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ÖZET 

ANTİ-TNF TEDAVİSİ ALAN OLGULARDA UYGULAMA ÖNCESİ VE 

SONRASINDA SERUM İNFLAMASYON BELİRTEÇLERİNİN SEYRİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

DR. ALİ ÖZ 

 

UZMANLIK TEZİ, KONYA, 2023 

 

Tümör nekroz faktörü (TNF) çoğunluğu makrofajlar tarafından üretilen, geniş sitokin 

ailesinin bir üyesidir. Farklı sitokinler farklı mesajlar iletir ancak sitokinler bağışıklık, 

inflamasyon, hücre büyümesi, hücre göçü, fibrozis, vaskülarizasyon dahil olmak üzere birçok 

önemli biyolojik süreçte kilit rol alır. Dolayısıyla bu kadar önemli görevleri olan sitokin 

ailesinin birçok hastalıkta da tedavi anlamında önemli görevleri bulunmaktadır. 

 

Anti-TNF tedaviler çeşitli inflamatuvar hastalıklarda genellikle birinci sıra tedavilerden 

yarar görmeyen hastalarda kullanılmaktadır. Anti-TNF tedavinin başlıca kullanıldığı 

inflamatuvar hastalıklar Romatoid Artrit (RA), Ankilozan Spondilit (AS), İnflamatuvar 

Bağırsak Hastalıkları (İBH) ve Psöriatik Artrit (PSA)’tir. Şu anda onaylanmış beş anti-TNF ilaç 

bulunmaktadır: İnfliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab ve Sertolizumab. 

 

Akut veya kronik inflamasyonda kullanılan bazı inflamatuvar belirteçler vardır. 

Nötrofil-lenfosit oranı (NLR), trombosit-lenfosit oranı (PLR), sistemik immün inflamasyon 

indeksi (SII) ve CRP/albümin oranı (CAR) gibi çeşitli immün inflamatuvar temelli indeksler 

gösterilmiştir. Yapılan son çalışmalar bu biyobelirteçleri inflamasyonu belirlemek, tedavi 

yanıtını değerlendirmek, hastalık aktivitesini değerlendirmek için potansiyel birer belirteç 

olarak tanımlamaktadır.  

 

Günümüzde hem romatolojik hem de İBH hastalarında anti-TNF tedavinin etkinliğini 

net olarak değerlendirebilecek spesifik bir belirteç yoktur. Bu çalışmada anti-TNF alan 

hastalarda uygulama öncesi ve sonrasında serum inflamasyon belirteçlerinin seyrinin 

değerlendirilmesiyle tedavi yanıtını ve/veya yanıt yetersizliğini öngörebilmeyi amaçladık. 
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Çalışmaya, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Ayaktan Tedavi Ünitesine 10/2021 – 09/2022 tarihleri arasında anti-

TNF-α tedavisi almak için başvuran 80 gönüllü hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

hastalar Romatoloji ve Gastroenteroloji kliniklerinde takipli, en az 3 aydır anti-TNF-α tedavisi 

almakta olan ve remisyonda takip edilen hastalardan seçilmiştir. Çalışma prospektif yapılmıştır. 

Hastaların sosyodemografik ve karakteristik özellikleri hastane otomasyon sisteminden geriye 

dönük incelenmiştir. Hastalara ait kaynaklardan tanı konulma anındaki yaş (yıl), cinsiyet, 

hastalığın tanısı, hastalık süresi (ay), fistül ve/veya perianal apse varlığı (İBH hastalarında), 

anti-TNF-α kullanım sıklığı (hafta), anti-TNF-α kullanım süresi (ay), anti-TNF-α değişikliği, 

anti-TNF-α advers etki, steroid bağımlılığı, steroid direnci, ek hastalık varlığı ve İBH nedeni 

ile cerrahi tedavi öyküsü kaydedilmiştir. Hastalar kendi tedavi periyotlarına göre tedavilerini 8 

haftalık, 4 haftalık, 2 haftalık ve 1 haftalık aralıklarla almıştır. 0. gün tedavi öncesi, 1. gün tedavi 

başı, 7. 14. ve 28. günler tedavi ortası olarak değerlendirilmiştir. Serum örneklerinin 

sonuçlarına göre NLR, PLR, SII ve CAR değerleri çalışmaya dahil edilmiştir.  

 

Hastaların %20’si (n=16) İBH hasta grubunu oluştururken hastaların %80’i (n=64) İBH 

dışı hasta grubunu oluşturmuştur. İBH hasta grubunun yaş ortalaması 38,25 (±15,04) iken İBH 

dışı hasta grubunun ise 44,78 (±11,90) saptanmıştır. İBH grubunda hastaların %43,8’i (n=7) 

ADA, %37,5’i (n=6) İFX ve %18,8’i (n=3) Vedolizumab, İBH dışı grubun %37,5’i (n=24) İFX, 

%18,8’i (n=12) CZP, %15,6’sı (n=10) ETA, %15,6’sı (n=10) GOL ve %12,5’i (n=8) ADA 

kullanmıştır. 

 

Çalışmada, İBH grubunda yer alan hastaların anti-TNF tedavi döngülerinin başında 

NLR ve SII’da anlamlı azalmalar tespit edilmiştir. İBH dışı grupta tedavinin başında NLR ve 

PLR’de anlamlı azalmalar tespit edilmiş ve tedavi ortasına gelindiğinde NLR ve PLR’de 

anlamlı azalmaların devam ettiği, SII ve CAR’da da bu dönemde anlamlı azalmaların görüldüğü 

tespit edilmiştir. Hasta gruplarının anti-TNF ajanlara göre biyobelirteçlerinin 

değerlendirilmesinde özellikle İFX tedavisi sonrası anlamlı sonuçlar tespit edilmiştir. İBH 

grubunda yer alan hastaların anti-TNF tedavi döngülerinin başında NLR, PLR ve SII’da anlamlı 

azalmalar tespit edilmiştir. Tedavinin ortasında ise PLR ve SII’da anlamlı azalmaların devam 

ettiği tespit edilmiştir. İBH dışı grupta ise tedavinin başında PLR ve CAR’da anlamlı azalmalar 

tespit edilmiştir ve İFX tedavisini 8 haftada bir alan hastalarda tedavinin ortalarına gelindiğinde 

PLR’de anlamlı artışlar görülmüştür. 
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Sonuç olarak hem İBH hem İBH dışı hasta gruplarında anti-TNF tedavilerin sonrasında 

tedavi yanıtının değerlendirilmesinde NLR ve SII’ın ortak olarak kullanılabileceği, PLR ve 

CAR’ın daha çok İBH dışı grup hastalarda anlamlı değerlendirmelerde kullanılabileceği tespit 

edilmiştir. Özellikle PLR’nin İBH dışı grupta tedavi başı ve ortasında tedavinin sürdürülmesi, 

ek ajanlara geçilmesi, tedavi sıklığının artırılması gibi değerlendirmelerde daha etkin 

kullanılabileceği tespit edilmiştir. İBH dışı grupta IFX tedavisi alan hastalarda PLR’nin tedavi 

ortasında artması, yoğunlaştırılmış anti-TNF tedavinin hastalıkların remisyonunda daha faydalı 

olabileceğini akla getirmektedir. Özellikle GOL tedavisi alan hastalarda tedavi sonrası yanıtın, 

tedavinin ortasında anlamlılık kazanması GOL tedavisinin etkinliğinin tedavinin ortalarına 

doğru ortaya çıktığını düşündürmektedir. Biyobelirteçlerin anti-TNF tedavi yanıt ve takibi 

bakımından klinik pratikte kullanımını öngörebilmek için yüksek volümlü hasta sayıları içeren 

daha ileri çalışmaların yapılması gerekmektedir ancak mevcut çalışmamızın da ileri çalışmalara 

referans olabilecek sonuçları olduğu görülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Anti-TNF Tedavi, Serum İnflamasyon Biyobelirteçleri, İnflamatuvar 

Bağırsak Hastalıkları 
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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 (SII), 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-α treatment were included in the study. The patients were 

selected from who were followed up in Rheumatology and Gastroenterology Clinics, were 

receiving anti-TNF-α 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-α (weeks), use of anti-TNF-α 

from patient sources Duration (months), anti-TNF-α change, anti-TNF-α 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, SII 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-IBD 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-IBD 

group, and significant decreases were observed in NLR and PLR by the middle of the treatment, 

and significant decreases were observed in SII 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 SII 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 SII continued. In 

the non-IBD 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 a result, it has been determined that NLR and SII can be used jointly in the evaluation 

of treatment response after anti-TNF treatments in both IBD and non-IBD patient groups, and 

PLR and CAR can be used in meaningful evaluations mostly in non-IBD 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Tümör nekroz faktörü (TNF) çoğunluğu makrofajlar tarafından üretilen, geniş sitokin 

ailesinin bir üyesidir. TNF önemli bir konak savunma molekülü olup herhangi bir yaralanma 

veya stresten sonra dakikalar içinde kanda görünen ilk sitokindir. Bilgiyi bir hücreden diğerine 

ileten önemli yerel sinyal molekülleridir. Hücre içi enfeksiyon dahil birçok stresten korunmaya 

yardımcı olur. Farklı sitokinler farklı mesajlar iletir ancak sitokinler bağışıklık, inflamasyon, 

hücre büyümesi, hücre göçü, fibrozis, vaskülarizasyon dahil olmak üzere birçok önemli 

biyolojik süreçte kilit rol alır. Dolayısıyla bu kadar önemli görevleri olan sitokin ailesinin birçok 

hastalıkta da tedavi anlamında önemli görevleri bulunmaktadır (1, 2). 

 

Anti-TNF tedaviler çeşitli inflamatuvar hastalıklarda birinci sıra tedavilerden fayda 

görmeyen olgularda verilmektedir. Hastalığa bağlı gelişen çeşitli komplikasyonlarda da 

kullanımı mevcuttur. Anti-TNF tedavinin başlıca kullanıldığı inflamatuvar hastalıklar 

Romatoid Artrit (RA), Ankilozan Spondilit (AS), İnflamatuvar Bağırsak Hastalıkları (İBH) ve 

Psöriatik Artrit (PSA)’tir. Şu anda onaylanmış beş anti-TNF ilaç bulunmaktadır: (i) kimerik bir 

IgG anti-human monoklonal antikor (mAb) olan İnfliximab; (ii) bir TNFR2 dimerik füzyon 

proteini olan Etanercept; (iii) tamamen insan monoklonal antikoru olan Adalimumab; (iv) 

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

 

Romatoid Artrit (RA), özellikle eklemleri tutan ve hastalığın seyri sırasında 

deformitelere yol açabilen, sistemik semptomlarla karakterize, etiyolojisi net bilinmeyen kronik 

inflamatuvar bir hastalıktır. Romatoid artritte birinci basamak tedavi olarak metotreksat (MTX) 

kullanılmakla birlikte 1980'lerde TNF-α'nın RA’da önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir ve 

geçtiğimiz on yıllar boyunca anti-TNF ilaçların mevcudiyeti RA hastalarının tedavisini 

iyileştirmiştir. Bununla birlikte hastaların %60-70'i anti-TNF tedavisine iyi ila orta derecede 

yanıt verirken hastaların %30-40'ında yanıt yok veya yetersizdir. Tedavi yanıtını net olarak 

değerlendirebilen bir biyobelirteç yoktur (3). 

 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH)’nın başlıca formları Crohn hastalığı (CH) ve 

Ülseratif kolit (ÜK)’tir. Her ikisi de zaman içinde hastalar ve bireyler arasında inflamatuvar ve 

semptomatik yükte heterojenlik sergileyen gastrointestinal sistemin kronik inflamasyonunu 

temsil eder. İnflamatuvar bağırsak hastalığında birinci basamak tedavide 5-aminosalisilikasit 
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(5-ASA) ve kortikosteroid tedavileri kullanılmakla birlikte 5-ASA ve kortikosteroid tedavisine 

dirençli olgularda Anti-TNF tedavilerine yer verilmektedir (4). C-reactive protein (CRP), 

eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), beyaz kan hücreleri (WBC), albümin, prokalsitonin, ferritin 

gibi invaziv olmayan belirteçler, İBH'da hem ilk tanı hem de hastalık aktivitesinin kesin olarak 

izlenmesi için önemli kabul edilmektedir. Bununla birlikte şimdiye kadar optimal bir test 

geliştirilememiştir. Bu nedenle ek serum belirteçlerinin kullanımı, hastalığın ciddiyetini tahmin 

etmek ve tanısal kesinlik elde etmek için önemli bir avantaj sağlayabilir (5). 

 

Akut veya kronik inflamasyonda kullanılan bazı inflamatuvar belirteçler vardır. 

Nötrofil, lenfosit, monosit, trombosit sayıları ve birbirleriyle olan ilişkileri sistemik 

inflamasyonun bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. Lenfosit-monosit oranı (LMR), nötrofil-

lenfosit oranı (NLR), trombosit-lenfosit oranı (PLR) gibi çeşitli immün inflamatuvar temelli 

indeksler gösterilmiştir. Yapılan son çalışmalar NLR'yi inflamasyonu belirlemek için 

potansiyel bir belirteç olarak tanımlamaktadır. Son yıllarda inflamatuvar değişiklikleri 

yansıtabilen lenfosit, nötrofil ve trombosit sayılarına dayalı sistemik immün inflamasyon 

indeksi (SII) geliştirilmiştir. Hastanın immün ve inflamatuvar durumu arasındaki dengeyi 

yansıtan SII değeri, [trombosit (P) x nötrofil (N) / lenfosit (L)] formülüyle hesaplanır (6). C-

reactive protein (CRP) hem akut hem de kronik inflamasyonda yaygın olarak kullanılan bir 

inflamasyon belirtecidir. Sağlıklı bireylerin çoğunda CRP konsantrasyonu 3 mg/l veya daha 

azdır. Serumda 10 mg/l'den yüksek bir CRP düzeyi, klinik olarak anlamlı bir inflamatuvar 

hastalığı gösterir (7). Son yıllarda, CRP/albümin oranı (CAR) inflamatuvar hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalık, iskemik inme gibi inflamatuvar süreçlerde bir inflamasyon 

biyobelirteci ve prognostik faktör olarak önerilmiştir. CAR, inflamasyonu izole serum CRP 

düzeylerinden daha etkili bir şekilde gösterir. CAR, inflamasyonun şiddeti, hastalığın prognozu 

ve mortalite ile ilişkilidir (8). 

 

Günümüzde hem RA hastalarında hem de İBH hastalarında anti-TNF tedavinin 

etkinliğini net olarak değerlendirebilecek spesifik bir belirteç olmadığından, bu çalışmada anti-

TNF alan hastalarda uygulama öncesi ve sonrasında serum inflamasyon belirteçlerinin seyrinin 

değerlendirilmesiyle tedavi yanıtını ve/veya yanıt yetersizliğini öngörebilmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Tümör Nekroz Faktörü Alfa (TNF-α)  

 

2.1.1 Tanım 

 

Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) sistemik inflamasyonun bir parçası olan hücre 

sinyal proteinidir. TNF-α; nötrofiller, CD4+ T lenfositler, mast hücreleri, eozinofiller, natural 

killer (NK) hücreleri gibi çeşitli hücreler tarafından üretilebildiği halde gerçek anlamda monosit 

ve makrofajlar aracılığıyla üretilen geniş sitokin ailesinin bir parçasıdır. TNF-α'nın hücre 

savunmasında önemli bir görevi vardır. Herhangi bir stres ya da yaralanma sonrası dakikalar 

içinde kanda saptanan ilk sitokindir. Birçok otoimmün hastalıkta inflamasyonun başlaması ve 

devam ettirilmesinde önemli görevleri mevcuttur. Bilgileri hücreler arasında ileten önemli bir 

sinyal proteinidir ve hücre içi enfeksiyon dahil birçok stresten korunmaya yardımcı olur (1, 2).  

 

2.1.2 Keşif 

 

1850’li yıllarda Fransa’da yaşamını sürdüren doktor P. Bruns’un, bakteriyel enfeksiyon 

geçiren hastaların, tümör boyutlarında gerileme tespit etmesinin ardından cerrah W. Coley, 

özellikle sarkomları bakteriyel ekstratlar ile tedavi etme yolunu kabul etmiştir. Bu ekstratların 

kullanımı sonrası tümör boyutlarında regresyon görülebilmekte; ancak istenmeyen toksik 

etkiler de meydana gelmekteydi. Öyle ki, gözlenen bu etkilerden dolayı bu ürüne sonraları 

‘Coley toksini’ ismi verilmiştir (9). 1940’lı yıllarda toksinin potent bölgesinin gram-negatif 

bakterilerin hücre duvarında yer alan lipopolisakkaritler olduğu anlaşılmıştır. 1960’lı yıllarda 

T-helper ve NK hücrelerinin kâşifi Loyd Old, Mycobacterium bovis ile aşılanan farelerde anti-

tümör aktivitesinin geliştiğini gözlemlemiştir. Loyd Old, BCG aşısını tümör hücrelerine tatbik 

ettiğinde bu aktivitenin gelişmediğini gözlemlemiştir. Böylelikle tümör boyutundaki gerilemeyi 

sadece lipopolisakkaritlerin sağlayamayacağını belirtip, farelerin de dolaylı olarak bir madde 

salgılamış olabileceği teorisini öne sürmüştür (10). Carswell, 1975 yılında farelerle yaptığı 

deneylerde, sarkomdaki nekroz gelişimini sağlayan sitotoksik bir faktör olduğunu belirtmiştir. 

Böylece “Tümör Nekrozis Faktör” adı ilk kez literatürde anılmaya başlanmıştır (11). İlerleyen 

dönemlerde Anthony Cerami adlı biyokimyacı “Kaşeksin” ismini verdiği molekül üzerinde 

çeşitli çalışmalar yürütmüştür. 1980 yılında, yapılan deneyler sonucunda Ceramini, Old ve 

Bruce A. bu maddeyi pürifiye etmişlerdir; 4 yıl sonrasında bu maddenin gen bölgesi de 

klonlanmıştır. 1985 yılına gelindiğinde TNF-α ile kaşeksinin aslında aynı molekül olduğu 
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anlaşılmıştır. Takip eden yıllarda Goeddel, apoptoza giden sinyal yollarını ve reseptör yapısını 

aydınlatmayı başarmıştır (12). 

 

2.1.3 Gen 

 

İnsan TNF-α geni 1985 yılında klonlanmıştır ve kromozom 6p21.3 ile eşleşmekte olup 

yaklaşık 3 kilobaz ve 4 ekson içerir (13). 

