastaliklar, Dis hastaliklar1 vb.) olan hasta

ve goniilliiler calismaya dahil edilmemistir.

Hastalarm, hastane otomasyon sistemindeki tiim verileri geriye doniik incelenmistir.
Hastalara ait kaynaklardan tan1 konulma anindaki yas (yil), cinsiyet, hastaligin tanisi, hastalik
suresi (ay), fistiil ve/veya perianal apse varhig1 (IBH hastalarinda), anti-TNF-o kullanim siklig1
(hafta), anti-TNF-o kullanim siiresi (ay), anti-TNF-a degisikligi, anti-TNF-a advers etki,
steroid bagimliligy, steroid direnci, ek hastalik varlig1 ve IBH nedeni ile cerrahi tedavi dykiisii
kaydedilmistir. Steroid bagimliligi, 40-60 mg/giin prednizon tedavisine kismi ya da tam klinik
yanit ve prednizon tedavisi tamamlandiktan sonraki 30 giin icinde niiks ya da prednizon
dozunun azaltilmasiyla ortaya ¢ikan ve 15 mg/giin ve iizerinde en az 6 ay siireyle prednizon
kullanilmasina sebep olan niiks olarak tanimlanmustir. Steroid direngli durum ise 40-60 mg/giin

dozlarinda prednizona yanitsizlik olarak tanimlanmastir.

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun,

01.10.2021 tarihinde aldig1 2021/3435 sayili karariyla onay alinmistir.

Calismaya katilip anti-TNF-a tedavisini 8 haftalik araliklarla alan kisilerden 0. 1. ve 28.
giinlerde, 4 haftalik araliklarla alan kisilerden 0. 1. ve 14. giinlerde, 2 haftalik araliklarla alan
kisilerden 0. 1. ve 7. giinlerde, 1 haftalik araliklarla alan kisilerden 0. ve 1. glnlerde serum
ornekleri alimmustir. 0. giin tedavi 6ncesi, 1. giin tedavi basi, 7. 14. ve 28. glinler tedavi ortasi
olarak degerlendirilmistir. Serumdan C-Reactive Protein, Sedimentasyon, Hemogram,

Albumin, Prokalsitonin ve Ferritin duzeyleri ¢aligilmistir. Serum 6rneklerinin sonuglarina gére
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notrofil-lenfosit orani1 (NLR), trombosit-lenfosit orani1 (PLR), SII degeri [trombosit (P) x
notrofil (N) / lenfosit (L)], CRP/albiimin oran1 (CAR) degerleri ¢calismaya dahil edilmistir.
Calisma i¢in herhangi bir finansal destek olmamakla birlikte tedavi siirecinde rutin bakilmakta

olan tetkikler izerinden hastalarin kan 6rnekleri degerlendirilmistir.

3.1 istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler, SPSS versiyon 25 ve MedCalc versiyon 15.8 yazilimlari kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici
analizler, normal dagilim gosteren degiskenler igin ortalama ve standart sapmalar kullanilarak
verildi; gruplar arasi karsilagtirmalar Student t testi ile yapilmistir. Tanimlayici analizler,
normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik kullanilarak verilmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler ve ordinal degiskenler igeren gruplar arasi
karsilastrmalar Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapilmistir. ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapilmis ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak
degerlendirilmistir. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi iligkiler
icin korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplanmistir.
Normal dagilimli degiskenlerde ise korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Pearson

testiyle hesaplanmistir. Korelasyonlar ayrica her ¢calisma grubu igin ayr1 ayr1 hesaplanmastir.

Capraz tablolarla degerlendirilen durumlar i¢in gruplar arasinda sikliklar bakimindan
fark bulunup bulunmadig1 yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri kullanilarak

karsilastirilmistir.

Normal dagilim gostermeyen bagimli degiskenler ve bagimli ordinal degiskenler i¢eren

gruplar arasi karsilastirmalar Wilcoxon testi kullanilarak yapilmaistir.
Calismada tiim testlerde istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata dizeyi %5 olarak

kullanilmis ve P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar

seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu
calismaya anti-TNF-o tedavisi alan 80 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %20’si (n=16) iIBH
hasta grubunu olustururken hastalarm %80’i (n=64) IBH dis1 hasta grubunu olusturmustur.
Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, fistiil varligi, perianal abse varligi, Anti-TNF olarak
kullanilan ajan, Anti-TNF olarak kullanilan ajanin periyodu, Anti-TNF ajan degisimi, Anti-
TNF ajana kars1 goriilen advers etki, steroid bagimliligy, steroid direnci, GIS dis1 komorbidite

varlig1 ve cerrahi 6ykiisti Tablo 1°de verilmistir.

IBH hasta grubunun yas ortalamasi 38,25 (£15,04)’ti. IBH grubunda hastalarin
%62,5’in1 (n=10) erkekler olustururken %37,5’ini (n=6) kadmnlar olusturdu. Hastalarin
%387,5’inde (n=14) fistiil ve perianal abse goriilmezken %12,5’inde (n=2) fistiil ve perianal abse
varlig1 mevcuttu. Hastalarm %43,8’1 (n=7) Adalimumab, %37,5°1 (n=6) Infliximab ve %18,8’i
(n=3) Vedolizumab kullandi. Hastalarin %50’si (n=8) tedavilerini 8 haftada bir, %43,8’1 (n=7)
tedavilerini 2 haftada bir ve %6,3’ii (n=1) tedavilerini 4 haftada bir aldi. Hastalarin %56,3 linde
(n=9) anti-TNF ajan kullanim siireci boyunca bagka bir anti-TNF ajana degisim yapilmazken,
hastalarin %43,7’inde (n=7) bagka bir anti-TNF ajana gecis yapildi. Hastalarin %87,5’inde
(n=14) advers etki goriilmezken %12,5’inde (n=2) advers etki goriildii. Hastalarin %87,5’inde
(n=14) steroid bagimlilig1 goriilmezken %12,5’inde (n=2) steroid bagmmlilig1 goriildi.
Hastalarm 9%50’sinde (n=8) steroid direnci goriilirken %50’sinde (n=8) steroid direnci
goriilmedi. Hastalarin %62,5’inde (n=10) GIS disinda herhangi bir komorbidite yokken
%06,3’linde (n=1) kronik bobrek hastaligi, %6,3’linde diyabetes mellitus, %18.8’inde (n=3)
birden fazla komorbit hastalik ve %6,3’linde (n=1) siniflandirilmayan bir hastalik mevcuttu.
Hastalarin %87,5’inde (n=14) cerrahi oykiisii bulunurken %12,5’inde (n=2) cerrahi dykiisii

yoktu.

