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IBH
 Ulseratif Kolit

* Crohn Hastalig

* Indetermine Kolit %10



IBH AYIRICI TANI

« INFEKSIYOZ KOLIT
* ANTIBIOTIK KOLITI
* ISKEMIK KOLIT

« RADYASYON KOLITI

*  PERIDIVERTIKULER KOLIT
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IBH ETYOLOJI

GIS MiKROBIOM
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GIS MIKROBIOM
IBH NERELERI DAHA SIK TUTAR??

DUODENUM< 10" /ml
( ANAEROB YOK)
JEJENUM <10 /ml
( ANAEROB YOK)
ILEUM <10 /ml
KOLON <10 /ml
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FEKAL AKIM YOKSA KOLITTE YOK




HASTALIKTA VE SAGLIKTA Gl MIKROBIOM

Crohn’s disease

-

B Firmicutes BE Bacteroidetes

EH Proteobacteria O Actinobacteria

Fig. 1. The faecal microbiota of patients with Crohn's disease contains a
reduced proportion of Firmicutes. The graph shows data from Manichanh
and coworkers (ref 18) and represents number of phylotypes per division in 6
healthy persons and 6 patients in clinical remission.
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Resident Enteric Bacteria Are Necessary for Development of

Spontaneous Colitis and Immune System Activation
in Interleukin-10-Deficient Mice

RANCE K. SELLON.' SUSAN TONKONOGY.? MICHAEL SCHULTZ.? LEVINUS A. DIELEMAN_?
WETONIA GRENTHER.' ED BALISH.® DONNA M. RENNICK.,” AND R. BALFOUR SARTOR?%*

IL-10 -/- IL-10 -/-
ENTERIK BAKTERI ENTERIK BAKTER| YOK

KOLIT KOLIT YOK



IBH GELISIMINDE SUCLANAN
CEVRESEL FAKTORLER
SIGARA
APPENDEKTOM]
HiJYEN FAZLALIGI
DIYET
ILK YAS ANTIBIOTIK KULLANIMI
NSAID
GUNES ISINI AZLIGI
ANNE SUTU AZLIGI
STRES




IBH — EPIDEMIYOLO!JI

Incidence group

D Low

[] Low with increase
D Medium

. High

[] No data




Gz 1992; 33: 10851088

Epidemiological study of abdominal tuberculosis
among Indian migrants and the indigenous
propulation of I_eicester, 1972—-1989

C S J Probert., V Jayanthi. A C Wicks. D L Carr-Locke, P Garner., J F Mayberry
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Gut, 1992, 33, 687693

Epidemiological study of ulcerative proctocolitis in
Indian migrants and the indigenous population of
L.eicestershire

C S J Probert, V Jayanthi, D Pinder, A C Wicks, J F Mayberry

Cases/100 000/year
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IBH— GOCMEN CALISMALARI

Genetik yatkinlik olmali.
Bolgede cevresel faktor(-ler) olmali.

Cocukluk caginda cevre daha belirleyici.



Incidence group

D Low

[] Low with increase
D Medium

. High

[] No data

IBH — EPIDEMIYOLO!JI




ULSERATIF KOLIT



DUNYADA ULSERATIF KOLIT INSIDANSI
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ULSERATIF KOLIT — YASAMI OLUMSUZ ETKILER
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BIOLOJIK ONCESI - ULSERATIF KOLIT
SEMPTOMLAR VE YASAM KALITESI

ATAKLAR VE YASAM KALITESI
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IBH’DA

ICEBERG FENOMENI

(R
KLINIK AKTIVITE

KAN TETKIKLERI-
CRP

, . o FEKAL
BiYOKIMYASAL AKTIVITE KALPROTECTIN
ENDOSKOPIK AKTIVITE

BiYOPSI HISTOLOJIK AKTIVITE

ENDOSKOPI

MTTISINISIYID NVLYY



IBH — ILACLARIN GELISIMI

VEDOLIZUMAB TOFACITINIB

| |

2015
2010 B BIOBENZERLER [
USTEKINUMAB
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STEROID »
AZA MTX
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»

anti-TNF LA Anti-TNF
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IBH’da TEDAVI HEDEFLERI