 

 

 

 Şekil 1. İnsan 6. kromozomu ve TNF genom yerleşimi (14) 

 

 

2.1.4 Yapı 

 

TNF-α; 212 aminoasitten oluşan, üç monomerli bir transmebran glikoproteinidir.  

Prekürsör TNF-α’ nın sitoplazmik kuyruğu bir çeşit metalloproteaz olan “TNF-α converting 

enzyme (TACE)” ile parçalanır ve çözünür. Sonuç olarak açığa çözünebilir TNF-α çıkar (15). 

Membranöz ve çözünebilir TNF-α biyolojik olarak aktiftir. Proinflamatuvar durumlardaki 

etkilerini hücrelerin yüzeylerinde bulunan TNF Reseptörü Tip 1 (TNFR1)’e bağlanmasıyla 

ortaya çıkarır (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
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2.1.5 Sinyal Oluşumu 

 

 

Şekil 2. TNF sinyal yolağı (19) 

 

TNF-α; TNFR1 ve TNFR2 olarak iki reseptörü bağlayabilir. TNFR1 55 kilodalton ve  

TNFR2 75 kilodalton ağırlığındadır (17). TNFR1’in yapısı TNF-α gibi trimerik bir yapıdadır 

ve yineleyen 4 sisteinden oluşan (CRD-Cysteine Rich Domain) bir yapısı mevcuttur. En 

distalde yer alan 4. domain “pre-ligand binding assembly domain (PLAD)” olarak 

isimlendirilir. PLAD gereksiz ve kontrolsüz otoaktivasyonu engeller. TNF-α, reseptörde CRD2 

ve CRD3 bulunan alanlara bağlandıktan sonra konformasyonel değişim ile sinyal oluşumu 

gerçekleşmektedir. Reseptörün sitoplazmik domaini normal durumlarda silencer of death 

domaini (SODD) denilen bir protein ile birleşir ve gereksiz uyarıların alt sinyal yolaklarına 

geçişini engellemektedir. TNF-α’nın uyarılması sonrasında SODD ayrılır ve bu bölüme TNFR 

associated death domain protein (TRADD) bağlanmaktadır. Daha sonrasında serine/threonine 

kinase receptor interacting protein-1 (RIP-1) ve TNFR assosiye faktör-2 (TRAF-2) ile sinyal 

daha ileriye taşınmaktadır. Kısaca, 3 ana yolun izlendiği söylenebilmektedir. İlk iki yol 

aktivatör protein-1 (AP-1) ve NF-κβ ile daha çok inflamasyon sürecinde, üçüncü yol ise daha 

çok apoptoz oluşumunda etkin rol alır. TRAF-2 direk olarak NF-κβ’yı uyarabilmektedir. 
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Inhibitor of ƙβ (Iƙβ)’nın fosforillenmesi ile “ubiquitination dependent degradasyon” 

gerçekleşir. Sonuç olarak, NF-κβ çekirdeğe girerek gen transkripsiyonunu başlatır. NF-κβ 

hücrenin yaşamasını, inflamatuvar yanıtı ve anti-apoptotik süreçlerde yer alan birçok proteinin 

transkripsiyonunu sağlayan bir transkripsiyon faktörüdür. İkinci yolda C-Jun N-terminal 

kinases (JNKs) görev almaktadır. Bu molekül AP-1’in subuniti c-Jun’u fosforiller ve AP-1 

çekirdeğe geçer. Ardından proinflamatuvar yanıt oluşturulur. Üçüncü yolda ise pro-caspase 8 

görev alır. Pro-caspase 8’in caspase 3’ü aktifleştirmesi ile apoptoz gerçekleşmektedir (18). 

 

2.1.6 Fizyoloji 

 

TNF-α, patolojik ve normal hücrelerin etkilerinin oluşmasını sağlayan bir sitokindir. 

Temelde monosit ve makrofajlar tarafından üretilir ve inflamatuvar süreçte kilit rol oynar. TNF-

α; lökositlerin göç etmesi, anjiogenezisin oluşması, adezyon moleküllerinin artışı, lenfositlerin 

aktivasyonu gibi birçok fizyolojik olayda rol alır (20).  

 

TNF-α’nın önde gelen biyolojik ve sistematik etkilerini şöyle sıralayabiliriz: (20, 21) 

 

 Lökositlerin inflamasyon bölgesine toplanmasını ve çoğalmasını sağlar. 

 Lökositlerin hücreyi savunmasında mikroorganizmaları öldürmesini tetikler. 

 IL-1’i, IL-6’yı, kemokinleri, monosit – makrofajları uyarır. 

 Sitotoksik lenfositlerin virüsle enfekte olan hücreleri öldürmesinde aracılık sağlar. 

 Sitokin ile uyarılan hipotalamus hücreleri arttırılan prostoglandin E2 sentezi ile ateş 

oluşturur.  

 C-reaktif protein (CRP), C3 gibi akut faz proteinlerinin sentezlenmesini uyarır. 

 T hücre ve B hücre aktivasyonu ile immünglobulin sentezini artırır. 

 Osteoblast ve osteoklastların aktivasyonunu artırarak kemik – kıkırdak yapım yıkım 

olaylarını tetikler. 
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Şekil 3. TNF-α etkileri (22) 

 

TNF-α, inflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), ankilozan spondilit (AS), romatoid 

artrit (RA), psöriatik artrit (PsA) ve psöriazis gibi birçok inflamatuvar ve otoimmün hastalığın 

patogenezinde yer alan proinflamatuvar bir sitokindir (21). Bu hastalıklarda TNF-α seviyeleri 

lokal ve sistemik olarak artmaktadır. Dolayısıyla, artmış TNF-α düzeylerinin doku hasarında 

etkili olabileceği gösterilmiştir (23). 

 

Hayvan deneylerinde TNF-α’nın birçok patojene karşı korunmada etkin rol oynadığı 

gösterilmiştir. Bunlardan bazıları M. tuberculosis, M. avium, M. bovis, Aspergillus fumigatus, 

Toxoplasma gondii, BCG, Candida albicans, Cryptococcus neoformans’dır (24). Bu 

mikroorganizmalara karşı konak savunmada granülom denilen ortasında multinükleer dev 

hücreler içeren bir çekirdek ve çevresinde makrofajlar ile lenfositlerin bulunduğu nekrotik 

artıklar meydana gelir. TNF-α granülomların yapı ve devamlılığının korunmasını sağlar (25).  
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 2.2 TNF-α İnhibitörleri (Anti- TNF-α) 

 

TNF-α; İBH, RA, AS, PsA ve daha birçok sistemik otoimmün hastalığın patogenezinde 

önemli rol oynar. Dolayısıyla TNF-α inhibitörleri (Anti-TNF-α) gastroenteroloji, romatoloji ve 

dermatoloji alanlarında tedavi anlamında sıklıkla kullanılmaktadır. Gerçekten de anti-TNF-α 

ajanların bu hastalıklarda etkinliği ve güvenirliliği çeşitli klinik çalışmalarda gösterilmiştir (26). 

 

TNF-α’nın yüksek ekspresyonunun görüldüğü patolojilerde TNF-α blokajı iki yol ile 

sağlanır. Bunlardan birincisi TNF-α’ya karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlar ve ikincisi 

füzyon proteinleridir. Monoklonal antikorlara çeşitli işlevler kazandırılarak patolojik süreçlerde 

rol alması sağlanır. Bu işlevlerin başında insan proteinlerini tanıma, inhibe etme ve/veya 

ortadan kaldırma yer alır. Diğer taraftan, insan antikoru ve TNF reseptörünün belli bölümleri 

ile oluşturulan rekombinant füzyon proteini aracılığıyla da anti-TNF-α etkinlik sağlanabilir 

(27). Türkiye, Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve Avrupa ülkelerinde 2018 yılından bu yana 

daha çok kronik otoimmün artritlerde ruhsat verilen ve klinik kullanımında olan beş adet TNF-

α inhibitörü vardır: İnfliksimab, Adalimumab, Golimumab, Etanersept ve Sertolizumab (28).  

 

Adalimumab, infliksimab ve golimumab insan TNF-α’ya karşı geliştirilmiş bir 

monoklonal antikor (mAb); sertolizumab, insan TNF-α’ya karşı geliştirilmiş bir mAb bileşeni 

ve etanersept ise insan TNF reseptörlerinden elde edilmiş bir füzyon proteinidir (29). TNF-α 

inhibitörlerinin ortak ve en önemli mekanizmaları arasında çözünür TNF-α’ya bağlanıp bunu 

nötralize etmeleri yer almaktadır (30). 
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2.2.1 Anti-TNF-α İlaçlar 

 

 

Şekil 4. Farklı Anti-TNF-α ajanlarının molekül yapıları (31) 

 

2.2.1.1 İnfliksimab (IFX) 

 

İnfliksimab tarihte ilk kez 1998 yılında Crohn hastalığı (CH) tedavisi ve sonrasında 

1999 yılında RA tedavisi için onay almıştır. İnsan Ig-G1-Fc bölgesi ve fare değişken bölgesi 

ile birleştirilen kimerik yapıda TNF-α’ya karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. Hem in-

vitro hem de in-vivo TNF nötralizasyonu yapar. İn-vitro ortamda TNF sunan hücrelerde antikor 

aracılı hücresel sitotoksisiteye neden olur. Romatoid artrit ve İBH hastalarında 3–10 mg/kg 

dozlarında medyan terminal yarı ömrü 8 – 9.5 gün (ortalama olarak 210 saat) olarak ölçülmüştür 

(32).  

 

 IFX tedavisi RA için; 0, 2 ve 6. haftalarda 3 mg/kg intravenöz (iv) olarak başlanır. 

Ardından 8 haftada bir 3 mg/kg iv idame rejimi olarak uygulanır. Yanıt yetersiz hastalar için, 

doz, her 8 haftada bir 10 mg/kg’a kadar artırılır veya 4 haftada bir sıklıkta tedavi planlanır. 
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Ancak yüksek dozlarda veya daha sık uygulamalarda ciddi enfeksiyon riskinin arttığı 

görülmüştür (33). 

 

IFX tedavisi AS için; 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg iv olarak başlanır. Ardından 6 haftada 

bir 5 mg/kg iv olarak uygulanır (33). 

 

IFX tedavisi CH için; 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg iv olarak başlanır. Ardından her 8 

haftada bir 5 mg/kg iv olarak idame uygulanır. Başlangıçta tedavi yanıtlı ancak takipte 

yanıtsızlık gelişen hastalarda doz her 8 haftada bir 10 mg/kg'a yükseltilebilir. 14. haftaya kadar 

yanıt yoksa tedavinin bırakılması planlanmalıdır (33). 

 

IFX tedavisi ÜK için; 0, 2 ve 6. haftalarda 5 mg/kg iv olarak başlanır. Ardından 8 

haftada bir 5 mg/kg olarak idame uygulanır. 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarındaki klinik 

çalışmalarda benzer etkinlik görülmüştür. Kombinasyon tedavisinde (örneğin; azatioprin, 

merkaptopurin) etkinliğin arttığı görülmüştür (33). 

 

2.2.1.2 Adalimumab (ADA) 

 

Adalimumab Aralık 2002’de onay almıştır. Tamamen insan fenotipi IgG1 anti-TNF-α 

monoklonal antikorudur. Yarılanma ömrü 10–20 gün (ortalama 14) gündür. Maksimum serum 

konsantrasyonuna 130 (±56) saat içinde ulaşır. Ortamda kompleman bulunduğunda TNF sunan 

hücreleri parçalar (32). 

 

ADA tedavisi CH için; 160 mg (1 veya 2 günde) subkutan (sc) olarak başlanır. 2 hafta 

sonra 80 mg (15. gün) sc uygulanır. İdame olarak 29. günden itibaren başlanarak iki haftada bir 

40 mg sc olarak devam eder. Genellikle immünomodülatör bir ilaç ile kombine halde verilir 

(34). 

 

ADA tedavisi ÜK için; 160 mg (1 veya 2 günde) sc olarak başlanır. 2 hafta sonra 80 mg 

(15. gün) sc uygulanır. İdame olarak 29. günden itibaren iki haftada bir 40 mg sc olarak devam 

eder. Hastalıkta alevlenme olur ise bazı uzmanlarca her hafta 40 mg verilmesi uygun 

görülmüştür. İdame tedavisi 8 haftalık tedavi sonrasında klinik olarak remisyon gösteren 

hastalarda devam eder (34). 
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ADA tedavisi RA için; iki haftada bir 40 mg sc ile başlanır. Yanıt yetersiz hastalarda 

haftada bir 40 mg sc veya iki haftada 80 mg olarak revize edilebilir (34).  

 

ADA tedavisi AS için; iki haftada bir 40 mg sc olarak uygulanır (34).  

  

2.2.1.3 Etanercept (ETA) 

 

Etanercept, FDA tarafından 1999 yılında RA tedavisinde onaylanan ilk anti-TNF-α 

ajandır. İki adet TNFR2’nin IgG’nin Fc kısmıyla birleştirildiği, dimerik yapıda bir füzyon 

proteinidir. TNF molekülüne bağlanarak bunların gerçek reseptörlerine bağlanmasını önler ve 

etkilerini inhibe eder. Monoklonal anti-TNF-α ajanlarından farklı olarak, TNF sunan hücrelerde 

apoptoza veya parçalanmaya neden olmaz. ETA ortalama yarı ömrü 102 (±30) saattir. Değişken 

olarak da 4.1 gün ile 12.5 gün arasında bir süreci vardır (32).  

 

ETA tedavisi RA için; haftada bir kez 50 mg sc veya haftada iki kez 25 mg sc olarak 

uygulanmaktadır (metotreksat ile birlikte veya metotreksatsız). Maksimum doz 50 

mg/hafta’dır. Yapılan çalışmalarda haftada bir 50 mg veya iki 25 mg alan hastalarda ilacın 

kararlı serum konsantrasyonları benzer saptanmıştır (35). 

 

ETA tedavisi AS için; haftada bir kez 50 mg sc veya haftada iki kez 25 mg sc olarak 

uygulanmaktadır (35).  

 

2.2.1.4 Sertolizumab pegol (CZP) 

 

Sertolizumab insan monoklonal antikorun, rekombinant ve polietilen glikol ile pegilize 

edilmiş antijen bağlayıcı (Fab) fragmanıdır. Sertolizumab yeni bir moleküldür ve diğer anti-

TNF-α ajanlardan iki temel özelliği ile ayrılır; Fc kısmının olmaması ve molekülün pegilize 

olmasıdır. İmmünoglobülinlerin (Ig) prototipi olan IgG molekülü iki tane Fab ve bir tane Fc 

kısmından oluşur. Ig’lerin Fab kısmı antijen bağlar, Fc kısmı ise kompleman proteinleri ile 

etkileşime girer. IgG, Fc bölgesi aracılığı ile çeşitli hücrelerdeki Fc reseptörlerine bağlanır. 

Diğer anti-TNF-α ajanlardan farklı olarak CZP’de Fc bölgesi bulunmaz. Dolayısıyla, in-vitro 

bir ortamda antikor ya da kompleman bağımlı sitotoksisite yapamaz. Ayrıca, CZP, TNF-α 

molekülüne monovalan bağlanarak immün kompleks oluşturur ve nötrofil degranülasyonunu 

azaltır (32).  
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CZP tedavisi RA ve AS için; 400 mg sc olarak başlanmaktadır. Başlangıç dozundan 2 

ve 4 hafta sonra doz tekrarlanmaktadır. İdame olarak iki haftada bir 200 mg sc veya 4 haftada 

bir 400 mg sc olarak devam edilmektedir (36). 

 

CZP tedavisi CH için (alternatif tedavi); 400 mg sc olarak başlanmaktadır. Başlangıç 

dozundan 2 ve 4 hafta sonra doz tekrarlanmaktadır. İdame olarak 4 haftada bir 400 mg olarak 

devam edilmektedir (36). 

 

2.2.1.5 Golimumab (GOL) 

 

Golimumab, ilk olarak 2009 yılında RA, AS ve PsA tedavisinde onay almıştır. 

Tamamen insan fenotipi bir monoklonal antikordur. Genetik mühendisliği kullanılarak TNF ile 

immünize edilen transgenik farelerden insan IgG1 şeklinde üretilir. İn-vivo ortamda üretildiği 

için insan TNF-α afinitesi ve nötrolizasyon kapasitesi çok yüksektir (32). 

 

 GOL tedavisi RA, AS ve PsA için; 0, 4. haftalarda 2 mg/kg iv ve daha sonra her 8 

haftada bir 2 mg/kg iv uygulanmaktadır. Ayda bir 50 mg sc olarak da uygulanabilmektedir. 

GOL tedavisi RA, AS ve PsA tedavisi için kortikosteroidler, biyolojik olmayan hastalık 

modifiye edici antiromatizmal ilaçlar (DMARDs) ve/veya steroid olmayan antienflamatuvar 

ilaçlarla birlikte kullanılabilir. Biyolojik DMARDs veya Janus kinaz (Jak) inhibitörleri ile 

birlikte kullanılmamaktadır (37).  

 

  GOL tedavisi ÜK için; 0. haftada 200 mg sc olarak başlanmaktadır. Ardından 2. haftada 

100 mg sc olarak uygulanmaktadır. İdame olarak 4 haftada bir 100 mg sc olarak devam 

edilmektedir (37).  

 

2.2.2 Anti-TNF-α Yan Etkileri  

 

Anti-TNF-α tedaviler her ne kadar fizyolojik etkileri doğrultusunda yararları ön planda 

olsa da tedavi esnasında birçok yan etkisi gözlenmektedir. Fırsatçı enfeksiyonlara yatkınlık 

yaratması bunlar arasında sık ve ciddi görülen bir yan etkidir (38). Anti-TNF-α tedaviler 

arasında IFX, iv kullanımından dolayı en sık yan etki görülen gruptur. İnfüzyon tedavisini 

takiben ortalama 4 saat içinde akut reaksiyonlar görülebilir. Akut reaksiyonlarda infüzyon 

geçici süre durdurulup antihistaminik ve kortikosteroid tedavi verilebilir. Gecikmiş infüzyon 
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reaksiyonlarında döküntü, eklem ve kas ağrıları, halsizlik, hipersensitivite reaksiyonları 

görülebilir (16). Çeşitli çalışmalarda TNF inhibitör tedavilerinin mikobakteri insidansını 

artırdığı kanıtlanmıştır (39). Diğer yan etkiler arasında da vaskülit, üveit, otoimmün hepatit, 

lenfoma gibi maligniteler, lupus benzeri klinik tablo, demyelinizan hastalık, konjestif kalp 

yetmezliği, enjeksiyon giriş yeri reaksiyonları yer alır (40). Anti TNF-α tedavisi sırasında en 

sık görülen enfeksiyonlar arasında tüberküloz (TBC), hepatit B ve C, human papilloma virüs 

(HPV), varisella zoster virüs (VZV), herpes simpleks virüs (HSV), sitomegalovirüs (CMV), 

insan bağışıklık yetmezlik virüsü (HIV) yer almaktadır. Tedaviye başlamadan önce kılavuzların 

önerdiği şekilde hastanın kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesi gerekir (41).  