IBH dis1 hasta grubunun yas ortalamasi 44,78 (£11,90)’ti. IBH dis1 hastalarin %56,3 nii
(n=36) erkekler olustururken %43,8’ini (n=28) kadinlar olusturdu. Hastalarin %37,5’1 (n=24)
Infliximab, %18,8’i (n=12) Sertolizumab, %15,6’s1 (n=10) Etanercept, %15,6’s1 (n=10)
Golimumab ve %12,5’1 (n=8) Adalimumab kullandi. Hastalarin %29,7’si (n=19) tedavilerini 8
haftada bir, %29,7’si (n=19) tedavilerini 2 haftada bir, %25°1 (n=16) tedavilerini 4 haftada bir
ve %15,6’s1 (n=10) tedavilerini haftada bir aldi. Hastalarin %67,2’sinde (n=43) anti-TNF ajan

kullanim siireci boyunca bagka bir anti-TNF ajana degisim yapilmazken, hastalarin %32,8’inde
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(n=21) baska bir anti-TNF ajana ge¢is yapildi. Hastalarmn %90,6’sinda (n=58) advers etki
goriilmezken %9,4linde (n=6) advers etki goriildii. Hastalarin %93,8’inde (n=60) steroid
bagimlilig1 goriilmezken %6,3’tlinde (n=4) steroid bagimlilig1 goriildii. Hastalarin %84,4’tinde
(n=54) steroid direnci goriilmezken %15,6’sinde (n=10) steroid direnci goriildii. Hastalarin
%53,1’inde (n=34) GIS disinda herhangi bir komorbidite yokken %21,9’unda (n=14) ¢oklu
hastalik, %12,5’inde (n=8) smiflandirilmayan hastalik, %6,3’linde (n=4) diyabetes mellitus,
%3,1’inde (n=2) hipertansiyon, %1,6’sinda (n=1) kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
%1,6’sinda (n=1) kalp hastalig1 mevcuttu.

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ve karakteristik 6zellikleri

iBH Hastalar IBH Dis1 Hastalar
Yas (yi)* 38,25 + 15,04 4478 £+ 11,9
n (%) n (%)

Cinsiyet

Erkek 10 (62,5) 36 (56,3)

Kadin 6 (37,5) 28 (43,8)
Fistul

Var 2 (12,5) 0

Yok 14 (87,5) 0

IBH Degil 0 64 (100)
Perianal Abse

Var 2 (12,5) 0

Yok 14 (87,5) 0

IBH Degil 0 64 (100)
Anti-TNF Ajan

Infliximab 6 (37,5) 24 (37,5)

Adalimumab 7 (43,8) 8 (12,5)

Sertolizumab 0 12 (18,8)

Etanercept 0 10 (15,6)

Golimumab 0 10 (15,6)

Vedolizumab 3(18,8) 0
Anti-TNF Period

Bir hafta 0 10 (15,6)

iki hafta 7 (43,8) 19 (29,7)

Dort hafta 1 (6,3) 16 (25)

Sekiz Hafta 8 (50) 19 (29,7)

Anti-TNF Switch
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Var 7 (43,8) 21 (32,8)

Yok 9 (56,3) 43 (67,2)
Anti-TNF Advers Etki

Var 2 (12,5) 6 (9,4)

Yok 14 (87,5) 58 (90,6)
Steroid Bagimhihk

Var 2 (12,5) 4 (6,3)

Yok 14 (87,5) 60 (93,8)
Steroid Yamtsizhk

Var 8 (50) 10 (15,6)

Yok 8 (50) 54 (84,4)
GiS Dis1 Komorbidite

Yok 10 (62,5) 34 (53,1)

KBH 1(6,3) 0

DM 1(6,3) 4 (6,3)

HT 0 2(31)

KOAH 0 1(1,6)

Kalp Hastaliklar1 0 1(1,6)

Coklu 3(18,8) 14 (21,9)

Diger 1(6,3) 8 (12,5)
Cerrahi

Var 2 (12,5) 0

Yok 14 (87,5) 0

IBH Degil 0 64 (100)
Toplam 16 (20) 64 (80)

*: Ortalama ve standart sapma

Calismaya toplamda 80 hasta dahil edildi. Hastalarin anti-TNF ajandan bagimsiz olarak
inflamatuvar biyobelirteclerle iliskisi ve istatistiksel analizi Tablo 2°de sunulmustur. Calismaya
katilan hastalarm tedavi siirelerine gore 0, 1, 7, 14 ve 28. giinlerde serum Ornekleri alindi.
Tedavi periyodu 8 haftada bir olan 27 hastadan 0. giin (tedavi 6ncesi), 1. giin (tedaviden 24 saat
sonra) ve 28. giin (tedaviden 4 hafta sonra) serum drnekleri alindi. Tedavi periyodu 2 haftada
bir olan 26 hastadan 0. glin (tedavi 6ncesi), 1. gun (tedaviden 24 saat sonra) ve 7. giin (tedaviden
1 hafta sonra) serum 6rnekleri alindi. Tedavi suresi 4 haftada bir olan 16 hasta i¢in de 0. giin
(tedavi 6ncesi), 1. gin (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. gin (tedaviden 2 hafta sonra) serum
ornekleri alindi. Bu érneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesapland1. Tiim hastalarda (IBH ve

IBH Dis1 Hastalar) biyobelirteclerin anti-TNF uygulamalar: arasi karsilastirmalarmda Kruskal-
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Wallis testine gore PLR 0-1. giinler arasinda (p=0,049) ve SII 0-1. giinler arasinda (p=0,035)

anlaml fark saptanmistir.

Tablo 2. iBH ve IBH dis1 hastalarmn anti-TNF ajandan bagimsiz biyobelirteclerle iliskisi

Gun n NLR p* n PLR p* n S p* n CAR p*
0 80 1,73 007 80 0,11 0,049 80 5120 0035 8 008 0,88
(1,26- (0,08-0,14) (336,3- (0,03-

2,57) 775,2) 0,22)

1 8 167 018 80 0,09 005 80 4736 011 80 007 095
(1,19- (0,07-0,13) (337,5- (0,03-

2,25) 726,0) 0,21)

7 26 139 088 26 0,09 009 26 3698 062 26 004 011
(1,01- (0,07-0,12) (262,9- (0,02-

2,10) 622,6) 0,19)

14 16 145 015 16 0,09 023 16 4197 015 16 006 0,68
(0,89- (0,07-0,14) (228,3- (0,03-

2,04) 535,2) 0,14)

28 27 169 011 27 0,11 016 27 4635 016 27 007 052
(1,20- (1,20-2,82) (385,1- (0,02-

2,82) 813,1) 0,16)

*: Kruskal-Wallis Testi

Calismaya katilan hastalarm %20’si (n=16) IBH grubu hastalardan olustu. Bu grupta
bakilan inflamatuvar biyobelirtecler ve istatiksel analizi Tablo 3’de sunuldu. Calismaya katilan
hastalarin tedavi siirelerine gore 0, 1, 7, 14 ve 28. giinlerde serum ornekleri alindi. Tedavi
periyodu 8 haftada bir olan 8 hastadan 0. gun (tedavi 6ncesi), 1. giin (tedaviden 24 saat sonra)
ve 28. gun (tedaviden 4 hafta sonra) serum 6rnekleri alindi. Tedavi periyodu 2 haftada bir olan
7 hastadan 0. giin (tedavi 6ncesi), 1. glin (tedaviden 24 saat sonra) ve 7. giin (tedaviden 1 hafta
sonra) serum Ornekleri alindi. Tedavi stiresi 4 haftada bir olan 1 hasta i¢in de 0. giin (tedavi
oncesi), 1. giin (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. giin (tedaviden 2 hafta sonra) serum 6rnekleri
alindi. Bu orneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. 14. giinde bakilan serum
orneklerinde sadece 1 hasta ornegi oldugu igin istatistiksel olarak caligmaya dahil edilmedi.
Wilcoxon sirali testiyle bakilan ve giinlere gore yapilan kargilagtirmalarda, NLR ve SII 1. gin
ile 0. giin arasinda 1. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand1 (p degerleri
sirastyla; p=0,049, p=0,044). Diger giinlerde biyobelirteclerin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 3. iBH grubu ve biyobelirteclerin iliskisi