            

    Şekil 5. Anti-TNF-α ajanların sık görülen advers etkileri (31) 

 

2.2.3 Anti-TNF-α Ajanların Sık Kullanıldığı Hastalıklar 
 

2.2.3.1 Romatoid Artrit (RA) 

 

RA, kronik inflamatuvar artritler arasında en sık görülen hastalıktır. Persistan sinoviyal 

inflamasyon oluşturur ve sistemik inflamasyon ile karakterizedir. Otoantikor oluşumu görülür 

(42). Kadınlarda daha sık görülmekle birlikte erişkinlerin %0,2-1,1’inde görülür. Özellikle 60 

yaşından sonra prevelansı %2 seviyelerine kadar yükselmektedir (43). Hastalığın 

patofizyolojisinde, temel olarak, persistan sinoviyal inflamasyonla birlikte eklem kıkırdağında 

ve kemikte hasar yer alır. Bu hasar birkaç inflamatuvar kaskatın ortak bir yolakla sonlanmasıyla 

oluşur. İnflamatuvar süreçteki en önemli yolak TNF-α aşırı üretimi ve ekspresyonuna neden 

olan yolaktır. Bu yolak, eklem harabiyeti için sürükleyici faktördür (42). 
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RA’da hastalık kontrol altına alınamaz ise eklem hasarı derinleşir ve eklemlerde 

fonksiyonel kısıtlılık, hastanın yaşam kalitesinde azalma meydana gelir. Klinik olayların 

temelinde inflamasyon olduğundan, tedavide genel yaklaşım olarak bu süreci tersine çevirmek 

amaçlanır (44). Bu amaçla, medikal tedavide 3 ana grup belirlenir: kortikosteroidler, nonsteroid 

anti-enflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ve DMARD’lar. NSAİİ’ler çoğunlukla inflamasyon ve ağrı 

kontrolünde rol alırken, diğer iki tedavi grubu inflamasyonun hücresel bağışıklık yanıtını bloke 

eder (45). Özellikle DMARD grubu ilaçların hastalığın erken döneminde kullanılmasının 

radyolojik ve klinik olarak sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir (46). Kortikosteroidler ise 

DMARD tedavisine başlanırken veya tedaviler arasında geçiş yapılırken kısa süreli olarak 

kullanılır (47). 

 

European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)’a göre RA tanısı 

konulduktan hemen sonra DMARD tedavisi başlanması önerilir (47). DMARD’lar biyolojik ve 

sentetik olarak iki gruba ayrılır. Sentetik DMARD’ların içinde metotreksat, sülfasalazin, 

hidroksiklorokin, leflunomid gibi ilaçlar yer alır ve ilk basamak tedavide kullanılır. Sentetik 

DMARD’lar inflamatuvar artritin belirti ve bulgularını iyileştirse de etkinlikleri sınırlıdır (45). 

İlk basamak tedaviye yanıt alınamaz ise öncelikle TNF-α inhibitörleri olmak üzere biyolojik 

veya hedefe yönelik sentetik DMARD’lar tedaviye eklenir. Eğer bu tedavilere de yanıt 

alınamaz ise etki mekanizması başka bir biyolojik ajana veya hedefe yönelik sentetik DMARD 

tedavisine geçilir (47). 

 

2.2.3.2 Ankilozan Spondilit (AS) 

 

Ankilozan spondilit, romatolojik bir hastalık grubu olan spondiloartropatilerin önemli 

bir alt tipidir. AS, aksiyal iskeleti etkiler ve tipik olarak inflamatuvar sırt ağrısına sebep olur. 

Yapısal ve işlevsel kısıtlılık yaşam kalitesini bozar. Hastalık daha çok erkeklerde görülür. 

Prevelansı %0,1-1,4 arasında değişmektedir. Hastalığın ilk belirtileri çoğunlukla 30 yaşından 

önce başlar. AS’nin tipik klinik özellikleri arasında; 3 aydan fazla süren ve egzersiz ile iyileşen 

ancak istirahat ile düzelmeyen bel ağrısı, radyolojik olarak gösterilen tek ya da çift taraflı 

sakroileit ve aksiyal iskeletin farklı bölgelerinde inflamasyon, lomber omurganın ve göğüs 

ekspansiyonunun kısıtlılığı yer alır. Bu klinik belirtilere entezit, ön üveit, periferik artrit gibi 

inflamatuvar süreçler de eklenebilir. Kemik yapıdaki proliferasyona sekonder sindezmofitler 

ve ankiloz gibi karakteristik değişiklikler de meydana gelebilir (48). 
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Hastalığın patogenezinde en önemli genetik risk faktörü olarak HLA-B27 pozitifliği yer 

alır (49). HLA-B27 molekülünde meydana gelen yanlış katlanma inflamatuvar yanıt oluşturur 

(45). AS’li hastaların sakroiliak eklem ve sinovyumunda TNF-α’nın artmış ekspresyonu 

gösterilmiştir (50). Ayrıca, aşırı TNF-α ekspresyonunun yeni kemik oluşumuna yol açtığı da 

gösterilmiştir (51). 

 

AS hastalarında tedavinin esas hedefi inflamasyonun kontrol altına alınması ve 

hastalığın ilerleyici etkilerini durdurmaktır. EULAR ve Uluslararası Spondiloartrit 

Değerlendirmesi Derneği’nin ortak olarak oluşturduğu 2016 kılavuzuna göre ağrı ve tutukluğu 

olan hastalara ilk basamak tedavide NSAİİ verilmesi önerilmektedir. Hastalar NSAİİ tedavisini 

maksimum doza kadar almalı ve hastanın klinik takibine göre yeterli yanıt alınıyorsa tedaviye 

devam edilmesi önerilmektedir. Hastalar semptomatik olduğu sürece bu tedaviye devam 

edilmelidir. NSAİİ tedavinin yetersiz kaldığı noktada inflamasyonun olduğu muskuloskeletal 

bölgeye kortikosteroid enjeksiyonu düşünülebilir. Periferik artriti olan olgular sülfasalazin ile 

tedavi edilebilir. Sadece aksiyal tutulumu olan hastalar geleneksel sentetik DMARD ile tedavi 

edilmemelidir. En az iki NSAİİ’nin toplam 4 hafta sürecinde kullanılmasına veya periferik 

tutulumu olan hastalara lokal kortikosteroid ve sistemik sülfasalazin tedavisi uygulanmasına 

rağmen hastalık aktivitesi halen yüksek ise tercihen TNF-α inhibitörü olmak üzere biyolojik 

DMARD tedavisine geçilmelidir. Anti-TNF-α tedavisine yanıt alınamayan durumlarda başka 

bir TNF-α inhibitörü veya başka bir biyolojik tedaviye geçilebilir (52). 

 

2.2.3.3 Psöriatik Artrit (PsA) 

 

Psöriatik artrit, klinik olarak spondiloartropatiler grubuna dahildir ve psöriazis 

hastalarının yaklaşık %7-30’u arasında görülür. Omurga, periferik eklemler ve gözleri etkileyen 

kronik, sistemik, inflamatuvar artrittir (53). PsA genellikle 50’li yaşlarda görülmekle birlikte 

prevelansı 100 bin kişide 20-420 arasındadır. Cinsiyetler arasında herhangi bir farklılık 

görülmemiştir. PsA’da birçok eklem tutulumu görülebilir. Sıklıkla distal interfalengeal 

eklemlerde asimetrik tutulum görülür. Bunun yanında oligoartiküler veya poliartiküler 

paternler de izlenebilir. Entezit veya daktilit hastalığın seyrinde görülebilir. PsA’da radyolojik 

görüntülemelerde eklem aralığında daralma görülmezken eklem komşuluğunda yeni kemik 

oluşumları gözlenir (45, 54). 
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PsA’nın patofizyolojisinde de diğer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi çevresel ve 

genetik faktörlerin etkileşimi sonucu kalıcı bir bağışıklık yanıtının oluşturulması yer alır (55). 

Yapılan çalışmalarda PsA’lı hastaların sinovyumlarında TNF-α seviyelerinin yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Her ne kadar patogenezde TNF-α rol aldığı ifade edilse de son yıllarda yapılan 

çalışmalar ile IL-17 ve IL-23’ün de patogenezde merkezi bir rol oynadığı kabul edilmektedir 

(56). 

PsA’lı hastalarda primer tedavi hedefi hastalığın belirtilerini kontrol altına alarak yaşam 

kalitesini artırmaktır. Bu amaçla mevcut inflamasyonun ortadan kaldırılması kilit noktadır. 

PsA’lı hastalarda klinik belirti ve bulguları gidermek amacı ile NSAİİ’ler kullanılabilir. 

Periferik artriti olan veya eklem dışı klinik belirtileri olan hastalarda geleneksel sentetik 

DMARD kullanılmalıdır. Lokal kortikosteroidler yardımcı tedavi olarak kullanılabilir. 

Kortikosteroidlerin sistemik kullanımında etkin olan en düşük doz kullanılmalıdır. En az bir 

geleneksel DMARD tedavisi alan ve yeterli yanıt alınamayan hastalarda tedaviye biyolojik 

DMARD ile devam edilmelidir. Biyolojik DMARD olarak öncelikle bir TNF-α inhibitörü ile 

devam edilmelidir. TNF-α inhibitörü uygun olmayan hastalarda diğer biyolojik ilaçlar 

kullanılabilir. Bir biyolojik DMARD tedavisine yeterli yanıt alınamazsa bir başka biyolojik 

DMARD tedavisine geçilmesi planlanabilir (57). 

 

2.2.3.4 İnflamatuvar Bağırsak Hastalıkları (İBH) 

 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları; gastrointestinal sistemi tutan, CH ve ÜK gibi iki 

farklı klinik prezentasyonu olan kronik, progresif, inflamatuvar bir hastalık grubudur. CH 

gastrointestinal sistemde herhangi bir alanı atlamalı bir şekilde tutabilmesiyle birlikte tutulum 

bölgesinde transmural inflamasyon oluşturmasıyla karakterizedir. ÜK ise devamlı bir tutulum 

gösterir, yalnızca kolonu tutar ve tutulum bölgesinde mukozaya sınırlı bir inflamasyona sebep 

olur (58).  

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında etyopatogenez net olarak aydınlatılamasa da 

yapılan çalışmalar bozulmuş immün yanıtın, mikrobiyal faktörlerin, çevresel faktörlerin ve 

genetik yatkınlıkların etyo-patogenezde rol aldığını göstermektedir (59). İBH en sık 20-30 yaş 

aralığında görülmekle birlikte 60-80 yaş aralığında ikinci bir zirve yapmaktadır. Genel olarak 

İBH erkek ve kadınlarda eşit olarak görülse de yapılan çalışmalarda CH’nın daha çok 

kadınlarda, ÜK’in ise daha çok erkeklerde görüldüğü tespit edilmiştir (60, 61). İBH insidans ve 

prevelansı ülkeler arasında değişkenlik gösterebilmekle birlikte gelişen tıbbi tanı yöntemleri ile 
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İBH’ın dünya üzerinde tanı konan kişi sayısı her geçen gün artış göstermektedir. Özellikle 

sanayileşmenin yoğun olduğu ülkelerde prevelans artış eğilimindedir. ÜK ve CH için insidans 

her 100 bin kişide sırasıyla Avrupa’da 24.3 ve 19.2, Kuzey Amerika’da 19.2 ve 20.2, Asya ve 

Orta Doğu’da 6.3 ve 5’dir (61). 

Hem CH hem de ÜK’de klinik olarak sıklıkla karın ağrısı, diyare, kanlı dışkılama ve 

tenezmus görülmektedir. Ağır olgularda ateş, kilo kaybı, halsizlik görülebilmektedir. CH’da 

yaklaşık %30 olguda fistül ve perianal hastalık (fistül, fissür, skin tag, abse) gelişebilir (62). 

Her iki hastalıkta da eritema nodozum, iridosiklit, piyoderma gangrenozum gibi ekstraintestinal 

tutulumlar görülebilir (63). Emilim bozukluklarına bağlı vitamin B12 eksikliği, demir eksikliği, 

osteoporoz görülebilir. Her iki hastalığın tanısında ve ayrımında detaylı bir anamnez, fizik 

muayene, laboratuvar testleri, radyolojik ve endoskopik-kolonoskopik incelemeler yol 

göstericidir. Tanısal değerlendirme sırasında, terminal ileum seviyesi üzerinde tutulum gösteren 

hastalar kolonoskopik incelemeyle yeterli değerlendirilemeyeceği için gereklilik halinde kapsül 

endoskopi ve BT enterografi gibi yardımcı teknikler de kullanılabilir (62).  

 

İBH’da tedavi hastalığın tipi, şiddeti, tutulum bölgesi ve yaygınlığına göre değişiklik 

gösterir. Tedavide primer hedef lokal ya da sistemik ajanlar ile immün yanıtı kontrol altına 

alabilmektir. Uzun vadede emilim bozuklukları, ekstraintestinal tutulumlar gibi diğer medikal 

problemlerin de çözülmesi planlanmalıdır. Medikal tedavide başlıca 5-Aminosalisilik Asit (5-

ASA) türevleri, kortikosteroidler, azatiyoprin, TNF-α inhibitörleri, Anti–α4 integrin ve Anti–

α4β7 integrin ajanları yer alır. Tedaviye 5-ASA türevleri ile başlanır. 5-ASA türevlerinin 

hastalığı tek başına kontrol altına alamadığı durumlarda tedaviye kortikosteroidler eklenir. 

Uzun süreli remisyonu kolaylaştırması ve steroid ihtiyacını azaltması nedeni ile azatiyoprin 

kombine tedavide kullanılabilir (62). Hem CH hem de ÜK’de başlangıç tedavisine dirençli 

olgularda TNF-α inhibitörlerinin monoterapi ve tiyoprinler ile kombine edilerek 

kullanımlarının da etkin olabileceği bilinmektedir. TNF-α inhibitörleri tedavide kullanılırken 

Tbc ve kronik viral hepatit reaktivasyonu açısından dikkat edilmelidir (64,65). Anti–α4 integrin 

ve Anti–α4β7 integrin ajanların yapılan çalışmalarda orta-şiddetli CH’nın başlangıç ve 

idamesinde özellikle TNF-α inhibitörlerine gelişen yanıtsızlıkta kullanılabileceği gösterilmiştir 

(62). 
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2.3 Vedolizumab 

 

Vedolizumab, bağırsak endoteline lökositin bağlanmasını seçici olarak bloke eden α4β7 

integrine karşı oluşturulmuş insan fenotipi monoklonal bir antikordur. 2014 yılında Amerika 

Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından orta-

şiddetli ÜK ve CH tedavisinde onay alan Vedolizumab, birince basamak biyolojik ajan olarak 

veya TNF-α antagonisti tedavilere dirençli olgularda kullanılmaktadır (66, 67).  

 

 Vedolizumab tedavisi ÜK ve CH için; 0. 2. ve 6. haftalarda 300 mg iv olarak başlanır. 

Sonrasında her 8 haftada bir 300 mg iv olacak şekilde idame tedavi devam edilir. 14 haftalık 

terapötik tedaviye yanıtsız olan hastalarda tedavi kesilir (68). 

 

2.4 Akut Faz Reaktanları (AFR) 

 

İnflamasyon durumlarında serumdaki konsantrasyonları inflamasyona cevap olarak en 

az %25 artan (pozitif AFR) veya azalan (negatif AFR) proteinler AFR olarak tanımlanır. Pozitif 

AFR’ler arasında C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), prokalsitonin 

(PCT), ferritin, serum amiloid-A (SAA), fibrinojen, fibronektin vb. sayılabilir. Pozitif AFR’ler 

arasında inflamasyon ve enfeksiyon değerlendirmesinde CRP, ESH, PCT daha sık 

kullanılanlardır. Negatif AFR’ler arasında albümin, prealbümin, transferrin, retinol bağlayıcı 

protein vb. sayılabilir. Negatif AFR’ler inflamasyon ve enfeksiyon değerlendirmesinde pozitif 

AFR’lere göre daha az sıklıkta kullanılırlar. AFR’ler karaciğerden salınırlar. Esas olarak IL-6 

başta olmak üzere TNF-α, IF-γ ve IL-1β gibi sitokinlerin etkisiyle enfeksiyon ve inflamasyona 

yanıt olarak salınırlar. Travma, malignite, otoimmün hastalıklar gibi enfeksiyon dışı 

inflamasyona sekonder de AFR yanıtı görülebilir. AFR enfeksiyon ve diğer inflamatuvar 

durumların varlığı ve yoğunluğu hakkında bize bilgi verir ancak spesifik olarak bu durumun 

hangi hastalığa bağlı olduğunu göstermez. Sıklıkla bakteriyel enfeksiyon ve viral 

enfeksiyonlarda daha fazla AFR yanıtı görülür (69). 

 

2.4.1 C-Reaktive Protein (CRP) 
 

C-reaktive protein; 206 aminoasitten oluşan, 115.000 dalton ağırlığında olan, doğal 

immünitenin parçası kabul edilen bir akut faz reaktanıdır (70). İnflamasyonun oluşması ile 

birlikte birkaç saat içinde serumdaki değeri yüzlerce kat, 24-48 saat içinde binlerce kat 
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artabilmektedir ve diürnal varyasyon da göstermemektedir. Esas olarak karaciğerden 

sentezlenir ve karaciğer yetmezliğinde serum seviyesinde beklentinin altında yükselmeler 

görülebilir (71).  

 

C-reaktive protein için normal veya klinik olarak zararsız kabul edilir serum seviyesi 

net olarak bilinmemektedir. ABD’de 21.000’den fazla kişinin katılımı ile Ulusal Sağlık ve 

Beslenme Değerlendirme Anketi tarafından yürütülen bir araştırmada CRP düzeyinin cinsiyet, 

yaş ve ırka göre değişkenlik gösterdiği gösterilmiştir (72). Referans popülasyonlarda serum 

CRP değerleri %80 oranında 0,3 mg/dl’nin altında görülmüştür. Ancak bazı kişilerde 1 

mg/dl’ye kadar minimal yükselmeler gözlenmiştir. Sağlıklı insanlarda ortalama değeri 0,8 

mg/dl olarak saptanmıştır. Toplumda sağlıklı olarak kabul edilen kişiler arasında CRP 

seviyelerinde dalgalanmaların görülmesi genetik polimorfizm ve yaşam şekli arasındaki 

ilişkiye bağlanmaktadır. CRP için her ne kadar laboratuvarlar arasında farklılıklar gözlense de 

0,3 mg/dl ve 1 mg/dl arasındaki konsantrasyonlar düşük dereceli inflamasyon olarak tanımlanır. 

CRP serum konsantrasyonu > 1 mg/dl olduğu durumlar ise anlamlı inflamasyonu işaret eder 

(73). CRP serum konsantrasyonunun belirgin derecede artması enfeksiyon ve inflamasyon ile 

güçlü ilişki göstermektedir. Bakteriyel enfeksiyonların çoğunda serum CRP konsantrasyonları 

10 mg/dl üzerinde seyretmektedir. Genellikle bakteriyel enfeksiyonlarda görüldüğü kadar 

olmasa da viral enfeksiyonlarda da CRP seviyelerinde yükselmeler görülebilir. Başta bakteriyel 

enfeksiyonlarda görülmek üzere maligniteler, doku infarktı, travma, yanık, cerrahi girişim gibi 

durumlarda da genellikle CRP seviyesi belirgin yüksektir. CRP konsantrasyonunun 20-30 

mg/dl gibi yüksek seviyeleri sepsis habercisi olarak kabul edilmektedir (7).  

 

Romatizmal hastalıklarda CRP seviyesi çoğunlukla 5-20 mg/dl arasında seyreder. İBH 

ve vaskülit alevlenmelerinde CRP seviyesi 10 mg/dl üzerinde seyretmektedir. RA, AS, PsA, 

CH, ÜK gibi hastalıklarda CRP hastalık aktivitesini değerlendirmek için yoğun bir şekilde 

kullanılmaktadır. CRP konsantrasyonu ile hastalığın ciddiyeti arasında ilişki mevcuttur. Ayrıca 

tedaviye yanıt açısından da anlamlı korelasyon söz konusudur (74).  

 

2.4.2 Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH) 

 

İn-vitro ortamda eritrositlerin dansiteleri plazmadan daha yüksek olduğundan çökelme 

meydana gelir. Normal durumda eritrositler negatif yüklerine bağlı olarak birbirlerine itici güç 

uygularlar ve çökelme oluşmaz, ancak plazma proteinlerinin çoğunda pozitif yük hakimiyeti 
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olduğundan bu itici güç baskılanır ve eritrositlerin agregasyonunu artırır. Tüp üzerinde ölçümü 

yapılabilen agregasyon mesafesine ESH (mm/saat) denir (75– 77).  

 

Eritrosit sedimentasyon hızı ölçümü yapabilmek için birçok metod kullanılabilmekle 

birlikte klinik pratikte bilinen en eski metod olan ve en çok tercih edilen Westergren metodu 

kullanılmaktadır. Bu metod ile venöz kan sodyum sitrat ile antikoagüle edilir ve 200 mm işaretli 

Westergren pipetine dik olarak yerleştirilir. Plazmanın üst sınırı ile eritrositlerin üst sınırı 

arasındaki mesafe 1 saat sonra ölçülür. Ölçülen mesafe mm/saat olarak ifade edilir. ESH 

düzeyinde yalancı yükseklik ve düşüklük saptanmasında birçok etken bulunmaktadır. Yalancı 

yüksekliklerin görüldüğü sebepler arasında heparin kullanımı, yüksek konsantrasyonlu 

antikoagülan kullanımı, hiperkolesterolemi, hipotiroidi, eritrositlerin makrositoz yapısı, 

hipoalbüminemi varlığı gibi durumlar yer alır. Yalancı düşüklüklerin görüldüğü sebepler 

arasında da şiddetli lökositoz, polisitemi, yüksek doz kortikosteroid kullanımı, 

hipofibrinojenemi gibi durumlar yer alır (78–80). ESH’ın fizyolojik olarak yüksek 

saptanmasında yer alan durumlar arasında ileri yaş, kadın cinsiyet, şişmanlık, 10. haftadan 

sonraki gebelikler, menstrüasyon dönemi, oral kontraseptif kullanımı sayılabilir (81– 83).  

 

Normal ESH cinsiyet ve yaşa göre değişkenlik gösterebilmekle birlikte genel kural 

olarak 50 yaş altı erkeklerde <15 ve kadınlarda <20 mm/saat, 50 yaş üzerinde ise erkeklerde 

<20 ve kadınlarda <30 mm/saat olarak kabul edilmektedir. Pratik hayatta ise üst sınır olarak 

daha kolay bir yöntem kullanılır. Bu yöntemde üst sınır olarak erkeklerde (yaş / 2) formülü, 

kadınlarda [(yaş + 10) / 2] mm/saat formülü kullanılmaktadır (84). ESH için yarılanma ömrü 

4-6 gün olarak varsayılır ve ESH takibinin haftalık olarak yapılması önerilmektedir (85).  

 

Hastalarda gerçek ESH yüksekliği yapan nedenler arasında sıklıkla enfeksiyonlar, 

maligniteler, romatizmal hastalıkla, yanık ve infarktüs gibi doku hasarı durumları yer alır (86). 

Enfeksiyonlar arasında sıklıkla pnömoni, selülit, abse, osteomyelit, bakteriyemi gibi enfeksiyon 

tabloları yer alır. Romatolojik hastalıklar arasında polimyaljia romatika (PMR), komplike RA, 

dev hücreli arterit ve Gut gibi hastalıklar sık görülür. Maligniteler arasında multiple myelom en 

önde yer almakla birlikte solid tümörler, akut myeloid lösemi, myelo-displastik sendrom, 

Waldenström makroglobulinemisi gibi maligniteler sıklıkla görülür (87). ESH’daki değişim 

diagnostik olmamakla birlikte prognostik bir gösterge olabilir. Hastalığın varlığı ve ciddiyeti 

hakkında fikir verir ve tekrar ölçümlerle klinik takipte yardımcı olabilir. Asemptomatik 
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kişilerde sistemik hastalık ekartasyonu için kullanımı önerilmemektedir. Tanı amaçlı ise 

subakut tiroidit ve PMR’de yararlı olabileceği söylenmektedir (88). 

 

2.4.3 Prokalsitonin (PCT) 

 

 

Prokalsitonin, tiroidin parafolliküler hücreleri tarafından üretilir ve salınır. Hormonal 

aktivitesi olmayan bir kalsitonin öncülü glikoproteindir (89). Serumda PCT seviyeleri 

genellikle klinik testlerin ölçemeyeceği kadar (<0,01 µg/l) düşüktür (90). PCT’nin yarılanma 

ömrü 22-35 saat aralığında değişir ve indüksiyon periyodu 4-12 saat arasındadır (91). PCT, 

özellikle bakteri kaynaklı bir inflamatuvar uyarana yanıt olarak artar ve bakteriyel enfeksiyon 

veya sepsis esnasında PCT seviyesi IL-6, TNF-α, IL-1β gibi sitokinlerle birlikte belirgin artış 

gösterir (92). Viral enfeksiyonlarda PCT sentezi, konsantrasyonu artış eğiliminde olan IFN-γ 

tarafından inhibe edildiğinden dolayı viral enfeksiyonlarda PCT düzeyi düşük olma (<0.5 

ng/ml) eğilimindedir. Enfeksiyöz olmayan inflamatuvar durumlarda da PCT seviyelerinde 

belirgin artış gözlenmez (93).  

 

Genel olarak serum PCT seviyesinin 0.15-2 ng/ml aralığında olması orta düzeyli PCT 

artışı olarak nitelendirilir. Bu düzeyler arası lokalize hafif-orta bakteriyel enfeksiyonlarda, non-

enfeksiyöz sistemik inflamatuvar yanıtta görülebilir. PCT seviyesinin >2 ng/ml olması yüksek 

düzeyli PCT artışı olarak nitelendirilir ve bakteriyel sepsis, ciddi lokalize bakteriyel enfeksiyon 

(menenjit, peritonit, ağır pnömoni gibi), ağır non-enfeksiyöz inflamatuvar durumlarda (ağır 

travma, majör yanıklar, majör cerrahi, akut çoklu organ yetmezliği gibi) görülebilir (94). 

Yapılan çalışmalarda yüksek PCT düzeylerinin özellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hastalığın 

şiddeti ve prognozu açısından yol gösterici olduğu bildirilmiştir. Bu sebeple PCT, bakteriyel 

enfeksiyonun tanımlanması, bakteriyel enfeksiyonların viral enfeksiyonlardan ayrılması ve 

antibakteriyel tedaviye yanıtın göstergesi olarak kullanılabilir (95).  

 

2.4.4 Ferritin 

 

Ferritin büyük bir demir depolama proteinidir ve esas olarak demir homeostazında görev 

alır. Çoğunlukla karaciğer, dalak ve kemik iliğinin retiküloendotelyal hücrelerinde yer alır. 

Ferritin, proteinleri ve DNA’yı fazla demirin toksik etkilerinden korurken, demiri hücresel 

süreçler için kullanılabilir hale dönüştürür. Klinik uygulamada sıklıkla demir metabolizması ve 

homeostazındaki bozulmaları yansıtsa da bunun dışında çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda 
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rol alır. Ferritinin, inflamatuvar hastalıklar, malign hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar dahil 

olmak üzere birçok başka durumda da rol oynadığı bilinmektedir (96). 

Serum ferritin düzeyleri yaşa, cinsiyete, etnik kökene göre değişiklik gösterir. Birleşik 

Krallık laboratuvarlarında serum ferritin düzeylerinin üst sınırı yetişkin erkekler için 300-400 

ng/l, yetişkin kadınlar için 150-200 ng/l olarak kabul edilir. Erkeklerde 30 yaşından itibaren 

120 ng/l ortalama değer ile platoya ulaşır. Kadınlarda ise menstrüasyon ve hamilelik 

durumlarından kaynaklı demir kaybının sonucu olarak erkeklere göre daha düşük serum ferritin 

düzeyleri görülür. Kadınlarda 50 yaşından sonra 100 ng/l ortalama değer ile platoya ulaşır. 

Siyahi ırkta beyaz ırka göre ferritin düzeyleri daha yüksek görülmektedir (97).  

 

Serum ferritini bir akut faz reaktanıdır ve akut veya kronik inflamasyonun bir belirteci 

olarak kabul edilir. Akut ve/veya kronik enfeksiyon, RA ve diğer otoimmün bozukluklar, 

maligniteler, kronik böbrek hastalığı gibi çeşitli inflamatuvar durumlarda spesifik olmayan bir 

şekilde serumda artış gösterir. Çok yüksek ferritin düzeylerinde şiddetli sepsis, şiddetli 

inflamatuvar yanıt sendromu, makrofaj aktivasyon sendromu, çoklu organ yetmezliği 

düşünülmelidir (98). 

 

2.4.5 Albümin 

 

Plazmada en çok dolaşan protein olan albümin sağlıklı insanlarda plazmada 3.5 g/dl ila 

5 g/dl arasında bulunur. Plazmada bulunan toplam protein içeriğinin yarısını albümin oluşturur. 

Molekül ağırlığı yaklaşık 66.5 kilodaltondur. A ve B olmak üzere 2 alt grubu vardır ve 585 

aminoasitten oluşur. Albümin karaciğerde hepatositler tarafından sentezlenen negatif bir akut 

faz reaktanıdır. Günde ortalama 10-15 gram albümin kan dolaşımına salınır. Albüminin 

serumda yarılanma ömrü 21 gündür. Çok az bir miktarı karaciğerde depo halde bulunur, büyük 

çoğunluğu kan dolaşımındadır. Serum albümini plazma onkotik basıncının en önemli 

regülatörüdür. Serum albümin düzeyi laboratuvar ortamında ölçülebilir ve klinisyene çeşitli 

konularda bilgi verir. Hastanın beslenme durumunu göstermek, malabsorbsiyonlu hastaların 

takibini yapmak, karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmek, total vücut hemostazı için gerekli 

faktör ve proteinleri sentezleme yeteneğini değerlendirmek adına klinisyene yardımcı olur. 

Serum albümini birçok plazma proteinine de ligand görevi görür (99).  
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Serum albümin seviyesi birçok duruma göre artar ya da azalır. Şok, dehidratasyon, 

hemokonsantrasyon, iv konsantre albümin uygulaması gibi durumlarda serum albümini artış 

gösterirken; malnütrisyon, malabsorbsiyon, akut veya kronik glomerulonefrit, nefrotik 

sendrom, hipergamaglobülinemi, karaciğer sirozu, malign hastalıklar, sepsis, yanıklar, protein 

kaybettiren enteropatiler gibi durumlarda da serum albümini azalış gösterir (100). Albümin 

negatif akut faz reaktanı olduğu için inflamasyon esnasında kandaki seviyesi azalır. Birçok 

çalışmada inflamasyon ve malnütrisyon arasındaki yakın ilişkiden yola çıkılarak albüminin 

hastalığın prognozu, inflamasyonun şiddeti ve mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (101).  

 

2.4.6 Hematopoez 

 

 

 Dolaşımda bulunan kan hücreleri, hematopoez adı verilen bir oluşum ile kemik iliğinde 

var olurlar. Kemik iliğinde saatte ortalama 1010 eritrosit ve 108 lökosit üretilir. Kemik iliği 

ihtiyaca göre kan hücrelerinin yapımını artırır ya da azaltabilir. Kemik iliğinin progenitör 

hücreleri hematopoetik kök hücrelerdir ve hematopoetik kök hücreler eritrositler, nötrofiller, T 

ve B lenfositler, eozinofiller, monositler, bazofiller, NK hücreleri ve dentritik hücrelere 

farklılaşabilirler (102). 

 

2.4.6.1 Nötrofil 

 

 Nötrofiller, dolaşımda en çok bulunan lökositlerdir ve lökositlerin yaklaşık %50-65’ini 

oluştururlar. Boyut olarak 9-15 mikron büyüklüğündedirler ve genellikle 3-4 segmentten 

oluşurlar. Beşten fazla segmentin olmasına hipersegmentasyon, 2 veya daha az segmentin 

olmasına hiposegmentasyon olarak adlandırılır. Kaba bir çekirdek kromatin yapısına sahiptirler 

ve sitoplazmaları granüllüdür. Akut faz yanıtının oluşması, mikroorganizmaların fagositozu, 

yabancı maddelerin fagositozu gibi görevleri vardır. Nötrofil eksikliğinde veya fonksiyon 

bozukluğunda genellikle deri ve solunum yollarının şiddetli bakteriyel ve fungal enfeksiyonları 

görülür (103). 

  

Nötrofiller, bağışıklık sisteminde makrofajlardan sonra en önemli fagositik hücrelerdir. 

Granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF), granülosit-monosit stimüle edici faktör (GM-

CSF) ve IL-3 tarafından nötrofillerin yapımı düzenlenir. Yapım sonrası kemik iliğinde 

depolanırlar (104). Kemik iliğinden dolaşıma geçtikten sonra ortalama 6-8 saatte dokulara 

geçerler ve kemotaktik uyarılarla enfeksiyon bölgesine ulaşırlar. Nötrofil normal değeri 1500 
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/mm3 – 6000 /mm3 arasındadır ve 1500 /mm3 altındaki değerlere nötropeni denir. Nötropeni 

hafif, orta ve ağır olarak derecelendirilir ve sırası ile 1000 /mm3 – 1500 /mm3, 500 /mm3 – 1000 

/mm3, <500 /mm3 olarak sınıflandırılır. Nötropeni derecesi ağırlaştıkça enfeksiyona eğilim de 

artmaktadır (105). Mutlak nötrofil sayısının 7500 /mm3 üzerinde olmasına nötrofili denir. 

Lösemi dışı nedenlerle lökosit sayısının 50.000 /mm3 üzerine çıkması ve aşırı nötrofili durumu 

lökomoid reaksiyon olarak adlandırılır (106). Nötrofilinin primer nedenleri arasında 

myeloproliferatif hastalıklar, herediter nötrofili, kronik idiyopatik nötrofili gibi durumlar yer 

alırken sekonder nötrofili nedenleri arasında enfeksiyon, inflamasyon, stres, sigara, solid 

tümörler, ilaçlar (kortikosteroidler, G-CSF, GM-CSF, epinefrin) yer alır (104). 

 

2.4.6.2 Lenfosit 

 

Lenfositler, nötrofillerden sonra periferik kanda en çok görülen lökositlerdir ve çekirdek 

kromatin ağları kaba, genellikle granülsüz, dar sitoplazmalı ve 8-10 mikron çapında hücrelerdir. 

Lenfositler kemik iliğinde kök hücrelerden gelişirler ve santral lenfoid organlarda (timüs veya 

kemik iliği) olgunlaşırlar. Morfolojik benzerlikleri yakın olmakla birlikte birbirinden gelişim 

olarak farklı yollar izleyen ve görevleri, antijen yapıları farklı olan iki lenfosit tipi vardır: 

Hücresel immüniteden sorumlu T lenfositler ve humoral immüniteden sorumlu B lenfositler 

(107).  

 

B lenfositler antijen tanıyıcı özellikleri ile antijenle karşılaştıklarında plazma 

hücrelerine dönüşürler ve immünglobulin adı verilen antikorlar sentezlerler. Antikorlar, hücre 

dışı virüsün nötralizasyonunu sağlar, kompleman aktivasyonu yaparak hedef membranda lizis 

oluştururlar, opsonizasyon yaparak fagositozu kolaylaştırırlar ve virüsün konak hücrelerine 

bağlanmasını engellerler (108). 

 

T lenfositler yüzeylerinde CD4 veya CD8 antijenleri taşımalarına göre iki gruba 

ayrılırlar (tüm T lenfositler yüzeylerinde CD3 antijeni de taşırlar). T lenfositler makrofajlar 

tarafından sunulan antijenleri tanırlar. Makrofajlar bu sunumu major histocompatibility 

complex (MHC) adı verilen glikoproteinler ile gerçekleştirirler. Sitotoksik T lenfositlerine 

(CD8 T lenfositleri) antijenler MHC class 1 proteinleri ile, yardımcı T lenfositlerine [CD4 T 

lenfositleri / T helper (Th)] antijenler MHC class 2 proteinleri ile sunulurlar. Class 1 molekülleri 

ile endojen proteinler sunulur. Class 2 moleküller ile eksojen proteinler sunulur. Th lenfositler 

humoral ve hücresel bağışıklıkta rol alırlar ve Th1, Th2 olarak ikiye ayrılırlar. Th1 lenfositler 
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IFN-γ ve IL-2 sentezi yaparak B lenfositlerin antikor üretmesini sağlarlar. Ayrıca fagosite 

edilmiş mikroorganizmaların yok edilmesine yardım ederler. Makrofaj aktivasyonu yaparak 

hücresel bağışıklığı başlatırlar. Th2 lenfositler IL-4, IL-5 ve IL-10 sentezi yaparak B 

lenfositlerin IgG1 ve IgE antikoru oluşturmasına ve eozinofillerin kanda artışına neden olurlar. 