Gin  n NLR n PLR n sil n CAR
0 16 2,47 16 0,12 16 6478 16 0,07
(1,28-4,14) (0,10-0,27) (463,5-1287,7) (0,03-0,22)
1 16 2,04 16 0,11 16 652,0 16 0,08
(1,22-2,83) (0,09-0,19) (419,9-885,9) (0,02-0,2)
7 7 1,80 7 0,11 7 491,4 7 0,29
(0,90-2,22) (0,09-0,14) (233,7-893,3) (0,02-1,09)
14 1 - 1 - 1 - 1
28 8 2,77 8 14 8 755,8 8 0,05
(1,40-3,54) (0,08-0,18) (394,1-937,6) (0,02-0,14)
o
NLR 1- NLR 0 0,049
SI1-SI10 0,044

*: Wilcoxon bagimli degiskenler karsilastirma testi

Calismaya katilan hastalarm %80’i (n=64) IBH dis1 grup hastalardan olustu. Bu grupta
bakilan inflamatuvar biyobelirtecler ve istatiksel analizi Tablo 4’de sunuldu. Calismaya katilan
hastalarin tedavi siirelerine gore 0, 1, 7, 14 ve 28. giinlerde serum ornekleri alindi. Tedavi
periyodu 8 haftada bir olan 19 hastadan 0. gln (tedavi 6ncesi), 1. giin (tedaviden 24 saat sonra)
ve 28. giin (tedaviden 4 hafta sonra) serum 6rnekleri alindi. Tedavi periyodu 2 haftada bir olan
19 hastadan 0. guin (tedavi 6ncesi), 1. glin (tedaviden 24 saat sonra) ve 7. gun (tedaviden 1 hafta
sonra) serum Ornekleri alindi. Tedavi siiresi 4 haftada bir olan 15 hasta igin de 0. giin (tedavi
oncesi), 1. giin (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. giin (tedaviden 2 hafta sonra) serum ornekleri
alindi. Bu 6rneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali testiyle bakilan ve
giinlere gore yapilan karsilastirmalarda, NLR 14. giin ile 0. gilin arasinda ve 14. giin ile 1. giin
arasinda 14. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p degerleri sirasiyla;
p=0,036, p=0,011). PLR 1. giin ile 0. giin arasinda ve 14. giin ile 0. glin arasinda bakilan
sonuglarda sirasiyla 1. giin ve 14. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p
degerleri sirasiyla; p=0,001, p=0,002). PLR 28. giin ile 1. giin arasinda bakilan sonuglarda ise
28. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p=0,036). SlI 14. gln ile 0. gun ve
14. giin ile 1. giin arasinda bakilan sonuglarda 14. giin lehine istatistiksel olarak anlamli azalma
saptand1 (p degerleri sirasiyla; p=0,036, p=0,015). CAR 7. giin ile 1. giin arasinda bakilan
sonuglarda ise 7. guin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand1 (p=0,018). Diger
gunlerde biyobelirteclerin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4. iBH dis1 grup ile biyobelirteclerin iligkisi

Gin n NLR n PLR n Sl n CAR
0 64 1,71 64 0,1 64 474,4 64 0,08
(1,26-2,41) (0,08-0,13) (321,7-747,8) (0,03-0,21)
1 64 1,61 64 0,09 64 455,7 64 0,07
(1,19-2,20) (0,07-0,12) (336,1-704,1) (0,03-0,21)
719 1,35 19 0,08 19 354,7 19 0,03
(1,04-1,75) (0,06-0,11) (265,4-519,7) (0,22-0,14)
14 15 1,44 15 0,09 15 419,0 15 0,06
(0,81-1,95) (0,07-0,12) (218,8-491,0) (0,02-0,14)
28 19 1,60 19 0,10 19 450,1 19 0,07
(1,18-2,39) (0,08-0,12) (307,7-658,4) (0,02-0,19)
o
NLR 14- NLR 0 0,036
NLR 14- NLR 1 0,011
PLR1-PLRO 0,001
PLR 14- PLR 0 0,002
PLR 28-PLR 1 0,036
SI1 14-SI1 0 0,036
SI1 14-SI1 1 0,015
CAR7-CAR1 0,018

*: Wilcoxon bagiml degiskenler karsilastirma testi

IBH hastalarinda anti-TNF ajan olarak Infliximab kullanan hastalarm (n=6) serum
inflamasyon biyobelirteglerinin bagimli karsilastirmalar1 Tablo 5°de sunuldu. Hastalardan 5
tanesi tedavilerini 8 haftada bir aliyorken 1 hasta tedavisini 4 haftada bir aldi. 8 haftada bir
tedavisini alan hastalardan 0. giin (tedaviden 6nce), 1. glin (tedaviden 24 saat sonra) ve 28. giin
(tedaviden 4 hafta sonra) serum ornekleri alindi. Tedavisini 4 haftada bir alan hastadan ise 0.
gun (tedaviden 6nce), 1. gln (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. giin (tedaviden 2 hafta sonra)
serum Ornekleri alindi. Bu 6rneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. 14. giin serum
orneklemesinde sadece bir hasta oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. Wilcoxon sirali
testiyle bakilan ve giinlere gore yapilan karsilastirmalarda, NLR, PLR ve SII 1. gln ile 0. giin
arasinda 1. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p degerleri sirasiyla; p=
0,028, p=0,044, p=0,028). PLR ve SII 28. giin ile 0. giin arasinda 28. giin lehine istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptandi (p degerleri sirastyla; p=0,043, p=0,043). Diger giinlerde
biyobelirteglerin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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Tablo 5. IBH grubunda Infliximab alanlar ile biyobelirteclerin iliskisi

Gin n NLR n PLR n Sl n CAR
0 6 3,65 6 0,27 6 1188,2 6 0,06
(2,80-6,35) (0,13-0,33) (868,1- (0,04-
1750,4) 0,17)
1 6 2,51 6 0,16 6 805,4 6 0,07
(2,03-3,41) (0,11-0,23) (682,9- (0,01-
897,5) 0,19)
14 1 - 1 - 1 - 1 -
28 5 2,86 5 0,17 5 813,1 5 0,05
(2,18-3,84) (0,12-0,19) (555,7- (0,03-
1114-8) 0,46)
o
NLR 1-NLR O 0,028
PLR1-PLRO 0,044
PLR 28-PLR O 0,043
SI11-SI0 0,028
SI1128-S110 0,043