Bu etki ile özellikle paraziter enfeksiyonlarda etkinlik gösterirler. Sitoplazmada bulunan 

virüsler CD8 T lenfositlere MHC class 1 aracılığı ile sunulurlar ve sitotoksik T lenfositler 

tarafından yok edilirler (108).  

 

2.4.6.3 Trombosit 

 

Trombositler kemik iliğinde megakaryositler tarafından oluşurlar. Megakaryositler bu 

oluşumu trombopoietin ve benzer etkinlik gösteren sitokinler aracılığı ile gerçekleştirir. 

Trombositler periferik kanda görülen en küçük hücrelerdir ve çekirdeksiz, disk şeklinde, küçük 

granüller içeren, 1.5-4 x 0,5 µm çapındadırlar. Trombositler sitoplazmalarında temelde 3 farklı 

granül içerirler ve granül içerikleri birbirinden farklıdır. En önemlisi pıhtılaşma faktörlerini ve 

plazma proteinlerini içeren alfa granüllerdir (109). Trombositlerin dolaşımdaki ömürleri 7-10 

gün arasında değişir ve esas olarak hemostaz ile inflamasyon yanıtında görev alırlar. Yaşlanan 

trombositler makrofajlar tarafından apoptoz ile dolaşımdan uzaklaştırılır. Trombositlerin 

yaklaşık 1/3’ü dalakta göllenir ve dalak boyutundaki değişikliklere bağlı trombosit sayısındaki 

değişimler bu duruma bağlıdır (110). 

 

Sağlıklı bireylerde normal trombosit sayısı 150.000–450.000 /mm3 aralığındadır. 

Özellikle 60 yaşından itibaren trombosit sayısı azalmaya başlar. Trombosit sayısının 150.000 

/mm3 altında olmasına trombositopeni denir ve sağlıklı insanların %2,5’inde trombositopeni 

olabileceği unutulmamalıdır (111). Trombositopeni durumlarında ciddi kanamalar gözlenebilir. 

Özellikle ciddi kanamaların görüldüğü durumlarda genellikle trombosit sayıları 30.000 /mm3 

altında seyretmektedir. Hayatı tehdit edici kanamalar ise daha çok 5.000 /mm3 altındaki 

trombosit sayılarında gözlenir. Trombosit fonksiyon veya tüketimini artıran ek patolojilerin 

olmadığı durumlarda kanama engelleyici trombosit eşik değeri >10.000/mm3’ tür. Trombositler 

hemostaz dışında inflamasyon, ateroskleroz gelişimi, anjiyogenez, tümör yayılımı gibi önemli 

mekanizmalarda da görev almaktadır (112).  
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2.4.7 CRP / Albümin Oranı (CAR) 
 

CRP esas olarak karaciğerden sentezlenen pozitif akut faz reaktanıdır. Enfeksiyon ve 

inflamasyona sekonder kandaki seviyesi saatler içinde yükselir. Enfeksiyon ve inflamasyonda 

hastalığın prognozu ile yakın ilişkisi, kolay ölçümü ve yarı ömrünün kısa olması nedeni ile 

sıklıkla kullanılır. Özellikle inflamatuvar yükü olan hastalıklarda tanı, tedavi, takip ve 

mortaliteyi tahmin etmede kullanılabilir. Albümin ise karaciğerden sentezlenen negatif akut faz 

reaktanıdır. Enfeksiyon ve inflamasyona sekonder kandaki seviyesi düşer. Daha önceki birçok 

çalışmada serum albümin seviyelerinin inflamasyonun şiddeti, mortalite ve hastalığın prognozu 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu durumun en önemli nedeni inflamasyon ve malnütrisyon 

arasındaki sıkı ilişkidir. CAR, CRP’nin albümin değerine bölünmesiyle elde edilen yeni bir 

prognostik skordur ve temeli inflamasyona bağlıdır. CAR, inflamasyonun şiddeti, hastalığın 

prognozu ve mortalite ile ilişkilidir. Kaplan ve arkadaşlarının 192 akut pankreatit hastası 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada CAR’ın non-invaziv sistemik inflamasyona dayalı bir skor 

olarak akut pankreatit hastalarında genel sağ kalımın bağımsız bir belirleyicisi olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmada, CAR’ın prognozu tahmin etmek için kullanılabileceği 

belirtilmiştir (8).  

CAR, inflamasyonun CRP ve albüminin tek başına ölçümlerinden daha faydalı bir 

ölçümdür. Son zamanlarda CAR’ın CH’nın aktivasyonu, inflamasyon aktivitesinin şiddeti 

olarak (101) ve RA hastalarında hastalık aktivitesinin izlenmesi gibi durumlarda bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (113). Qin ve arkadaşlarının 100 CH tanısı 

olan hasta ve 100 sağlıklı gönüllü ile yaptıkları çalışmada, CAR’ın CH aktivitesini belirlemede 

yararlı bir biyobelirteç olduğu gösterilmiştir (101). Batur ve arkadaşlarının 50 RA hastasıyla 

yaptıkları prospektif çalışmada, CAR’ın remisyondaki hastalara göre hastalık aktivitesi orta-

yüksek olanlarda anlamlı oranda yüksek olduğu gösterilmiştir ve CAR’ın RA hastalarında 

hastalık aktivitesini göstermede bir biyobelirteç olabileceği önerilmiştir (114). Zhong ve 

arkadaşlarının 241 AS hastası (65 aktif, 176 remisyon) ve 61 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları 

retrospektif çalışmada, CAR düzeylerinin aktif AS hastalarında aktif olmayan AS hastalarına 

göre ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu ayrıca CRP ile pozitif 

korelasyona sahip olduğu gösterilmiştir. CAR’ın AS’de hastalık aktivitesini değerlendirmek 

için kullanılabileceği belirtilmiştir (115). Chen ve arkadaşlarının 275 ÜK hastası ve 601 CH 

hastası ile yaptıkları çalışmada, aktif İBH hastalarında CAR’ın aktif olmayan İBH hastalarına 

göre anlamlı şekilde yüksek olduğu, albüminin ise anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir 
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(116). Kaplan ve arkadaşlarının 118 siroz hastasının dahil edildiği retrospektif çalışmasında, 

CAR’ın yeni tanı sirotik hastalarda mortalite ve siroz komplikasyonlarını öngörmede 

kullanılabilecek spesifitesi yüksek bir parametre olduğu gösterilmiştir (117). Seringeç ve 

arkadaşlarının 32 Takayasu arteritli, 32 sağlıklı kontrol gruplu retrospektif çalışmalarında 

CAR’ın hastalık aktivitesi ile pozitif kolerasyon göstermesine karşın albüminin negatif 

kolerasyon gösterdiği belirtilmiştir (118). Kinoshita ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

hepatoselüler karsinomlu hastalarda CAR’ın modifiye Glaskow Prognostic Score (GPS)’dan 

daha yararlı bir prognostik skorlama olduğu belirtilmiştir (119). Kota Arima ve arkadaşlarının 

142 pankreas duktal adenokarsinomlu hastayla yaptıkları çalışmada ise postoperatif 14. günde 

CAR’ın cerrahi invazyonu ve prognozu değerlendirmesinde yararlı prediktif bir belirteç olduğu 

gösterilmiştir (120).   

 

 

2.4.8 Nötrofil / Lenfosit Oranı (NLR) ve Platelet / Lenfosit Oranı (PLR) 

 

Sistemik inflamasyonu ölçmek için çeşitli biyokimyasal belirteçler ve hematolojik skorlamalar 

kullanılmaktadır. Nötrofiller, lenfositler ve trombositler inflamatuvar süreçlerde önemli 

rollerde görev alırlar. Son yıllarda NLR ve PLR, kanser ve çeşitli sistemik hastalıkların yanında 

sistemik inflamasyonun bir belirteci ve hastalıkların prognostik tayini için sıklıkla kullanılmaya 

başlanmıştır. NLR, mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına bölünmesi ile; PLR ise 

platelet sayısının mutlak lenfosit sayısına bölünmesi ile elde edilir. Artmış inflamatuvar yanıta 

ve artmış sempatik aktiviteye sekonder gelişen yüksek kortizol seviyelerinin kanda lenfopeni 

gelişmesine sebep olduğu düşünülmektedir. Artan inflamatuvar yanıta sekonder kanda nötrofil 

artışı görüldüğü bilinmektedir. İnflamatuvar yanıt, hipoksinin indüklemiş olduğu perfüzyon 

bozukluğuna sekonder yüksek oksijen radikallerinin salınımı ile ya da endotel hasarı nedeni ile 

inflamatuvar hücrelerden doğrudan salınan IL-6, IL-8, TNF-α, P-selektin, monosit kemotaktik 

protein 1 artışı ile oluşabilir. Artan trombosit sayısının ise trombosit aktivasyonu ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Trombosit aktivasyonunun doğrudan inflamasyon, yüksek oksidatif 

stres ve endotel hasarı ile artan katekolamin sekresyonu, aynı zamanda komorbidite ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (121, 122).  

 

Bertani ve arkadaşlarının anti-TNF-α tedavisi alan 88 aktif ÜK hastasıyla yaptıkları 

prospektif çalışmada, 54 haftalık tedavi sonunda hem NLR’nin hem de PLR’nin başlangıç 

düzeylerine göre anlamlı derecede düşük olduğu gösterilmiştir. Bertani ve arkadaşları bu 
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çalışmaları ile NLR ve PLR’nin anti TNF-α tedavisi alan ÜK hastalarında terapötik yanıtın 

değerlendirilmesinde kullanılmasını önermişlerdir (123). Çelikbilek ve arkadaşlarının 26 ÜK 

hastası ve 28 sağlıklı kontrol grubu ile yaptığı bir çalışmada aktif ÜK hastalarının NLR 

değerlerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (124). Feng ve 

arkadaşlarının 103 CH tanısı olan ve 103 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada CH 

tanısı olan hastalarda NLR ve PLR’nin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir ve bu biyobelirteçlerin hastalığın ayırıcı tanısında ve takibinde 

kullanılabileceği önerilmiştir (125). Eraldemir ve arkadaşlarının 49 CH tanısı olan (24 aktif, 25 

aktif olmayan) ve 38 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları bir çalışmada aktif CH tanısı olan 

hastaların aktif olmayan hastalara göre ve kontrol grubuna göre NLR ve PLR’nin anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir ve hastalık aktivitesinde kullanılması önerilmiştir (126). An 

ve arkadaşlarının biyolojik tedavi başlanan (IFX, ADA, ETA, Ustekinumab) 75 psöriazis 

vulgaris tanılı hastada yaptıkları prospektif çalışmada tedavi öncesi, 3. ay ve 6. ay NLR, PLR, 

CRP düzeyleri incelenmiştir. Tedavi öncesi NLR, PLR ve CRP değerleri tedavinin 3. ay ve 6. 

ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Biyolojik ajanlar arasında ise anlamlı bir farklılık gösterilememiştir. An ve arkadaşları bu 

çalışmaları ile NLR ve PLR’nin psöriazis vulgaris tanılı hastalarda biyolojik ajan tedavisinin 

sistemik inflamasyon üzerindeki etkilerini değerlendirmek ve hastalığın seyrini izlemek için 

kullanılabileceği belirtmişlerdir (127). Li ve arkadaşlarının 132 RA hastası üzerinde (92 aktif, 

42 remisyon) yaptıkları çalışmada, NLR ve PLR’nin aktif hastalarda remisyondaki hastalara 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir ve NLR, PLR’nin CRP, ESH gibi RA 

hastalarında hastalık aktivitesini göstermede kullanılabileceği ifade edilmiştir (128). Yine Fu 

ve arkadaşlarının 128 RA hastası ve 78 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada, RA 

hastalarında kontrol grubuna göre NLR ve PLR’nin anlamlı derecede artış gösterdiği, CRP ve 

ESH ile pozitif korelasyon gösterdiği ve NLR, PLR’nin CRP, ESH gibi RA hastalarında 

hastalık aktivitesini göstermede kullanılabileceği ifade edilmiştir (129). Gökmen ve 

arkadaşlarının 96 AS hastası ve 81 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada, NLR’nin 

CRP gibi akut faz reaktanları ile birlikte inflamasyonu göstermede ve anti-TNF-α tedavisinin 

etkinliğini değerlendirmede yararlı bir belirteç olduğu gösterilmiştir (130). Yine NLR’nin 

kontrol grupları ile karşılaştırıldığında AS hastalarında arttığı ve ESH, CRP gibi akut faz 

reaktanları ile korele olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarla birlikte 

NLR’nin AS hastalarında hastalık aktivitesini gösteren bir biyobelirteç olabileceği inancı 

artmıştır (131). Daha birçok hastalık grubunda yapılan çalışmalarda benzer anlamlı sonuçlar 

gösterilmiştir.  
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2.4.9 Sistemik İmmün İnflamasyon İndeks (SII) 

 

 

SII, son zamanlarda birçok çalışmada kullanılan, başlıca inflamatuvar hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar, enfeksiyöz hastalıklar, çeşitli kanserler ve postoperatif 

komplikasyonların değerlendirilmesi, hastalıkların prognozu ve klinik seyir takibi gibi birçok 

durumda kullanılabilirliği keşfedilen yeni bir inflamatuvar belirteçtir. Yüksek SII değerlerinin 

özellikle malignitelerde olmak üzere çeşitli hastalıklarda genellikle kötü prognostik sonuçlara 

işaret ettiği doğrulanmıştır. SII; “(mutlak nötrofil sayısı x platelet sayısı) / mutlak lenfosit 

sayısı” formülü ile hesaplanır (6).  

 Xie ve arkadaşlarının 187 ÜK hastası (151 aktif, 36 remisyon) ile yaptıkları retrospektif 

çalışmada, SII seviyeleri aktif ÜK hastalarında remisyondaki ÜK hastalarına göre anlamlı daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca SII seviyelerinin serum CRP ve ESH ile pozitif korelasyon 

gösterdiği ifade edilmiştir. Bu çalışmada SII’ın ÜK hastalarında hastalık aktivitesini göstermek 

için kullanılabileceği önerilmiştir (132). Yoshikawa ve arkadaşlarının 574 RA hastasıyla 

yaptıkları kesitsel çalışmada, SII’ın hastalık aktivitesi arttıkça anlamlı yükseldiği gösterilmiştir. 

Ayrıca SII’ın ESR ile pozitif korelasyonu olduğu ve NLR’ye göre hastalık aktivitesi ile daha 

güçlü bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Anti-TNF-α tedavisi alan hastalarda ise SII seviyelerinde 

önemli bir negatif korelasyon olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada SII’ın RA hastalarında 

hastalık aktivitesini ve tedavi yanıtını değerlendirmek için kullanılabileceği önerilmiştir (133). 

Tanacan ve arkadaşlarının 166 Behçet hastası (103 aktif, 63 remisyon) üzerinde yaptıkları 

retrospektif çalışmada aktif hastalık grubunda SII değerlerinin anlamlı daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca çalışmada ESR, CRP ve ferritin düzeylerinin de aktif hastalık grubunda 

anlamlı daha yüksek olduğu gösterilmiştir (134). 
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3. MATERYAL ve METOT 

 

Çalışmaya, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Ayaktan Tedavi Ünitesine 10/2021 – 09/2022 tarihleri arasında anti-

TNF-α tedavisi almak için başvuran 80 gönüllü hasta dahil edilmiştir ve hastalara çalışma ile 

ilgili bilgilendirme yapılıp, yazılı onamları alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastalar romatoid 

artrit, ankilozan spondilit, psöriatik artrit, crohn hastalığı ve ülseratif kolit tanısı ile Romatoloji 

ve Gastroenteroloji kliniklerinde takipli, en az 3 aydır anti-TNF-α tedavisi almakta olan ve 

remisyonda takip edilen, aktif olarak steroid tedavisi almayan hastalardan seçilmiştir. Çalışma 

prospektif yapılmış olup yaşı 18 altında olan bireyler, malign hastalığı olanlar, gebeler, farklı 

ek akut ve kronik inflamatuvar hastalığı (Vaskülit, KOAH, Pnömoni, İnfeksiyöz hastalıklar, 

Pankreatit, Hepatit, Jinekolojik hastalıklar, Ürolojik hastalıklar, Diş hastalıkları vb.) olan hasta 

ve gönüllüler çalışmaya dahil edilmemiştir.    

 

Hastaların, hastane otomasyon sistemindeki tüm verileri geriye dönük incelenmiştir. 

Hastalara ait kaynaklardan tanı konulma anındaki yaş (yıl), cinsiyet, hastalığın tanısı, hastalık 

süresi (ay), fistül ve/veya perianal apse varlığı (İBH hastalarında), anti-TNF-α kullanım sıklığı 

(hafta), anti-TNF-α kullanım süresi (ay), anti-TNF-α değişikliği, anti-TNF-α advers etki, 

steroid bağımlılığı, steroid direnci, ek hastalık varlığı ve İBH nedeni ile cerrahi tedavi öyküsü 

kaydedilmiştir. Steroid bağımlılığı, 40-60 mg/gün prednizon tedavisine kısmi ya da tam klinik 

yanıt ve prednizon tedavisi tamamlandıktan sonraki 30 gün içinde nüks ya da prednizon 

dozunun azaltılmasıyla ortaya çıkan ve 15 mg/gün ve üzerinde en az 6 ay süreyle prednizon 

kullanılmasına sebep olan nüks olarak tanımlanmıştır. Steroid dirençli durum ise 40-60 mg/gün 

dozlarında prednizona yanıtsızlık olarak tanımlanmıştır.  

 

Çalışma için Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Etik Kurulunun, 

01.10.2021 tarihinde aldığı 2021/3435 sayılı kararıyla onay alınmıştır. 

 

Çalışmaya katılıp anti-TNF-α tedavisini 8 haftalık aralıklarla alan kişilerden 0. 1. ve 28. 

günlerde, 4 haftalık aralıklarla alan kişilerden 0. 1. ve 14. günlerde, 2 haftalık aralıklarla alan 

kişilerden 0. 1. ve 7. günlerde, 1 haftalık aralıklarla alan kişilerden 0. ve 1. günlerde serum 

örnekleri alınmıştır. 0. gün tedavi öncesi, 1. gün tedavi başı, 7. 14. ve 28. günler tedavi ortası 

olarak değerlendirilmiştir. Serumdan C-Reactive Protein, Sedimentasyon, Hemogram, 

Albümin, Prokalsitonin ve Ferritin düzeyleri çalışılmıştır. Serum örneklerinin sonuçlarına göre 
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nötrofil-lenfosit oranı (NLR), trombosit-lenfosit oranı (PLR), SII değeri [trombosit (P) x 

nötrofil (N) / lenfosit (L)], CRP/albümin oranı (CAR) değerleri çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışma için herhangi bir finansal destek olmamakla birlikte tedavi sürecinde rutin bakılmakta 

olan tetkikler üzerinden hastaların kan örnekleri değerlendirilmiştir. 

 

3.1 İstatistiksel Analiz 

 

İstatiksel analizler, SPSS versiyon 25 ve MedCalc versiyon 15.8 yazılımları kullanılarak 

yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve 

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

analizler, normal dağılım gösteren değişkenler için ortalama ve standart sapmalar kullanılarak 

verildi; gruplar arası karşılaştırmalar Student t testi ile yapılmıştır. Tanımlayıcı analizler, 

normal dağılmayan değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık kullanılarak verilmiştir. 

Normal dağılım göstermeyen değişkenler ve ordinal değişkenler içeren gruplar arası 

karşılaştırmalar Kruskal-Wallis testi kullanılarak yapılmıştır. İkili karşılaştırmalar Mann-

Whitney U testi kullanılarak yapılmış ve Bonferroni düzeltmesi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. En az biri normal dağılmayan ya da ordinal olan değişkenler arası ilişkiler 

için korelasyon katsayıları ve istatistiksel anlamlılıklar Spearman testi ile hesaplanmıştır. 

Normal dağılımlı değişkenlerde ise korelasyon katsayıları ve istatistiksel anlamlılıklar Pearson 

testiyle hesaplanmıştır. Korelasyonlar ayrıca her çalışma grubu için ayrı ayrı hesaplanmıştır. 

 

Çapraz tablolarla değerlendirilen durumlar için gruplar arasında sıklıklar bakımından 

fark bulunup bulunmadığı yerine göre Ki-kare ya da Fisher testleri kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. 

 

Normal dağılım göstermeyen bağımlı değişkenler ve bağımlı ordinal değişkenler içeren 

gruplar arası karşılaştırmalar Wilcoxon testi kullanılarak yapılmıştır. 

 

Çalışmada tüm testlerde istatistiksel anlamlılık için tip-1 hata düzeyi %5 olarak 

kullanılmış ve P-değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar 

şeklinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi’nde yapılan bu 

çalışmaya anti-TNF-α tedavisi alan 80 hasta dahil edilmiştir. Hastaların %20’si (n=16) İBH 

hasta grubunu oluştururken hastaların %80’i (n=64) İBH dışı hasta grubunu oluşturmuştur. 

Hastaların sosyodemografik özellikleri, fistül varlığı, perianal abse varlığı, Anti-TNF olarak 

kullanılan ajan, Anti-TNF olarak kullanılan ajanın periyodu, Anti-TNF ajan değişimi, Anti-

TNF ajana karşı görülen advers etki, steroid bağımlılığı, steroid direnci, GİS dışı komorbidite 

varlığı ve cerrahi öyküsü Tablo 1’de verilmiştir.  

 

İBH hasta grubunun yaş ortalaması 38,25 (±15,04)’ti. İBH grubunda hastaların 

%62,5’ini (n=10) erkekler oluştururken %37,5’ini (n=6) kadınlar oluşturdu. Hastaların 

%87,5’inde (n=14) fistül ve perianal abse görülmezken %12,5’inde (n=2) fistül ve perianal abse 

varlığı mevcuttu. Hastaların %43,8’i (n=7) Adalimumab, %37,5’i (n=6) İnfliximab ve %18,8’i 

(n=3) Vedolizumab kullandı. Hastaların %50’si (n=8) tedavilerini 8 haftada bir, %43,8’i (n=7) 

tedavilerini 2 haftada bir ve %6,3’ü (n=1) tedavilerini 4 haftada bir aldı. Hastaların %56,3’ünde 

(n=9) anti-TNF ajan kullanım süreci boyunca başka bir anti-TNF ajana değişim yapılmazken, 

hastaların %43,7’inde (n=7) başka bir anti-TNF ajana geçiş yapıldı. Hastaların %87,5’inde 

(n=14) advers etki görülmezken %12,5’inde (n=2) advers etki görüldü. Hastaların %87,5’inde 

(n=14) steroid bağımlılığı görülmezken %12,5’inde (n=2) steroid bağımlılığı görüldü. 

Hastaların %50’sinde (n=8) steroid direnci görülürken %50’sinde (n=8) steroid direnci 

görülmedi. Hastaların %62,5’inde (n=10) GİS dışında herhangi bir komorbidite yokken 

%6,3’ünde (n=1) kronik böbrek hastalığı, %6,3’ünde diyabetes mellitus, %18,8’inde (n=3) 

birden fazla komorbit hastalık ve %6,3’ünde (n=1) sınıflandırılmayan bir hastalık mevcuttu. 

Hastaların %87,5’inde (n=14) cerrahi öyküsü bulunurken %12,5’inde (n=2) cerrahi öyküsü 

yoktu. 

 

 İBH dışı hasta grubunun yaş ortalaması 44,78 (±11,90)’ti. İBH dışı hastaların %56,3’nü 

(n=36) erkekler oluştururken %43,8’ini (n=28) kadınlar oluşturdu. Hastaların %37,5’i (n=24) 

İnfliximab, %18,8’i (n=12) Sertolizumab, %15,6’sı (n=10) Etanercept, %15,6’sı (n=10) 

Golimumab ve %12,5’i (n=8) Adalimumab kullandı. Hastaların %29,7’si (n=19) tedavilerini 8 

haftada bir, %29,7’si (n=19) tedavilerini 2 haftada bir, %25’i (n=16) tedavilerini 4 haftada bir 

ve %15,6’sı (n=10) tedavilerini haftada bir aldı. Hastaların %67,2’sinde (n=43) anti-TNF ajan 

kullanım süreci boyunca başka bir anti-TNF ajana değişim yapılmazken, hastaların %32,8’inde 
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(n=21) başka bir anti-TNF ajana geçiş yapıldı. Hastaların %90,6’sında (n=58) advers etki 

görülmezken %9,4’ünde (n=6) advers etki görüldü. Hastaların %93,8’inde (n=60) steroid 

bağımlılığı görülmezken %6,3’ünde (n=4) steroid bağımlılığı görüldü. Hastaların %84,4’ünde 

(n=54) steroid direnci görülmezken %15,6’sınde (n=10) steroid direnci görüldü. Hastaların 

%53,1’inde (n=34) GİS dışında herhangi bir komorbidite yokken %21,9’unda (n=14) çoklu 

hastalık, %12,5’inde (n=8) sınıflandırılmayan hastalık, %6,3’ünde (n=4) diyabetes mellitus, 

%3,1’inde (n=2) hipertansiyon, %1,6’sında (n=1) kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve 

%1,6’sında (n=1) kalp hastalığı mevcuttu. 

 

Tablo 1. Hastaların sosyodemografik ve karakteristik özellikleri 

 İBH Hastaları İBH Dışı Hastalar 

Yaş (yıl)* 38,25 ± 15,04 44,78 ± 11,9 

 n (%) n (%) 

Cinsiyet 

    Erkek 

    Kadın 

 

10 (62,5) 

6 (37,5) 

 

36 (56,3) 

28 (43,8) 

Fistül  

    Var 

    Yok 

    İBH Değil 

 

2 (12,5) 

14 (87,5) 

0 

 

0 

0 

64 (100) 

Perianal Abse 

    Var 

    Yok 

    İBH Değil 

 

2 (12,5) 

14 (87,5) 

0 

 

0 

0 

64 (100) 

Anti-TNF Ajan 

    İnfliximab 

    Adalimumab 

    Sertolizumab 

    Etanercept 

    Golimumab 

    Vedolizumab 

 

6 (37,5) 

7 (43,8) 

0 

0 

0 

3 (18,8) 

 

24 (37,5) 

8 (12,5) 

12 (18,8) 

10 (15,6) 

10 (15,6) 

0 

Anti-TNF Period 

    Bir hafta 

    İki hafta 

    Dört hafta 

    Sekiz Hafta 

 

0 

7 (43,8) 

1 (6,3) 

8 (50) 

 

10 (15,6) 

19 (29,7) 

16 (25) 

19 (29,7) 

Anti-TNF Switch    
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    Var 

    Yok 

7 (43,8) 

9 (56,3) 

21 (32,8) 

43 (67,2) 

Anti-TNF Advers Etki 

    Var 

    Yok 

 

2 (12,5) 

14 (87,5) 

 

6 (9,4) 

58 (90,6) 

Steroid Bağımlılık 

    Var 

    Yok 

 

2 (12,5) 

14 (87,5) 

 

4 (6,3) 

60 (93,8) 

Steroid Yanıtsızlık 

    Var 

    Yok 

 

8 (50) 

8 (50) 

 

10 (15,6) 

54 (84,4) 

GİS Dışı Komorbidite 

    Yok    

    KBH 

    DM 

    HT 

    KOAH 

    Kalp Hastalıkları 

    Çoklu 

    Diğer 

 

10 (62,5) 

1 (6,3) 

1 (6,3) 

0 

0 

0 

3 (18,8) 

1 (6,3) 

 

34 (53,1) 

0 

4 (6,3) 

2 (3,1) 

1 (1,6) 

1 (1,6) 

14 (21,9) 

8 (12,5) 

Cerrahi 

    Var 

    Yok 

    İBH Değil 

 

2 (12,5) 

14 (87,5) 

0 

 

0 

0 

64 (100) 

Toplam 16 (20) 64 (80) 

*: Ortalama ve standart sapma 

 

 Çalışmaya toplamda 80 hasta dahil edildi. Hastaların anti-TNF ajandan bağımsız olarak 

inflamatuvar biyobelirteçlerle ilişkisi ve istatistiksel analizi Tablo 2’de sunulmuştur. Çalışmaya 

katılan hastaların tedavi sürelerine göre 0, 1, 7, 14 ve 28. günlerde serum örnekleri alındı. 

Tedavi periyodu 8 haftada bir olan 27 hastadan 0. gün (tedavi öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat 

sonra) ve 28. gün (tedaviden 4 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Tedavi periyodu 2 haftada 

bir olan 26 hastadan 0. gün (tedavi öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 7. gün (tedaviden 

1 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Tedavi süresi 4 haftada bir olan 16 hasta için de 0. gün 

(tedavi öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. gün (tedaviden 2 hafta sonra) serum 

örnekleri alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Tüm hastalarda (İBH ve 

İBH Dışı Hastalar) biyobelirteçlerin anti-TNF uygulamaları arası karşılaştırmalarında Kruskal-
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Wallis testine göre PLR 0-1. günler arasında (p=0,049) ve SII 0-1. günler arasında (p=0,035) 

anlamlı fark saptanmıştır. 

 

Tablo 2. İBH ve İBH dışı hastaların anti-TNF ajandan bağımsız biyobelirteçlerle ilişkisi 

Gün n NLR  p* n PLR  p* n SII  p* n CAR  p* 

0 80 1,73 

(1,26-

2,57) 

0,07 80 0,11 

(0,08-0,14) 

0,049 80 512,0 

(336,3-

775,2) 

0,035 80 0,08 

(0,03-

0,22) 

0,88 

1 80 1,67 

(1,19-

2,25) 

0,18 80 0,09 

(0,07-0,13) 

0,05 80 473,6 

(337,5-

726,0) 

0,11 80 0,07 

(0,03-

0,21) 

0,95 

7 26 1,39 

(1,01-

2,10) 

0,88 26 0,09 

(0,07-0,12) 

0,09 26 369,8 

(262,9-

622,6) 

0,62 26 0,04 

(0,02-

0,19) 

0,11 

14 16 1,45 

(0,89-

2,04) 

0,15 16 0,09 

(0,07-0,14) 

0,23 16 419,7 

(228,3-

535,2) 

0,15 16 0,06 

(0,03-

0,14) 

0,68 

28 27 1,69 

(1,20-

2,82) 

0,11 27 0,11 

(1,20-2,82) 

0,16 27 463,5 

(385,1-

813,1) 

0,16 27 0,07 

(0,02-

0,16) 

0,52 

*: Kruskal-Wallis Testi 

 

Çalışmaya katılan hastaların %20’si (n=16) İBH grubu hastalardan oluştu. Bu grupta 

bakılan inflamatuvar biyobelirteçler ve istatiksel analizi Tablo 3’de sunuldu. Çalışmaya katılan 

hastaların tedavi sürelerine göre 0, 1, 7, 14 ve 28. günlerde serum örnekleri alındı. Tedavi 

periyodu 8 haftada bir olan 8 hastadan 0. gün (tedavi öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) 

ve 28. gün (tedaviden 4 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Tedavi periyodu 2 haftada bir olan 

7 hastadan 0. gün (tedavi öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 7. gün (tedaviden 1 hafta 

sonra) serum örnekleri alındı. Tedavi süresi 4 haftada bir olan 1 hasta için de 0. gün (tedavi 

öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. gün (tedaviden 2 hafta sonra) serum örnekleri 

alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. 14. günde bakılan serum 

örneklerinde sadece 1 hasta örneği olduğu için istatistiksel olarak çalışmaya dahil edilmedi. 

Wilcoxon sıralı testiyle bakılan ve günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, NLR ve SII 1. gün 

ile 0. gün arasında 1. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p değerleri 

sırasıyla; p=0,049, p=0,044). Diğer günlerde biyobelirteçlerin karşılaştırılmasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 
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Tablo 3. İBH grubu ve biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 16 2,47 

(1,28-4,14) 

16 0,12 

(0,10-0,27) 

16 647,8 

(463,5-1287,7) 

16 0,07 

(0,03-0,22) 

1 16 2,04 

(1,22-2,83) 

16 0,11 

(0,09-0,19) 

16 652,0 

(419,9-885,9) 

16 0,08 

(0,02-0,2) 

7 7 1,80 

(0,90-2,22) 

7 0,11 

(0,09-0,14) 

7 491,4 

(233,7-893,3) 

7 0,29 

(0,02-1,09) 

14 1 - 1 - 1 - 1 - 

28 8 2,77 

(1,40-3,54) 

8 ,14 

(0,08-0,18) 

8 755,8 

(394,1-937,6) 

8 0,05 

(0,02-0,14) 

 p* 

NLR 1- NLR 0 0,049 

SII 1- SII 0 0,044 

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 

 

Çalışmaya katılan hastaların %80’i (n=64) İBH dışı grup hastalardan oluştu. Bu grupta 

bakılan inflamatuvar biyobelirteçler ve istatiksel analizi Tablo 4’de sunuldu. Çalışmaya katılan 

hastaların tedavi sürelerine göre 0, 1, 7, 14 ve 28. günlerde serum örnekleri alındı. Tedavi 

periyodu 8 haftada bir olan 19 hastadan 0. gün (tedavi öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) 

ve 28. gün (tedaviden 4 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Tedavi periyodu 2 haftada bir olan 

19 hastadan 0. gün (tedavi öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 7. gün (tedaviden 1 hafta 

sonra) serum örnekleri alındı. Tedavi süresi 4 haftada bir olan 15 hasta için de 0. gün (tedavi 

öncesi), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. gün (tedaviden 2 hafta sonra) serum örnekleri 

alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testiyle bakılan ve 

günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, NLR 14. gün ile 0. gün arasında ve 14. gün ile 1. gün 

arasında 14. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p değerleri sırasıyla; 

p=0,036, p=0,011). PLR 1. gün ile 0. gün arasında ve 14. gün ile 0. gün arasında bakılan 

sonuçlarda sırasıyla 1. gün ve 14. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p 

değerleri sırasıyla; p=0,001, p=0,002). PLR 28. gün ile 1. gün arasında bakılan sonuçlarda ise 

28. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı (p=0,036). SII 14. gün ile 0. gün ve 

14. gün ile 1. gün arasında bakılan sonuçlarda 14. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı azalma 

saptandı (p değerleri sırasıyla; p=0,036, p=0,015). CAR 7. gün ile 1. gün arasında bakılan 

sonuçlarda ise 7. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p=0,018). Diğer 

günlerde biyobelirteçlerin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0,05). 
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Tablo 4. İBH dışı grup ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR 

0 64 1,71 

(1,26-2,41) 

64 0,1 

(0,08-0,13) 

64 474,4 

(321,7-747,8) 

64 0,08 

(0,03-0,21) 

1 64 1,61 

(1,19-2,20) 

64 0,09 

(0,07-0,12) 

64 455,7 

(336,1-704,1) 

64 0,07 

(0,03-0,21) 

7 19 1,35 

(1,04-1,75) 

19 0,08 

(0,06-0,11) 

19 354,7 

(265,4-519,7) 

19 0,03 

(0,22-0,14) 

14 15 1,44 

(0,81-1,95) 

15 0,09 

(0,07-0,12) 

15 419,0 

(218,8-491,0) 

15 0,06 

(0,02-0,14) 

28 19 1,60 

(1,18-2,39) 

19 0,10 

(0,08-0,12) 

19 450,1 

(307,7-658,4) 

19 0,07 

(0,02-0,19) 

 p* 

NLR 14- NLR 0 0,036 

NLR 14- NLR 1 0,011 

PLR 1- PLR 0 0,001 

PLR 14- PLR 0 0,002 

PLR 28- PLR 1  0,036 

SII 14- SII 0 0,036 

SII 14- SII 1 0,015 

CAR 7- CAR 1 0,018 

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 

 

İBH hastalarında anti-TNF ajan olarak İnfliximab kullanan hastaların (n=6) serum 

inflamasyon biyobelirteçlerinin bağımlı karşılaştırmaları Tablo 5’de sunuldu. Hastalardan 5 

tanesi tedavilerini 8 haftada bir alıyorken 1 hasta tedavisini 4 haftada bir aldı. 8 haftada bir 

tedavisini alan hastalardan 0. gün (tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 28. gün 