*: Wilcoxon bagimlh degiskenler karsilastirma testi

IBH hastalarinda anti-TNF ajan olarak Adalimumab kullanan hastalarm (n=6) serum

inflamasyon biyobelirteglerinin bagimli karsilagtirmalar1 Tablo 6’da sunuldu. Hastalar

tedavilerini 2 haftada bir aldi. Hastalardan 0. giin (tedaviden once), 1. giin (tedaviden 24 saat

sonra) ve 7. giin (tedaviden 1 hafta sonra) serum 6rnekleri alindi. Bu 6rneklerden CRP, NLR,

PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali testiyle bakilan ve gilinlere gore yapilan
karsilastirmalarda, CRP, NLR, PLR, SII ve CAR sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 6. IBH grubunda Adalimumab alanlar ile biyobelirteclerin iliskisi

Gun n NLR n PLR n Sl n CAR

0 7 1,59 7 0,11 7 529,3 7 0,22
(1,23-2,39) (0,10-0,13) (454,8-620,5) (0,03-0,24)

1 7 1,81 7 0,1 7 529,1 7 0,17
(1,19-2,17) (0,09-0,11) (419,5-683,6) (0,04-0,33)

7 7 1,80 7 0,11 7 491,4 7 0,29
(0,9-2,22) (0,09-0,14) (233,7-893,3) (0,21-1,09)
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IBH hastalarinda Vedolizumab kullanan hastalarm sayis1 (n=3) yeterli olmadig1 igin

istatistiksel analiz yapilamadi.

IBH dis1 hastalarda anti-TNF ajan olarak Infliximab kullanan hastalarin (n=24) serum
inflamasyon biyobelirteglerinin bagimli karsilagtirmalar1 Tablo 7°de sunuldu. Hastalardan 19°u
tedavilerini 8 haftada bir aliyorken 5 hasta tedavilerini 4 haftada bir ald1. 8 haftada bir tedavisini
alan hastalardan 0. gin (tedaviden 6nce), 1. glin (tedaviden 24 saat sonra) ve 28. gun (tedaviden
4 hafta sonra) serum Ornekleri alindi. Tedavisini 4 haftada bir alan hastalardan ise 0. gin
(tedaviden 6nce), 1. gun (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. gun (tedaviden 2 hafta sonra) serum
ornekleri alindi. Bu 6rneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali testiyle
bakilan ve giinlere gore yapilan karsilastirmalarda, PLR 1. giin ile 0. giin arasinda 1. giin lehine
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken (p=0,003), PLR 28. giin ile 1. giin arasinda
28. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir artma saptandi (p=0,036). SII 1. gln ile 14. giin
arasinda bakilan sonuclarda 14. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi
(p=0,043). CAR 1. giin ile 0. giin arasinda bakilan sonuglarda 1. giin Iehine istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptandi (p=0,046). Diger giinlerde biyobelirteclerin karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7. IBH dis1 grupta infliximab alanlar ile biyobelirteclerin iliskisi

Gun n NLR n PLR n Sl n CAR
0 24 1,66 24 0,11 24 498,9 24 0,08
(1,27-2,56) (0,09-0,13) (301,3-794,8) (0,03-0,18)
1 24 1,76 24 0,09 24 551,9 24 0,07
(1,24-3,05) (0,07-0,12) (326,1-854,8) (0,02-0,15)
14 5 1,24 5 0,11 5 491,0 5 0,02
(0,93-2,51) (0,08-0,17) (234,8-742,6) (0,01-0,09)
28 19 1,60 19 0,1 19 450,1 19 0,07
(1,18-2,39) 0(,08-0,12) (307,7-658,4) (0,02-,019)
p*
PLR 1- PLR O 0,003
PLR 28- PLR 1 0,036
Sl 14-Sl1 1 0,043
CAR 1- CARO 0,046

*: Wilcoxon bagiml degiskenler karsilastirma testi

39



IBH dis1 hastalarda anti-TNF ajan olarak Adalimumab kullanan hastalarmn (n=8) serum
inflamasyon biyobelirteclerinin bagimli karsilagtirmalar1 Tablo 8’de sunuldu. Hastalar
tedavilerini 2 haftada bir aldi. Hastalardan 0. giin (tedaviden 6nce), 1. giin (tedaviden 24 saat
sonra) ve 7. giin (tedaviden 1 hafta sonra) serum 6rnekleri alindi. Bu 6rneklerden NLR, PLR,
SIT ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali testine gore bakilan ve giinlere goére hesaplanan

sonuclarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. IBH dis1 grupta Adalimumab alanlar ile biyobelirteclerin iliskisi

Gin n NLR n PLR n Sl n CAR

0 8 1,35 8 0,09 8 4473 8 0,1
(1,07-1,87) (0,08-0,12) (255,2-500) (0,02-0,27)

1 8 1,59 8 0,09 8 3738 8 0,07
(1,15-1,69) (0,08-0,1) (307,4-529,9) (0,02-0,18)

7 8 1,32 8 0,08 8 310,3 8 0,03
(1,02-1,71) (0,07-0,1) (252,3-492,7) (0,03-0,11)

IBH dis1 hastalarda anti-TNF ajan olarak Sertolizumab kullanan hastalarin (n=12) serum
inflamasyon biyobelirteclerinin bagimli karsilagtirmalar1 Tablo 9’da sunuldu. Hastalar
tedavilerini 2 haftada bir aldi. Hastalardan 0. giin (tedaviden 6nce), 1. giin (tedaviden 24 saat
sonra) ve 7. giin (tedaviden 1 hafta sonra) serum Ornekleri alindi. Bu 6rneklerden NLR, PLR,
SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali testine gore bakilan ve giinlere gore hesaplanan

sonuglarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9. IBH dis1 grupta Sertolizumab alanlar ile biyobelirteglerin iliskisi

Gin n NLR n PLR n Sl n CAR

0 12 1,60 12 0,08 12 471,2 12 0,09
(1,16-2,72) (0,07-0,15) (312,3-775,2) (0,02-0,36)

112 1,32 12 0,08 12 412,6 12 0,11
(0,84-2,52) (0,06-0,13) (198,8-729,2) (0,02-0,29)

712 1,35 12 0,08 12 384,9 12 0,05
(1,04-2,55) (0,06-0,16) (273,1-746,9) (0,01-0,17)

IBH dis1 hastalarda anti-TNF ajan olarak Etanercept kullanan hastalarin (n=10) serum
inflamasyon biyobelirteclerinin bagmmli karsilastirmalar1 Tablo 10°da sunuldu. Hastalar

tedavilerini haftada bir aldi. Hastalardan 0. giin (tedaviden 6nce) ve 1. giin (tedaviden 24 saat
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sonra) serum Ornekleri alindi. Bu 6rneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon

sirali testiyle bakilan ve giinlere gore yapilan karsilastirmalarda, istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10. IBH dis1 grupta Etanercept alanlar ile biyobelirteclerin iliskisi

Gin n NLR n PLR Sl CAR

0 10 1,70 10 0,1 552,4 10 0,04
(1,56-2,05) (0,09-0,14) (457,6-612,6) (0,03-0,09)

N 10 1,67 10 0,1 561,4 10 0,04
(1,51-2,16) (0,1-0,14) (405,9-699,6) (0,03-0,17)