(tedaviden 4 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Tedavisini 4 haftada bir alan hastadan ise 0. 

gün (tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. gün (tedaviden 2 hafta sonra) 

serum örnekleri alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. 14. gün serum 

örneklemesinde sadece bir hasta olduğu için istatistiksel analiz yapılamadı. Wilcoxon sıralı 

testiyle bakılan ve günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, NLR, PLR ve SII 1. gün ile 0. gün 

arasında 1. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p değerleri sırasıyla; p= 

0,028, p=0,044, p=0,028). PLR ve SII 28. gün ile 0. gün arasında 28. gün lehine istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma saptandı (p değerleri sırasıyla; p=0,043, p=0,043). Diğer günlerde 

biyobelirteçlerin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05). 
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Tablo 5. İBH grubunda İnfliximab alanlar ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n  PLR n SII  n CAR  

0 6 3,65 

(2,80-6,35) 

6 0,27 

(0,13-0,33) 

6 1188,2 

(868,1-

1750,4) 

6 0,06 

(0,04-

0,17) 

1 6 2,51 

(2,03-3,41) 

6 0,16 

(0,11-0,23) 

6 805,4 

(682,9-

897,5) 

6 0,07 

(0,01-

0,19) 

14 1 - 1 - 1 - 1 - 

28 5 2,86 

(2,18-3,84) 

5 0,17 

(0,12-0,19) 

5 813,1 

(555,7-

1114-8) 

5 0,05 

(0,03-

0,46) 

 p* 

NLR 1- NLR 0 0,028 

PLR 1- PLR 0 0,044 

PLR 28- PLR 0 0,043 

SII 1- SII 0 0,028 

SII 28- SII 0 0,043 

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 

 

İBH hastalarında anti-TNF ajan olarak Adalimumab kullanan hastaların (n=6) serum 

inflamasyon biyobelirteçlerinin bağımlı karşılaştırmaları Tablo 6’da sunuldu. Hastalar 

tedavilerini 2 haftada bir aldı. Hastalardan 0. gün (tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat 

sonra) ve 7. gün (tedaviden 1 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Bu örneklerden CRP, NLR, 

PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testiyle bakılan ve günlere göre yapılan 

karşılaştırmalarda, CRP, NLR, PLR, SII ve CAR sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 6. İBH grubunda Adalimumab alanlar ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 7 1,59 

(1,23-2,39) 

7 0,11 

(0,10-0,13) 

7 529,3 

(454,8-620,5) 

7 0,22 

(0,03-0,24) 

1 7 1,81 

(1,19-2,17) 

7 0,1 

(0,09-0,11) 

7 529,1 

(419,5-683,6) 

7 0,17 

(0,04-0,33) 

7 7 1,80 

(0,9-2,22) 

7 0,11 

(0,09-0,14) 

7 491,4 

(233,7-893,3) 

7 0,29 

(0,21-1,09) 
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İBH hastalarında Vedolizumab kullanan hastaların sayısı (n=3) yeterli olmadığı için 

istatistiksel analiz yapılamadı. 

 

İBH dışı hastalarda anti-TNF ajan olarak İnfliximab kullanan hastaların (n=24) serum 

inflamasyon biyobelirteçlerinin bağımlı karşılaştırmaları Tablo 7’de sunuldu. Hastalardan 19’u 

tedavilerini 8 haftada bir alıyorken 5 hasta tedavilerini 4 haftada bir aldı. 8 haftada bir tedavisini 

alan hastalardan 0. gün (tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 28. gün (tedaviden 

4 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Tedavisini 4 haftada bir alan hastalardan ise 0. gün 

(tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat sonra) ve 14. gün (tedaviden 2 hafta sonra) serum 

örnekleri alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testiyle 

bakılan ve günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, PLR 1. gün ile 0. gün arasında 1. gün lehine 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanırken (p=0,003), PLR 28. gün ile 1. gün arasında 

28. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir artma saptandı (p=0,036). SII 1. gün ile 14. gün 

arasında bakılan sonuçlarda 14. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı 

(p=0,043). CAR 1. gün ile 0. gün arasında bakılan sonuçlarda 1. gün lehine istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma saptandı (p=0,046). Diğer günlerde biyobelirteçlerin karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 7. İBH dışı grupta İnfliximab alanlar ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 24 1,66 

(1,27-2,56) 

24 0,11 

(0,09-0,13) 

24 498,9 

(301,3-794,8) 

24 0,08 

(0,03-0,18) 

1 24 1,76 

(1,24-3,05) 

24 0,09 

(0,07-0,12) 

24 551,9 

(326,1-854,8) 

24 0,07 

(0,02-0,15) 

14 5 1,24 

(0,93-2,51) 

5 0,11 

(0,08-0,17) 

5 491,0 

(234,8-742,6) 

5 0,02 

(0,01-0,09) 

28 19 1,60 

(1,18-2,39) 

19 0,1 

0(,08-0,12) 

19 450,1 

(307,7-658,4) 

19 0,07 

(0,02-,019) 

 p* 

PLR 1- PLR 0 0,003 

PLR 28- PLR 1 0,036 

SII 14- SII 1 0,043 

CAR 1- CAR 0 0,046  

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 
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İBH dışı hastalarda anti-TNF ajan olarak Adalimumab kullanan hastaların (n=8) serum 

inflamasyon biyobelirteçlerinin bağımlı karşılaştırmaları Tablo 8’de sunuldu. Hastalar 

tedavilerini 2 haftada bir aldı. Hastalardan 0. gün (tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat 

sonra) ve 7. gün (tedaviden 1 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, 

SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testine göre bakılan ve günlere göre hesaplanan 

sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 8. İBH dışı grupta Adalimumab alanlar ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 8 1,35 

(1,07-1,87) 

8 0,09 

(0,08-0,12) 

8 447,3 

(255,2-500) 

8 0,1 

(0,02-0,27) 

1 8 1,59 

(1,15-1,69) 

8 0,09 

(0,08-0,1) 

8 373,8 

(307,4-529,9) 

8 0,07 

(0,02-0,18) 

7 8 1,32 

(1,02-1,71) 

8 0,08 

(0,07-0,1) 

8 310,3 

(252,3-492,7) 

8 0,03 

(0,03-0,11) 

 

İBH dışı hastalarda anti-TNF ajan olarak Sertolizumab kullanan hastaların (n=12) serum 

inflamasyon biyobelirteçlerinin bağımlı karşılaştırmaları Tablo 9’da sunuldu. Hastalar 

tedavilerini 2 haftada bir aldı. Hastalardan 0. gün (tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat 

sonra) ve 7. gün (tedaviden 1 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, 

SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testine göre bakılan ve günlere göre hesaplanan 

sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 9. İBH dışı grupta Sertolizumab alanlar ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 12 1,60 

(1,16-2,72) 

12 0,08 

(0,07-0,15) 

12 471,2 

(312,3-775,2) 

12 0,09 

(0,02-0,36) 

1 12 1,32 

(0,84-2,52) 

12 0,08 

(0,06-0,13) 

12 412,6 

(198,8-729,2) 

12 0,11 

(0,02-0,29) 

7 12 1,35 

(1,04-2,55) 

12 0,08 

(0,06-0,16) 

12 384,9 

(273,1-746,9) 

12 0,05 

(0,01-0,17) 

 

İBH dışı hastalarda anti-TNF ajan olarak Etanercept kullanan hastaların (n=10) serum 

inflamasyon biyobelirteçlerinin bağımlı karşılaştırmaları Tablo 10’da sunuldu. Hastalar 

tedavilerini haftada bir aldı. Hastalardan 0. gün (tedaviden önce) ve 1. gün (tedaviden 24 saat 
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sonra) serum örnekleri alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon 

sıralı testiyle bakılan ve günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 10. İBH dışı grupta Etanercept alanlar ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 10 1,70 

(1,56-2,05) 

10 0,1 

(0,09-0,14) 

10 552,4 

(457,6-612,6) 

10 0,04 

(0,03-0,09) 

1 10 1,67 

(1,51-2,16) 

10 0,1 

(0,1-0,14) 

10 561,4 

(405,9-699,6) 

10 0,04 

(0,03-0,17) 

 

İBH dışı hastalarda anti-TNF ajan olarak Golimumab kullanan hastaların (n=10) serum 

inflamasyon biyobelirteçlerinin bağımlı karşılaştırmaları Tablo 11’de sunuldu. Hastalar 

tedavilerini 4 haftada bir aldı. Hastalardan 0. gün (tedaviden önce), 1. gün (tedaviden 24 saat 

sonra) ve 14. gün (tedaviden 2 hafta sonra) serum örnekleri alındı. Bu örneklerden NLR, PLR, 

SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testiyle bakılan ve günlere göre yapılan 

karşılaştırmalarda, NLR 14. gün ile 1. gün arasında ve 14. gün ile 0. gün arasında 14. gün lehine 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p değerleri sırasıyla; p=0,038, p=0,029). PLR 

14. gün ile 0. gün arasında 14. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı 

(p=0,021). Diğer günlerde biyobelirteçlerin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 11. İBH dışı grupta Golimumab alanlar ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 10 1,83 

(1,15-2,54) 

10 0,11 

(0,07-0,15) 

10 454,9 

(263,2-853,6) 

10 0,13 

(0,06-0,43) 

1 10 1,47 

(0,98-2,19) 

10 0,09 

(0,07-0,13) 

10 382,7 

(269,5-579,7) 

10 0,08 

(0,05-0,24) 

14 10 1,45 

(0,75-1,90) 

10 0,08 

(0,06-0,12) 

10 384,2 

(196,5-437,7) 

10 0,1 

(0,05-0,23) 

 p* 

NLR 14- NLR 0 0,029 

NLR 14- NLR 1 0,038 

PLR 14- PLR 0 0,021 

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 
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Çalışmaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak İnfliximab kullanan hastaların tedavi 

uygulama zamanlarına göre NLR, PLR, SII, CAR değerleri ile günlere göre istatistiksel analizi 

Tablo 12’de incelenmiştir.  Hastaların %37,5’i (n=30) anti-TNF ajan olarak İnfliximab 

kullandı. Tedavilerini 8 haftada bir alan hastalardan tedavi öncesi (0. gün), tedaviden 24 saat 

sonra (1. gün) ve tedaviden 4 hafta sonra (28. gün) serum örnekleri alındı. Tedavilerini 4 haftada 

bir alan hastalardan ise tedavi öncesi (0. gün), tedaviden 24 saat sonra (1. gün) ve tedaviden 2 

hafta sonra (14. gün) serum örnekleri alındı. Alınan kan serumlarından günlere göre NLR, PLR, 

SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testiyle bakılan ve günlere göre yapılan 

karşılaştırmalarda, NLR sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05). PLR sonuçlarında 1. gün ile 0. gün arasında ve 14. gün ile 0. gün arasında sırası ile 1. 

ve 14. günler lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p değerleri sırası ile; 

p=0,001, p=0,046). PLR için diğer günlerde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05). SII sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). CAR 

sonuçlarında 1. gün ile 0. gün arasında 1. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

saptandı (p=0,049). CAR için diğer günlerde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05). 

 

Tablo 12. Tüm hastalarda İnfliximab ile biyobelirteçlerin ilişkisi  

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 30 1,92  

(1,31-2,94) 

30 0,12 

(0,1-,14) 

30 599,3 

(359,3-927,9) 

30 0,07 

(0,03-0,17) 

1 30 2,03 

(1,27-3,04) 

30 0,09 

(0,07-,013) 

30 634,3 

(388,9-876,7) 

30 0,07 

(0,02-0,16) 

14 6 1,60 

(1,07-2,85) 

6 0,11 

(0,08-0,22) 

6 520,4 

(261,2-949,5) 

6 0,05 

(0,02-0,1) 

28 24 1,77 

(1,23-2,78) 

24 0,11 

(0,08-0,16) 

24 468,2 

(385,7-784,4) 

24 0,07 

(0,03-0,17) 

 p* 

PLR 1- PLR 0 0,001 

PLR 14- PLR 0 0,046 

CAR 1- CAR 0 0,049 

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 

 

Çalışmaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Adalimumab kullanan hastaların tedavi 

uygulama zamanlarına göre NLR, PLR, SII, CAR değerleri ile günlere göre istatistiksel analizi 

Tablo 13’de incelenmiştir. Hastaların %18,75’i (n=15) anti-TNF ajan olarak Adalimumab 
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kullandı. Hastalar tedavilerini 2 haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi öncesi (0. gün), 

tedaviden 24 saat sonra (1. gün) ve tedaviden 1 hafta sonra (7. gün) serum örnekleri alındı. 

Alınan kan serumlarından günlere göre NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı 

testiyle bakılan ve günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, NLR sonuçlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). PLR sonuçlarında 1. gün ile 0. gün arasında 1. 

gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p=0,023). PLR için diğer günlerde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). SII sonuçlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). CAR sonuçlarında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 13. Tüm hastalarda Adalimumab ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 15 1,52 

(1,15-1,88) 

15 0,1 

(0,09-0,12) 

15 475,0 

(316,5-529,3) 

15 0,13 

(0,02-0,24) 

1 15 1,62 

(1,18-2,04) 

15 0,09 

(0,08-0,11) 

15 421,2 

(337,3-620,4) 

15 0,09 

(0,03-0,23) 

7 15 1,44 

(0,99-2,06) 

15 0,09 

(0,08-0,11) 

15 354,7 

(251,3-581,2) 

15 0,43 

(0,02-0,29) 

 p* 

PLR 1- PLR 0 0,023 

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 

 

Çalışmaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Sertolizumab kullanan hastaların tedavi 

uygulama zamanlarına göre NLR, PLR, SII, CAR değerleri ile günlere göre istatistiksel analizi 

Tablo 14’de incelenmiştir.  Hastaların %15’i (n=12) anti-TNF ajan olarak Sertolizumab 

kullandı. Hastalar tedavilerini 2 haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi öncesi (0. gün), 

tedaviden 24 saat sonra (1. gün) ve tedaviden 1 hafta sonra (7. gün) serum örnekleri alındı. 

Alınan kan serumlarından günlere göre NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı 

testiyle bakılan ve günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, NLR sonuçlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). PLR sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05). SII sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0,05). CAR sonuçlarında da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0,05). 
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Tablo 14. Tüm hastalarda Sertolizumab ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 12 1,60 

(1,16-2,72) 

12 0,08 

(0,07-

0,15) 

12 471,2 

(312,3-

775,2) 

12 0,09 

(0,02-

0,36) 

1 12 1,32 

(,84-2,52) 

12 0,08 

(0,06-

0,13) 

12 412,6 

(198,8-

729,3) 

12 0,11 

(0,02-

0,29) 

7 12 1,35 

(1,04-2,55) 

12 0,08 

(0,06-

0,16) 

12 384,9 

(273,1-

746,9) 

12 0,05 

(0,01-

0,17) 

 

 

Çalışmaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Etanercept kullanan hastaların tedavi 

uygulama zamanlarına göre NLR, PLR, SII ve CAR değerleri ile günlere göre istatistiksel 

analizi Tablo 15’de incelenmiştir.  Hastaların %12,5’i (n=10) anti-TNF ajan olarak Etanercept 

kullandı. Hastalar tedavilerini haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi öncesi (0. gün) ve 

tedaviden 24 saat sonra (1. gün) serum örnekleri alındı. Alınan kan serumlarından günlere göre 

NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı testiyle bakılan ve günlere göre yapılan 

karşılaştırmalarda, NLR, PLR, SII ve CAR sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 15. Tüm hastalarda Etanercept ile Biyobelirteçlerin İlişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 10 1,70 

(1,55-2,05) 

10 0,1 

(0,09-0,14) 

10 552,4 

(457,6-612,6) 

10 0,04 

(0,03-0,09) 

1 10 1,67 

(1,51-2,16) 

10 0,1 

(0,1-0,14) 

10 561,6 

(405,9-699,6) 

10 0,04 

(0,03-0,17) 

  

 

Çalışmaya dahil edilen ve anti-TNF ajan olarak Golimumab kullanan hastaların tedavi 

uygulama zamanlarına göre NLR, PLR, SII ve CAR değerleri ile günlere göre istatistiksel 
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analizi Tablo 16’da incelenmiştir.  Hastaların %12,5’i (n=10) anti-TNF ajan olarak Golimumab 

kullandı. Hastalar tedavilerini 4 haftada bir almakla birlikte hastalardan tedavi öncesi (0. gün), 

tedaviden 24 saat sonra (1. gün) ve tedaviden 2 hafta sonra (14. gün) serum örnekleri alındı. 

Alınan kan serumlarından günlere göre NLR, PLR, SII ve CAR hesaplandı. Wilcoxon sıralı 

testiyle bakılan ve günlere göre yapılan karşılaştırmalarda, NLR sonuçlarında 14. gün ile 0. gün 

arasında ve 14. gün ile 1. gün arasında 14. gün lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

saptandı (p değerleri sırası ile; p=0,029, p=0,038). NLR için diğer günlerde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). PLR sonuçlarında 14. gün ile 0. gün arasında 14. gün 

lehine istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (p=0,021). PLR için diğer günlerde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). SII sonuçlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). CAR sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 

Tablo 16. Tüm hastalarda Golimumab ile biyobelirteçlerin ilişkisi 

Gün n NLR  n PLR  n SII  n CAR  

0 10 1,83 

(1,15-2,54) 

10 0,11 

(0,07-0,15) 

10 454,9 

(263,2-853,6) 

10 0,13 

(0,06-0,43) 

1 10 1,47 

(,98-2,19) 

10 0,09 

(0,07-0,13) 

10 382,7 

(269,5-579,7) 

10 0,08 

(0,05-0,24) 

14 10 1,45 

(0,75-1,90) 

10 0,08 

(0,06-0,12) 

10 384,2 

(196,5-437,7) 

10 0,1 

(0,05-0,23) 

 p* 

NLR 14- NLR 0 0,029 

NLR 14- NLR 1 0,038 

PLR 14- PLR 0 0,021 

*: Wilcoxon bağımlı değişkenler karşılaştırma testi 
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5. TARTIŞMA 

 

Günümüzde hem romatolojik hastalıklarda hem de inflamatuvar bağırsak 

hastalıklarında, anti-TNF tedavilerin yanıtını net değerlendirebilecek spesifik bir belirteç 

olmadığından, bu çalışmada anti-TNF alan hastalarda uygulama öncesi ve sonrasında serum 

inflamasyon belirteçlerinin seyrinin değerlendirilmesiyle tedavi yanıtını ve/veya yanıt 

yetersizliğini öngörebilmeyi amaçladık. 