IBH dis1 hastalarda anti-TNF ajan olarak Golimumab kullanan hastalarin (n=10) serum

inflamasyon biyobelirteclerinin bagimli karsilastirmalart Tablo 11°de sunuldu. Hastalar

tedavilerini 4 haftada bir aldi. Hastalardan 0. giin (tedaviden once), 1. giin (tedaviden 24 saat

sonra) ve 14. giin (tedaviden 2 hafta sonra) serum 6rnekleri alindi. Bu 6rneklerden NLR, PLR,

SIT ve CAR hesaplandi. Wilcoxon smrali testiyle bakilan ve glinlere gore yapilan

karsilastirmalarda, NLR 14. giin ile 1. giin arasinda ve 14. giin ile 0. giin arasinda 14. gun lehine

istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand: (p degerleri sirasiyla; p=0,038, p=0,029). PLR

14. gilin ile 0. giin arasinda 14. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi

(p=0,021). Diger giinlerde biyobelirteglerin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11. IBH dis1 grupta Golimumab alanlar ile biyobelirteclerin iliskisi

Gun n NLR n PLR n Sl n CAR
0 10 1,83 10 0,11 10 4549 10 0,13
(1,15-2,54) (0,07-0,15) (263,2-853,6) (0,06-0,43)
1 10 1,47 10 0,09 10 382,7 10 0,08
(0,98-2,19) (0,07-0,13) (269,5-579,7) (0,05-0,24)
14 10 1,45 10 0,08 10 384,2 10 01
(0,75-1,90) (0,06-0,12) (196,5-437,7) (0,05-0,23)
p*
NLR 14- NLR O 0,029
NLR 14- NLR 1 0,038
PLR 14- PLR O 0,021

*: Wilcoxon bagiml degiskenler karsilastirma testi
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Calismaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Infliximab kullanan hastalarin tedavi
uygulama zamanlarina gore NLR, PLR, SII, CAR degerleri ile giinlere gore istatistiksel analizi
Tablo 12’de incelenmistir. Hastalarm %37,5’i (n=30) anti-TNF ajan olarak Infliximab
kulland1. Tedavilerini 8 haftada bir alan hastalardan tedavi 6ncesi (0. giin), tedaviden 24 saat
sonra (1. glin) ve tedaviden 4 hafta sonra (28. giin) serum 6rnekleri alindi. Tedavilerini 4 haftada
bir alan hastalardan ise tedavi dncesi (0. gln), tedaviden 24 saat sonra (1. giin) ve tedaviden 2
hafta sonra (14. giin) serum 6rnekleri alindi. Alinan kan serumlarindan giinlere gére NLR, PLR,
SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali testiyle bakilan ve gilinlere gore yapilan
karsilagtirmalarda, NLR sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). PLR sonuglarinda 1. giin ile 0. giin arasinda ve 14. giin ile 0. giin arasinda sirasi ile 1.
ve 14. gunler lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p degerleri sirasi ile;
p=0,001, p=0,046). PLR i¢in diger giinlerde istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). SII sonuglarinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05). CAR
sonuglarinda 1. giin ile 0. giin arasinda 1. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptandi1 (p=0,049). CAR i¢in diger giinlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 12. Tum hastalarda Infliximab ile biyobelirteglerin iliskisi

Gun n NLR n PLR n Sl n CAR
0 30 1,92 30 0,12 30 599,3 30 0,07
(1,31-2,94) (0,1-,14) (359,3-927,9) (0,03-0,17)
1 30 2,03 30 0,09 30 634,3 30 0,07
(1,27-3,04) (0,07-,013) (388,9-876,7) (0,02-0,16)
14 6 1,60 6 0,11 6 520,4 6 0,05
(1,07-2,85) (0,08-0,22) (261,2-949,5) (0,02-0,1)
28 24 1,77 24 0,11 24 468,2 24 0,07
(1,23-2,78) (0,08-0,16) (385,7-784,4) (0,03-0,17)
p*
PLR 1- PLR O 0,001
PLR 14- PLR O 0,046
CAR 1- CARO 0,049

*: Wilcoxon bagiml degiskenler karsilastirma testi

Calismaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Adalimumab kullanan hastalarin tedavi
uygulama zamanlarina gore NLR, PLR, SII, CAR degerleri ile giinlere gore istatistiksel analizi

Tablo 13’de incelenmistir. Hastalarm %18,75’1 (n=15) anti-TNF ajan olarak Adalimumab
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kulland1. Hastalar tedavilerini 2 haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi 6ncesi (0. giin),
tedaviden 24 saat sonra (1. giin) ve tedaviden 1 hafta sonra (7. giin) serum 6rnekleri alindi.
Alman kan serumlarmdan giinlere gére NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali
testiyle bakilan ve giinlere gore yapilan karsilagtirmalarda, NLR sonuglarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). PLR sonuglarinda 1. giin ile 0. gilin arasinda 1.
glin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p=0,023). PLR i¢in diger giinlerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). SII sonuglarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). CAR sonuglarinda da istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 13. Tum hastalarda Adalimumab ile biyobelirteclerin iliskisi

Gin n NLR n PLR n sil n CAR
0 15 1,52 15 0,1 15 475,0 15 0,13
(1,15-1,88) (0,09-0,12) (316,5-529,3) (0,02-0,24)
1 15 1,62 15 0,09 15 4212 15 0,09
(1,18-2,04) (0,08-0,11) (337,3-620,4) (0,03-0,23)
7 15 1,44 15 0,09 15 354,7 15 0,43
(0,99-2,06) (0,08-0,11) (251,3-581,2) (0,02-0,29)
o
PLR1-PLR O 0,023

*: Wilcoxon bagimh degiskenler karsilagtirma testi

Calismaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Sertolizumab kullanan hastalarin tedavi
uygulama zamanlarma gore NLR, PLR, SII, CAR degerleri ile giinlere gore istatistiksel analizi
Tablo 14’de incelenmistir. Hastalarm %15’ (n=12) anti-TNF ajan olarak Sertolizumab
kulland1. Hastalar tedavilerini 2 haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi 6ncesi (0. giin),
tedaviden 24 saat sonra (1. giin) ve tedaviden 1 hafta sonra (7. gun) serum 6rnekleri alindi.
Alman kan serumlarmdan giinlere gore NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali
testiyle bakilan ve giinlere gore yapilan karsilagtirmalarda, NLR sonuglarinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05). PLR sonuclarinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (p>0,05). SII sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05). CAR sonuglarinda da istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).
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Tablo 14. Tum hastalarda Sertolizumab ile biyobelirteclerin iliskisi

Giin n NLR n PLR n Sl n CAR
0 12 1,60 12 0,08 12 471,2 12 0,09
(1,16-2,72) (0,07- (312,3- (0,02-

0,15) 775,2) 0,36)

. 12 1,32 12 0,08 12 412,6 12 0,11
(,84-2,52) (0,06- (198,8- (0,02-

0,13) 729,3) 0,29)

s 12 1,35 12 0,08 12 384,9 12 0,05
(1,04-2,55) (0,06- (273,1- (0,01-

0,16) 746,9) 0,17)

Calismaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Etanercept kullanan hastalarin tedavi
uygulama zamanlarma gore NLR, PLR, SII ve CAR degerleri ile giinlere gore istatistiksel
analizi Tablo 15’de incelenmistir. Hastalarin %12,5’i (n=10) anti-TNF ajan olarak Etanercept
kulland1. Hastalar tedavilerini haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi oncesi (0. giin) ve
tedaviden 24 saat sonra (1. glin) serum 6rnekleri alindi. Alinan kan serumlarindan giinlere gore
NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali testiyle bakilan ve gilinlere gore yapilan
karsilastirmalarda, NLR, PLR, SII ve CAR sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 15. Tim hastalarda Etanercept ile Biyobelirteclerin Iliskisi

Gin n NLR n PLR n sll CAR

0 10 1,70 10 0.1 10 552,4 0,04
(1,55-2,05) (0,09-0,14) (457,6-612,6) (0,03-0,09)

1 10 1,67 10 0,1 10 561,6 0,04
(1,51-2,16) (0,1-0,14) (405,9-699,6) (0,03-0,17)

Calismaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Golimumab kullanan hastalarin tedavi

uygulama zamanlarina gére NLR, PLR, SII ve CAR degerleri ile giinlere gore istatistiksel



analizi Tablo 16’da incelenmistir. Hastalarin %12,5’1i (n=10) anti-TNF ajan olarak Golimumab
kulland1. Hastalar tedavilerini 4 haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi dncesi (0. giin),
tedaviden 24 saat sonra (1. giin) ve tedaviden 2 hafta sonra (14. giin) serum ornekleri alindi.
Alman kan serumlarmdan giinlere gore NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandi. Wilcoxon sirali
testiyle bakilan ve gilinlere gore yapilan karsilastirmalarda, NLR sonuglarinda 14. giin ile 0. giin
arasinda ve 14. giin ile 1. giin arasinda 14. giin lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptandi1 (p degerleri sirasi ile; p=0,029, p=0,038). NLR i¢in diger giinlerde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). PLR sonuglarinda 14. giin ile 0. giin arasinda 14. giin
lehine istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p=0,021). PLR i¢in diger giinlerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). SII sonuglarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). CAR sonuglarinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 16. Tum hastalarda Golimumab ile biyobelirteglerin iliskisi

Gin n NLR n PLR n sil n CAR
0 10 1,83 10 0,11 10 454,9 10 0,13
(1,15-2,54) (0,07-0,15) (263,2-853,6) (0,06-0,43)
1 10 1,47 10 0,09 10 382,7 10 0,08
(,98-2,19) (0,07-0,13) (269,5-579,7) (0,05-0,24)
14 10 1,45 10 0,08 10 384,2 10 0.1
(0,75-1,90) (0,06-0,12) (196,5-437,7) (0,05-0,23)
o
NLR 14- NLR 0 0,029
NLR 14- NLR 1 0,038
PLR 14- PLR 0 0,021

*: Wilcoxon bagiml degiskenler karsilastirma testi
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde hem romatolojik hastaliklarda hem de inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda, anti-TNF tedavilerin yanitin1 net degerlendirebilecek spesifik bir belirteg
olmadigindan, bu ¢alismada anti-TNF alan hastalarda uygulama 6ncesi ve sonrasinda serum
inflamasyon belirteglerinin seyrinin degerlendirilmesiyle tedavi yanitin1 ve/veya yanit

yetersizligini ongorebilmeyi amacladik.

Calismaya katilan ve IBH grubunda yer alan hastalarm anti-TNF tedavi dongilerinin
basinda NLR ve SII’da anlamli azalmalar tespit edilmistir. IBH dis1 grupta tedavinin basinda
NLR ve PLR’de anlamli azalmalar tespit edilmis ve tedavi ortasina gelindiginde NLR ve
PLR’de anlaml1 azalmalarin devam ettigi, SII ve CAR’da da bu donemde anlamli azalmalarin
goriildiigii tespit edilmistir. Bu durum IBH dis1 grup hastalarda tedavi yanit1 degerlendirilirken
tedavinin baginda NLR ve PLR’nin; tedavi ortalarma gelindiginde NLR, PLR yaninda SII ve
CAR’mn da etkin olarak kullanabilecegini géstermektedir. IBH dis1 grupta CAR’n tedavi
ortasinda anlamli azalmalarinin goériilmesi oncelikle albiiminin yarilanma omriiniin 21 giin
olmasindan kaynakli olabilecegini akla getirmektedir. Yine IBH dis1 grupta tedavi sonrasi
CRP’nin ve dolayisiyla CAR’da anlamli azalmalarin gériilmesi 6zellikle bu grup hastaliklarda
CRP’nin ve CAR’1n tedavi yanitinda daha etkin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini akla
getirmektedir. Tedavisini 8 haftada bir alan IBH dis1 grup hastalarda tedavinin ortasmna
gelindiginde PLR’de anlaml artiglar goriilmiistiir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
artislar goriilmese de aym sonuglar NLR, SII ve CAR’da da gériilmiistiir. Bu durum IBH dis1
grupta tedavilerini 8 haftada bir alan hastalarda tedavi periyotlarinin siklastirilmasi ya da tedavi
dozunun yogunlastirilmast ile tedavi yanitmmin daha iyi olabilecegini gostermektedir.
Hastaliklarin takibi ve tedavi yanitlarini degerlendirmede her iki grupta da NLR ve SII’in
anlamli sonuglar vermesiyle birlikte IBH dis1 grupta 6zellikle PLR nin tedavini yanitini
degerlendirmede daha spesifik sonuglar verdigi tespit edilmistir. Ek olarak IBH dis1 grupta

tedavinin yanit takibinde CAR’in da daha anlamli sonuglar verdigi tespit edilmistir.
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Caligmamizda IBH grubunda tedavi ortas1 ve sonlarma dogru yanit degerlendirilmesinde
kullanilabilecek anlamli bir sonucun olmamasi oncelikle hasta sayismin yetersizliginden

kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismaya katilan hasta gruplarinin anti-TNF ajanlara gore biyobelirteglerinin
degerlendirilmesinde &zellikle IFX tedavisi sonras1 anlamli sonuglar tespit edilmistir. IBH
grubunda yer alan hastalarin anti- TNF tedavi dongilerinin basinda NLR, PLR ve SII’da anlamli
azalmalar tespit edilmistir. Tedavinin ortasinda ise PLR ve SII’da anlamli azalmalarin devam
ettigi tespit edilmistir. Bu sonuglar IBH grubu hastalarda IFX tedavi yamitmin
degerlendirilmesinde éncelikle PLR ve SII’m kullanilabilecegini akla getirmektedir. IBH dist
grupta ise tedavinin basinda PLR ve CAR’da anlamli azalmalar tespit edilmistir. Bu grupta
CAR’m anlamlilik degerinin sinirda olmasi (p= 0,046) tedavinin basinda goriilen azalmanin
saglikli bir degerlendirme olamayacagmi gostermektedir. IBH dis1 grupta IFX tedavisini 8
haftada bir alan hastalarda tedavinin ortalarina gelindiginde PLR’de anlamli artislar
gOrulmiistiir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli artislar gériilmese de ayni sonuglar NLR,
SII ve CAR’da da goriilmiistiir. Bu durum iBH dis1 grupta IFX tedavisini 8 haftada bir alan
hastalarda tedavi periyotlarinin siklastirilmasi ya da tedavi dozunun yogunlastirilmasi ile tedavi
yanitinin daha iyi olabilecegini akla getirmektedir. Yine bu grupta IFX tedavisini 4 haftada bir
alan hastalarda (n=5) tedavinin ortasinda SII’da anlamli azalmalarin goriilmesi tedavi
periyodunun kisalmasi ile tedavi yanitinin daha iyi olabilecegini gdstermektedir. Tedavi
periyodunun kisalmasi ile tedavi yanitiin daha iyi olabileceginin saglikli yorumlanabilmesi
icin daha fazla hasta ile klinik ¢alismalarin yapilmasi uygun gériinmektedir. Sonuclar genelinde
degerlendirme yapildiginda IBH disi  grup hastalarda IFX tedavisinin  yanit
degerlendirilmesinde 6n planda PLR ve SII’in kullanilabilecegi gorilmektedir. Hastalik
gruplarmdan bagimsiz olarak IFX tedavisi alan tiim hastalarda ise PLR’de tedavinin bas1 ve
ortasinda anlamli azalmalarmin goriilmesi hastaligin seyri ve tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde PLR’nin 6n planda kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismaya katilan ve anti-TNF ajan olarak ADA tedavisi alan hastalarda PLR’de
tedavinin basinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar goriilmesi tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini akla getirmektedir. Lakin tedaviyi IBH ve IBH dist
gruplara ayrrarak degerlendirdigimizde anlamli azalmalar tespit edilmemistir. Bu farkliligin,

hasta gruplarindaki sayilarin yetersizliginden kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.
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Caligmaya katilan ve tamami IBH dis1 gruptan olusan, anti-TNF ajan olarak GOL
tedavisi alan hastalarda NLR ve PLR’de tedavinin ortasinda istatistiksel olarak anlamli
azalmalar tespit edilmistir. Bu sonu¢, GOL tedavisinin etkinliginin tedavinin ortalarina dogru
ortaya c¢iktigint ve tedavi yanitin1 degerlendirmede ©6n planda NLR ile PLR’nin
kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismaya katilan hastalardan anti-TNF ajan olarak ETA ve CZP kullanan hastalarin
timii IBH dis1 grupta yer almistr. Bu hastalarm tedavi Oncesi ve sonrasi yanit
degerlendirilmelerine bakildiginda anlamli bir farklihk goriilmese de NLR, PLR, SII ve
CAR’da azalma goriilmiistiir. Bu hastalari tedavi yanitinin degerlendirilmesinde anlamli bir

farkliligin goriillmemesi hasta sayisinin yetersizligi lehinde diistintilmiistiir.

Fu ve arkadaslarmin 2021 yilinda IBH hastalarinda NLR’nin klinik takipteki dnemi ile
ilgili yaptiklar1 meta-analizde, toplam 2185 IBH hastas1 ve 993 saglikli kontrol grubunun
katildig1 16 calisma degerlendirilmis ve 1092 IBH hastasmin NLR degerleri 933 saglikli kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir Yine aktif 1269 IBH hastasinin NLR
degerleri, remisyondaki 1056 hastadan anlamli olarak daha yiliksek saptanmustir. Sonug olarak
NLR’yi IBH hastalarinda hastalik siddetini ve klinik yanitm degerlendirilmesinde
kullanilabilecek degerli bir biyobelirte¢ olarak tanimlamiglardir (135). Bizim ¢alismamizda da
her ne kadar hasta gruplarimiz remisyonda takip edilen hastalar olsa da IBH hastalarinda tedavi
sonras1 yanit degerlendirmede NLR’nin anlamli sonuglar verdiginden dolay1 klinik pratikte

kullanilabilecegi gorilmektedir.

Bertani ve arkadaglarinin anti-TNF-a tedavisi alan 88 aktif UK hastasiyla yaptiklari
prospektif calismada, 54 haftalik tedavi sonunda hem NLR’nin hem de PLR’nin baslangi¢
diizeylerine gore anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir. Bertani ve arkadaslar1 bu
calismalar1 ile NLR ve PLR’nin anti-TNF-o tedavisi alan UK hastalarinda terapétik yanitin
degerlendirilmesinde kullanilmasmi Snermislerdir (123). Bizim ¢alismamizda da IBH
grubunda NLR’de tedavi sonrasi takipte anlamli azalmalarin goriildiigii ve 6zellikle IBH
grubunda anti-TNF ajan olarak IFX kullanan hastalarda NLR ve PLR’nin tedavi sonras1 yanit

degerlendirmede kullanilabilecegi 6ngdriilmiistiir.

Xie ve arkadaslarmin 187 UK hastasi (151 aktif, 36 remisyon) ile yaptiklar1 retrospektif

caligmada, SII seviyeleri aktif UK hastalarinda remisyondaki UK hastalarina gore anlamli
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olarak daha yiiksek oldugu gosterilmis ve bu ¢alismada SII’m UK hastalarinda hastahk
aktivitesini gostermede ve tedaviye yanitin takibinde kullanilabilecegi onerilmistir (132). Bizim
calismamizda da remisyonda takip edilen hastalarda tedavi sonrasi siiregte SII’da anlamli

azalmalar tespit edilmistir.

Asahina ve arkadaslarinm IFX, ADA ve Ustekinumab tedavisi alan 50 PsA ve 186
Psoriazis vulgaris hastasi iizerinde yaptiklar1 retrospektif bir ¢aligmada tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi 12 aylik siirede hastalarin NLR ve PLR degerleri arastirilmistir. Tedavi 6ncesi her iki
grupta da NLR, PLR degerleri anlamli yiiksektir. Hastalarin kullanilan biyolojik tedaviden
bagimsiz 12 aya kadar kullanilan biyolojik tedaviden sonra NLR ve PLR’de anlaml1 azalmalar
tespit edilmistir. Bu sonuclar ile NLR ve PLR'nin psoriatik hastalarda sistemik inflamasyonu
degerlendirmek ve tedavi sonrasi hastalik seyrini degerlendirmek i¢in yararli belirtegler
olabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da IBH dis1 grupta NLR ve PLR’nin tedavi
takibinde kullanilabilecegi tespit edilmistir.

Gezer ve arkadaslarinin toplam 226 romatolojik hasta iizerinde yaptiklar1 retrospektif
calismada biyolojik tedavi oncesi, 3. ay, 6. ay ve son ila¢ uygulamalarinda hastalardan NLR,
PLR ve SII hesaplanmis ve zaman i¢indeki dinamikleri karsilagtirilmistir. Parametrelerin
timinde zaman igerisinde anlamli azalmalar gézlenmis olup NLR, PLR ve SII’in romatolojik
hastalarda anti-TNF tedavisinin takibinde yararli olabilecegi ongériilmiistiir (136). Benzer
sekilde bizim ¢alismamizda da IBH dis1 grupta tedavi sonrasi yamit1 degerlendirmede NLR,
PLR, Sll ve CAR degerlerinde anlamli azalmalar tespit edilmistir.