 

 Çalışmaya katılan ve İBH grubunda yer alan hastaların anti-TNF tedavi döngülerinin 

başında NLR ve SII’da anlamlı azalmalar tespit edilmiştir. İBH dışı grupta tedavinin başında 

NLR ve PLR’de anlamlı azalmalar tespit edilmiş ve tedavi ortasına gelindiğinde NLR ve 

PLR’de anlamlı azalmaların devam ettiği, SII ve CAR’da da bu dönemde anlamlı azalmaların 

görüldüğü tespit edilmiştir. Bu durum İBH dışı grup hastalarda tedavi yanıtı değerlendirilirken 

tedavinin başında NLR ve PLR’nin; tedavi ortalarına gelindiğinde NLR, PLR yanında SII ve 

CAR’ın da etkin olarak kullanabileceğini göstermektedir. İBH dışı grupta CAR’ın tedavi 

ortasında anlamlı azalmalarının görülmesi öncelikle albüminin yarılanma ömrünün 21 gün 

olmasından kaynaklı olabileceğini akla getirmektedir. Yine İBH dışı grupta tedavi sonrası 

CRP’nin ve dolayısıyla CAR’da anlamlı azalmaların görülmesi özellikle bu grup hastalıklarda 

CRP’nin ve CAR’ın tedavi yanıtında daha etkin bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini akla 

getirmektedir. Tedavisini 8 haftada bir alan İBH dışı grup hastalarda tedavinin ortasına 

gelindiğinde PLR’de anlamlı artışlar görülmüştür. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı 

artışlar görülmese de aynı sonuçlar NLR, SII ve CAR’da da görülmüştür. Bu durum İBH dışı 

grupta tedavilerini 8 haftada bir alan hastalarda tedavi periyotlarının sıklaştırılması ya da tedavi 

dozunun yoğunlaştırılması ile tedavi yanıtının daha iyi olabileceğini göstermektedir. 

Hastalıkların takibi ve tedavi yanıtlarını değerlendirmede her iki grupta da NLR ve SII’ın 

anlamlı sonuçlar vermesiyle birlikte İBH dışı grupta özellikle PLR’nin tedavini yanıtını 

değerlendirmede daha spesifik sonuçlar verdiği tespit edilmiştir. Ek olarak İBH dışı grupta 

tedavinin yanıt takibinde CAR’ın da daha anlamlı sonuçlar verdiği tespit edilmiştir. 
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Çalışmamızda İBH grubunda tedavi ortası ve sonlarına doğru yanıt değerlendirilmesinde 

kullanılabilecek anlamlı bir sonucun olmaması öncelikle hasta sayısının yetersizliğinden 

kaynaklı olabileceğini düşündürmektedir. 

 

 Çalışmaya katılan hasta gruplarının anti-TNF ajanlara göre biyobelirteçlerinin 

değerlendirilmesinde özellikle İFX tedavisi sonrası anlamlı sonuçlar tespit edilmiştir. İBH 

grubunda yer alan hastaların anti-TNF tedavi döngülerinin başında NLR, PLR ve SII’da anlamlı 

azalmalar tespit edilmiştir. Tedavinin ortasında ise PLR ve SII’da anlamlı azalmaların devam 

ettiği tespit edilmiştir. Bu sonuçlar İBH grubu hastalarda İFX tedavi yanıtının 

değerlendirilmesinde öncelikle PLR ve SII’ın kullanılabileceğini akla getirmektedir. İBH dışı 

grupta ise tedavinin başında PLR ve CAR’da anlamlı azalmalar tespit edilmiştir. Bu grupta 

CAR’ın anlamlılık değerinin sınırda olması (p= 0,046) tedavinin başında görülen azalmanın 

sağlıklı bir değerlendirme olamayacağını göstermektedir. İBH dışı grupta IFX tedavisini 8 

haftada bir alan hastalarda tedavinin ortalarına gelindiğinde PLR’de anlamlı artışlar 

görülmüştür. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı artışlar görülmese de aynı sonuçlar NLR, 

SII ve CAR’da da görülmüştür. Bu durum İBH dışı grupta IFX tedavisini 8 haftada bir alan 

hastalarda tedavi periyotlarının sıklaştırılması ya da tedavi dozunun yoğunlaştırılması ile tedavi 

yanıtının daha iyi olabileceğini akla getirmektedir. Yine bu grupta IFX tedavisini 4 haftada bir 

alan hastalarda (n=5) tedavinin ortasında SII’da anlamlı azalmaların görülmesi tedavi 

periyodunun kısalması ile tedavi yanıtının daha iyi olabileceğini göstermektedir. Tedavi 

periyodunun kısalması ile tedavi yanıtının daha iyi olabileceğinin sağlıklı yorumlanabilmesi 

için daha fazla hasta ile klinik çalışmaların yapılması uygun görünmektedir. Sonuçlar genelinde 

değerlendirme yapıldığında İBH dışı grup hastalarda İFX tedavisinin yanıt 

değerlendirilmesinde ön planda PLR ve SII’ın kullanılabileceği görülmektedir. Hastalık 

gruplarından bağımsız olarak İFX tedavisi alan tüm hastalarda ise PLR’de tedavinin başı ve 

ortasında anlamlı azalmalarının görülmesi hastalığın seyri ve tedavi yanıtının 

değerlendirilmesinde PLR’nin ön planda kullanılabileceğini göstermektedir.  

 

 Çalışmaya katılan ve anti-TNF ajan olarak ADA tedavisi alan hastalarda PLR’de 

tedavinin başında istatistiksel olarak anlamlı azalmalar görülmesi tedavi yanıtının 

değerlendirilmesinde kullanılabileceğini akla getirmektedir. Lakin tedaviyi İBH ve İBH dışı 

gruplara ayırarak değerlendirdiğimizde anlamlı azalmalar tespit edilmemiştir. Bu farklılığın, 

hasta gruplarındaki sayıların yetersizliğinden kaynaklandığı düşünülmüştür.  
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 Çalışmaya katılan ve tamamı İBH dışı gruptan oluşan, anti-TNF ajan olarak GOL 

tedavisi alan hastalarda NLR ve PLR’de tedavinin ortasında istatistiksel olarak anlamlı 

azalmalar tespit edilmiştir. Bu sonuç, GOL tedavisinin etkinliğinin tedavinin ortalarına doğru 

ortaya çıktığını ve tedavi yanıtını değerlendirmede ön planda NLR ile PLR’nin 

kullanılabileceğini göstermektedir.  

 

Çalışmaya katılan hastalardan anti-TNF ajan olarak ETA ve CZP kullanan hastaların 

tümü İBH dışı grupta yer almıştır. Bu hastaların tedavi öncesi ve sonrası yanıt 

değerlendirilmelerine bakıldığında anlamlı bir farklılık görülmese de NLR, PLR, SII ve 

CAR’da azalma görülmüştür. Bu hastaların tedavi yanıtının değerlendirilmesinde anlamlı bir 

farklılığın görülmemesi hasta sayısının yetersizliği lehinde düşünülmüştür. 

 

 Fu ve arkadaşlarının 2021 yılında İBH hastalarında NLR’nin klinik takipteki önemi ile 

ilgili yaptıkları meta-analizde, toplam 2185 İBH hastası ve 993 sağlıklı kontrol grubunun 

katıldığı 16 çalışma değerlendirilmiş ve 1092 İBH hastasının NLR değerleri 933 sağlıklı kontrol 

grubundan anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır Yine aktif 1269 İBH hastasının NLR 

değerleri, remisyondaki 1056 hastadan anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Sonuç olarak 

NLR’yi İBH hastalarında hastalık şiddetini ve klinik yanıtın değerlendirilmesinde 

kullanılabilecek değerli bir biyobelirteç olarak tanımlamışlardır (135). Bizim çalışmamızda da 

her ne kadar hasta gruplarımız remisyonda takip edilen hastalar olsa da İBH hastalarında tedavi 

sonrası yanıt değerlendirmede NLR’nin anlamlı sonuçlar verdiğinden dolayı klinik pratikte 

kullanılabileceği görülmektedir. 

 

Bertani ve arkadaşlarının anti-TNF-α tedavisi alan 88 aktif ÜK hastasıyla yaptıkları 

prospektif çalışmada, 54 haftalık tedavi sonunda hem NLR’nin hem de PLR’nin başlangıç 

düzeylerine göre anlamlı derecede düşük olduğu gösterilmiştir. Bertani ve arkadaşları bu 

çalışmaları ile NLR ve PLR’nin anti-TNF-α tedavisi alan ÜK hastalarında terapötik yanıtın 

değerlendirilmesinde kullanılmasını önermişlerdir (123). Bizim çalışmamızda da İBH 

grubunda NLR’de tedavi sonrası takipte anlamlı azalmaların görüldüğü ve özellikle İBH 

grubunda anti-TNF ajan olarak İFX kullanan hastalarda NLR ve PLR’nin tedavi sonrası yanıt 

değerlendirmede kullanılabileceği öngörülmüştür. 

 

Xie ve arkadaşlarının 187 ÜK hastası (151 aktif, 36 remisyon) ile yaptıkları retrospektif 

çalışmada, SII seviyeleri aktif ÜK hastalarında remisyondaki ÜK hastalarına göre anlamlı 
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olarak daha yüksek olduğu gösterilmiş ve bu çalışmada SII’ın ÜK hastalarında hastalık 

aktivitesini göstermede ve tedaviye yanıtın takibinde kullanılabileceği önerilmiştir (132). Bizim 

çalışmamızda da remisyonda takip edilen hastalarda tedavi sonrası süreçte SII’da anlamlı 

azalmalar tespit edilmiştir. 

 

Asahina ve arkadaşlarının İFX, ADA ve Ustekinumab tedavisi alan 50 PsA ve 186 

Psöriazis vulgaris hastası üzerinde yaptıkları retrospektif bir çalışmada tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası 12 aylık sürede hastaların NLR ve PLR değerleri araştırılmıştır. Tedavi öncesi her iki 

grupta da NLR, PLR değerleri anlamlı yüksektir. Hastaların kullanılan biyolojik tedaviden 

bağımsız 12 aya kadar kullanılan biyolojik tedaviden sonra NLR ve PLR’de anlamlı azalmalar 

tespit edilmiştir. Bu sonuçlar ile NLR ve PLR'nin psöriatik hastalarda sistemik inflamasyonu 

değerlendirmek ve tedavi sonrası hastalık seyrini değerlendirmek için yararlı belirteçler 

olabileceği belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda da İBH dışı grupta NLR ve PLR’nin tedavi 

takibinde kullanılabileceği tespit edilmiştir. 

  

Gezer ve arkadaşlarının toplam 226 romatolojik hasta üzerinde yaptıkları retrospektif 

çalışmada biyolojik tedavi öncesi, 3. ay, 6. ay ve son ilaç uygulamalarında hastalardan NLR, 

PLR ve SII hesaplanmış ve zaman içindeki dinamikleri karşılaştırılmıştır. Parametrelerin 

tümünde zaman içerisinde anlamlı azalmalar gözlenmiş olup NLR, PLR ve SII’ın romatolojik 

hastalarda anti-TNF tedavisinin takibinde yararlı olabileceği öngörülmüştür (136). Benzer 

şekilde bizim çalışmamızda da İBH dışı grupta tedavi sonrası yanıtı değerlendirmede NLR, 

PLR, SII ve CAR değerlerinde anlamlı azalmalar tespit edilmiştir. 

 

An ve arkadaşlarının biyolojik tedavi başlanan (IFX, ADA, ETA, Ustekinumab) 75 

psöriazis vulgaris tanılı hastada yaptıkları prospektif çalışmada tedavi öncesi, 3. ay ve 6. ay 

NLR, PLR, CRP değerleri incelenmiştir. Tedavi öncesi NLR, PLR ve CRP değerleri tedavinin 

3. ay ve 6. ay değerleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Biyolojik ajanlar arasında ise anlamlı bir farklılık gösterilememiştir. An ve 

arkadaşları bu çalışmaları ile NLR ve PLR’nin psöriazis vulgaris tanılı hastalarda biyolojik ajan 

tedavisinin sistemik inflamasyon üzerindeki etkilerini değerlendirmek ve hastalığın seyrini 

izlemek için kullanılabileceğini belirtmişlerdir (127). Bizim çalışmamızda da hem İBH 

grubunda hem İBH dışı grupta biyobelirteçlerin tedavi yanıtını değerlendirmede anlamlı 

sonuçlar verdiği gösterilmiştir. 
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 Yoshikawa ve arkadaşlarının 574 RA hastasıyla yaptıkları kesitsel çalışmada, SII’ın 

hastalık aktivitesi arttıkça anlamlı şekilde yükseldiği gösterilmiştir. Anti-TNF-α tedavisi alan 

hastalarda ise SII seviyelerinde kuvvetli negatif korelasyon saptanmıştır. Bu çalışmada SII’ın 

RA hastalarında hastalık aktivitesini ve tedavi yanıtını değerlendirmek için kullanılabileceği 

önerilmiştir (133). Nitekim bizim çalışmamızda da RA tanılı hastalarda anti-TNF ajan sonrası 

takiplerde SII’da anlamlı azalmalar tespit edilmiştir. 

 

Batur ve arkadaşlarının 50 RA hastasıyla yaptıkları prospektif çalışmada, CAR’ın 

remisyondaki hastalara göre hastalık aktivitesi orta-yüksek olanlarda anlamlı oranda yüksek 

olduğu gösterilmiş ve CAR’ın RA hastalarında hastalık aktivitesini göstermede ve tedavinin 

yanıt değerlendirilmesinde bir biyobelirteç olabileceği önerilmiştir (114). Bizim çalışmamızda 

da CAR’ın özellikle İBH dışı grup hastalarda tedavi sonrası yanıt değerlendirilmesinde anlamlı 

azalmaların görüldüğü tespit edilmiştir.  

 

 Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde, klinik pratikte, bir anti-TNF ajanın tedavi 

yanıtının değerlendirilmesinde biyobelirteçlerin bazı konularda bizlere ön fikirler verebileceği 

görülmektedir. Tedavi döngüsünün başında, ortasında veya sonunda bakılan biyobelirteç 

değerlerinin değişimi, tedavinin sürdürülmesi, alternatif bir anti-TNF ajan ile değiştirilmesi, 

tedavi sıklığının veya yoğunluğunun artırılması, mevcut tedaviye ek tedaviler eklenmesi gibi 

konularda değerlendirme yapabileceğimizi akla getirmektedir. Tedavi başında bakılan 

biyobelirteçlerde anlamlı azalmaların görülmemesi kullanılan anti-TNF ajana karşı yanıtın 

yeterli olamayacağına dair fikir vermektedir. Özellikle İBH dışı hasta grubunda PLR’nin tedavi 

başında anlamlı azalması ve tedavi ortasında anlamlı artması başka bir anti-TNF ajana geçiş 

yapılması, aynı grupta daha yoğun ya da daha sık tedavilerin verilmesinin tedavide daha iyi 

yanıtların olabileceği veya mevcut tedaviye ek tedavilerin eklenmesinin tedavi yanıtını 

iyileştirebileceği (İBH dışında DMARD; İBH’da immünsüpresifler gibi) gibi konularda 

değerlendirme yapabileceğimizi göstermektedir.  

 

Çalışma genelinde İBH ve İBH dışı hasta gruplarında değerlendirme yapsak da gruplar 

arası hasta sayılarının dağılımında dengesizliklerin olması (sırası ile n= 16, n= 64), alt gruplarda 

da benzer şekilde, yeterli sayıda hasta popülasyonunun sağlanamaması grupların ve alt 

analizlerinin değerlendirilmesinde en büyük kısıtlayıcı faktör olmuştur. Bazı anti-TNF 

ajanlarının değerlendirildiği gruplara İBH grubundan hastalar eklenememekle birlikte hasta 

sayılarında aynı homojenizasyonun sağlanamaması bazı alt analizlerin değerlendirilmesini 
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kısıtlamıştır. Çalışmaya katılan hastaların çoğunluğu (n=74) standart periyotlarda tedavilerini 

alırken az bir kısmı (n=6) daha sık periyotlarda tedavilerini almıştır ve sayısal olarak dengenin 

oluşmaması tedavi periyotlarının tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde ve yeterli anlamlılık 

kazanmasında engel olmuştur. Tedavi öncesi ile tedavi başı ve ortasının değerlendirilmesinde 

anlamlı sonuçlarını görebildiğimiz parametreler olmasına karşın tedavi ortası ve sonuna kadar 

olan dilimde bir değerlendirme yapamamamız tedavi sonu ile ilgili bir sonuç elde 

edemememize sebep olmuştur. Tedavi sonu değerlendirmenin olmaması kullanılan anti-TNF 

ajanların tedavi sonunda nasıl bir yanıt oluşturduğu, yanıtının devam edip etmediği, tedavi 

periyotlarının sıklaştırılması gibi konularda net cevaplar verememiştir. Nitekim bu 

olumsuzluklara karşın var olan çalışma grubu ile elde ettiğimiz sonuçlar ileriki çalışmalara ışık 

tutacak niteliktedir. 

 

Sonuç olarak, hem İBH hem İBH dışı hasta gruplarında anti-TNF tedavileri sonrasında 

tedavi yanıtının değerlendirilmesinde NLR ve SII’ın ortak olarak kullanılabileceği, PLR ve 

CAR’ın daha çok İBH dışı grup hastalarda anlamlı değerlendirmelerde kullanılabileceği tespit 

edilmiştir. Özellikle PLR’nin İBH dışı grupta tedavi başı ve ortasında tedavinin sürdürülmesi, 

ek ajanlara geçilmesi, tedavi sıklığının artırılması gibi konularda daha doğru 

değerlendirmelerde kullanılabileceği tespit edilmiştir. İBH dışı grupta IFX tedavisi alan 

hastalarda PLR’nin tedavi ortasında artması, yoğunlaştırılmış anti-TNF tedavinin hastalıkların 

remisyonunda daha faydalı olabileceğini akla getirmektedir. Özellikle GOL tedavisi alan 

hastalarda tedavi sonrası yanıtın, tedavinin ortasında anlamlılık kazanması GOL tedavisinin 

etkinliğinin tedavinin ortalarına doğru ortaya çıktığını düşündürmektedir. Biyobelirteçlerin 

anti-TNF tedavi yanıt ve takibi bakımından klinik pratikte kullanımını öngörebilmek için 

yüksek volümlü hasta sayıları içeren daha ileri çalışmaların yapılması gerekmektedir ancak 

mevcut çalışmamızın da ileri çalışmalara referans olabilecek sonuçları olduğu görülmektedir. 
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