An ve arkadaslarinin biyolojik tedavi baslanan (IFX, ADA, ETA, Ustekinumab) 75
psoriazis vulgaris tanili hastada yaptiklar1 prospektif caligmada tedavi dncesi, 3. ay ve 6. ay
NLR, PLR, CRP degerleri incelenmistir. Tedavi 6ncesi NLR, PLR ve CRP degerleri tedavinin
3. ay ve 6. ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Biyolojik ajanlar arasinda ise anlamli bir farklilik gosterilememistir. An ve
arkadaglar1 bu ¢aligmalar1 ile NLR ve PLR ’nin psoriazis vulgaris tanili hastalarda biyolojik ajan
tedavisinin sistemik inflamasyon tizerindeki etkilerini degerlendirmek ve hastaligin seyrini
izlemek icin kullanilabilecegini belirtmislerdir (127). Bizim calismamizda da hem IBH
grubunda hem IBH dis1 grupta biyobelirteglerin tedavi yanitini degerlendirmede anlamli

sonuglar verdigi gosterilmistir.
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Yoshikawa ve arkadaglarinin 574 RA hastasiyla yaptiklar1 kesitsel ¢alismada, SII’in
hastalik aktivitesi arttikca anlamli sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Anti-TNF-a tedavisi alan
hastalarda ise SlI seviyelerinde kuvvetli negatif korelasyon saptanmistir. Bu ¢aligmada SII’in
RA hastalarinda hastalik aktivitesini ve tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi
onerilmistir (133). Nitekim bizim ¢alismamizda da RA tanili hastalarda anti-TNF ajan sonrasi

takiplerde SII’da anlaml1 azalmalar tespit edilmistir.

Batur ve arkadaglarinin 50 RA hastasiyla yaptiklar1 prospektif calismada, CAR’1n
remisyondaki hastalara gore hastalik aktivitesi orta-yiiksek olanlarda anlamli oranda yiiksek
oldugu gosterilmis ve CAR’mn RA hastalarinda hastalik aktivitesini gostermede ve tedavinin
yanit degerlendirilmesinde bir biyobelirte¢ olabilecegi onerilmistir (114). Bizim ¢alismamizda
da CAR’1n 6zellikle IBH dis1 grup hastalarda tedavi sonras1 yanit degerlendirilmesinde anlamli

azalmalarm goriildiigii tespit edilmistir.

Calismanm sonuglar1 degerlendirildiginde, klinik pratikte, bir anti-TNF ajanin tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde biyobelirteglerin bazi konularda bizlere 6n fikirler verebilecegi
gorulmektedir. Tedavi dénglsinin basinda, ortasinda veya sonunda bakilan biyobelirteg
degerlerinin degisimi, tedavinin strdarilmesi, alternatif bir anti-TNF ajan ile degistirilmesi,
tedavi sikliginin veya yogunlugunun artirilmasi, mevcut tedaviye ek tedaviler eklenmesi gibi
konularda degerlendirme yapabilecegimizi akla getirmektedir. Tedavi basinda bakilan
biyobelirteglerde anlamli azalmalarm goriilmemesi kullanilan anti-TNF ajana karsi yanitin
yeterli olamayacagma dair fikir vermektedir. Ozellikle IBH dis1 hasta grubunda PLR nin tedavi
basinda anlamli azalmas1 ve tedavi ortasinda anlamli artmasi bagka bir anti-TNF ajana gecis
yapilmasi, ayn1 grupta daha yogun ya da daha sik tedavilerin verilmesinin tedavide daha iyi
yanitlarin olabilecegi veya mevcut tedaviye ek tedavilerin eklenmesinin tedavi yanitmi
iyilestirebilecegi (IBH disinda DMARD; IBH’da immiinstpresifler gibi) gibi konularda

degerlendirme yapabilecegimizi gostermektedir.

Caligma genelinde IBH ve IBH dis1 hasta gruplarinda degerlendirme yapsak da gruplar
arasi hasta sayilarmin dagiliminda dengesizliklerin olmasi (siras1 ile n= 16, n= 64), alt gruplarda
da benzer sekilde, yeterli sayida hasta popiilasyonunun saglanamamasi gruplarm ve alt
analizlerinin degerlendirilmesinde en biyiik kisitlayict faktor olmustur. Bazi anti-TNF
ajanlarinin degerlendirildigi gruplara IBH grubundan hastalar eklenememekle birlikte hasta

sayilarinda aynt homojenizasyonun saglanamamasi bazi alt analizlerin degerlendirilmesini
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kisitlamistir. Caligmaya katilan hastalarin ¢cogunlugu (n=74) standart periyotlarda tedavilerini
alirken az bir kismi (n=6) daha sik periyotlarda tedavilerini almistir ve sayisal olarak dengenin
olusmamasi tedavi periyotlarmin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve yeterli anlamlilik
kazanmasinda engel olmustur. Tedavi Oncesi ile tedavi basi ve ortasinin degerlendirilmesinde
anlamli sonuglarini gorebildigimiz parametreler olmasina karsin tedavi ortasi ve sonuna kadar
olan dilimde bir degerlendirme yapamamamiz tedavi sonu ile ilgili bir sonug¢ elde
edemememize sebep olmustur. Tedavi sonu degerlendirmenin olmamasi kullanilan anti-TNF
ajanlarin tedavi sonunda nasil bir yanit olusturdugu, yanitinin devam edip etmedigi, tedavi
periyotlarinin  siklastirilmas: gibi konularda net cevaplar verememistir. Nitekim bu
olumsuzluklara karsin var olan ¢alisma grubu ile elde ettigimiz sonuglar ileriki ¢calismalara 151k

tutacak niteliktedir.

Sonug olarak, hem IBH hem IBH dis1 hasta gruplarinda anti-TNF tedavileri sonrasinda
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde NLR ve SII’m ortak olarak kullanilabilecegi, PLR ve
CAR’1n daha ¢ok IBH dis1 grup hastalarda anlamli degerlendirmelerde kullanilabilecegi tespit
edilmistir. Ozellikle PLR nin IBH dis1 grupta tedavi bas1 ve ortasinda tedavinin siirdiiriilmesi,
ek ajanlara gecilmesi, tedavi sikligmin artirilmast gibi konularda daha dogru
degerlendirmelerde kullanilabilecegi tespit edilmistir. IBH dis1 grupta IFX tedavisi alan
hastalarda PLR’nin tedavi ortasinda artmasi, yogunlastirilmig anti-TNF tedavinin hastaliklarin
remisyonunda daha faydali olabilecegini akla getirmektedir. Ozellikle GOL tedavisi alan
hastalarda tedavi sonrasi yanitin, tedavinin ortasinda anlamlilik kazanmasi1 GOL tedavisinin
etkinliginin tedavinin ortalarma dogru ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir. Biyobelirteclerin
anti-TNF tedavi yanit ve takibi bakimindan klinik pratikte kullanimini 6ngérebilmek i¢in
yiksek volimli hasta sayilari iceren daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir ancak

mevcut calismamizin da ileri galismalara referans olabilecek sonuglar1 oldugu gorilmektedir.
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