Derin remisyon %

Mukozal iyilesme (14

Steroidsiz remisyon
Klinik remisyon

Semptom dizelmesi

1. Colombel JF et ol N Engl I Med 2010;362:1333-35, 1. LowisE et al. Gastroenterology 2012;142:63-70,
2. Baert F) et al. Gastroenterology 2010;138:463-64. 5. Colombel JF et ol J Croln's Colitis 2010;4:511:0P31 at ECLO.
3. Sandborm W) et al. J Crohn's Colitis 2010:4:536:PO69 at ECCO.




ULSERATIF KOLIT
KLINIK REMISYON (+) HASTALARDA
ENDOSKOPIK AKTIVITE

U. KOLIT (%)

INFLAMASYON (-) 47 (31) 33 (31)

ENDOSKOPIK ve
HiSTOLOJIK AKTIF 51 (34) 39 (37)

SADECE HISTOLOIJIK

AKTIF 51 (34) 33 (31)




MAYO SKOR “0 =1" "MIDIR?
« 187 HASTALIK PROSPEKTIF SERIDE RELAPS ORANI

* RELAPS = INDUKSIYON IHTIYACI, DOZ ARTTIRIMI, HOSPITALIZASYON, KOLEKTOMI
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ULSERATIF KOLIT - GERCEKLER
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KOLEKTOMI TAM BIR COZUM MUDUR?

MORTALITE (2.5%)*
DISKILAMA SIKLIGI 3—10 /giin?
BRID ILEUS (20%)?

POSIT (10-60%)?
POS-VAGINAL FISTUL (4%)*
IMPOTANS (1.5%)?

KADIN FERTILITE AZALMASI (56-98%)3->



MUKOZAL IYILESME=AZALMIS KOLEKTOMI RISK]

KOLEKTOMISIZ HASTA ORANI

1.00
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1. YILDA MUKOZAL iYILESMESi OLAN HASTALAR

> p=0.02

1. YILDA MUKOZAL iYiLESMESI OLMAYANLAR
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Hastalarin orani (%)

ULSERATIF KOLIT DOGAL SEYIR

“Hastalarin yaklasik %20’si 10 yil igerisinde kolektomiye maruz kaliyor”
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I Kolektomi [ | Aktif hastalik [ ] Remisyon



Ulseratif Kolitin Dogal Seyri
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MEDIKAL TEDAVIYE YON VERENLER 1.

TUTULUM ALANI ve HASTALIK AKTIVITESI
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MEDIKAL TEDAVIYE YON VERENLER 2.
Hastalik Aktivitesi

Fulminan

Table 1. Criteria for Evaluating the Severity of
Ulcerative Colitis. =

VAarRlaBLE

Stools (no.Sday)
Blood in stool
Temperature (“C)
Pulse (beats/min)
Hemoglobin

Ervthrocyte sedimenta-
tion rate (mmshr)

Colonic features on
radiography

Clinical signs

“Basedi on the criteria of Truelove and Witts. ?? Moderate disease includes
1
mid and severe discass,

Mito
[DiIsEASE
<=
Intermittent
Nommal
Nomnal
Nonmmal

= 30

SEVERE
IDnsease
=&
Frequent
=3T7.5
=90
== 75 of normal
value
=30

Ajr, edematous wall,
thumbprinting

Abdominal tender-
ness

ForsimcaoeT
Disease

=10

Continuous
=37.5
=90

Transfusion

reqguired

=30

Dilatation

Abdominal
distention
and ten-
derness

features of boath



HAFIF-ORTA AKTIF UK

INDUKSIYON TEDAVISI
e 5-ASA

hafif- orta aktivitede remisyon ve idamede ilk secenek

* TOPIKAL ( DISTAL HASTALIK)




REKTUMDA ETKILI OLMAK ISTERSEK?

2 g mesalazine in 30mi 4 g mesalazine in 60 m| 1 g mesalazine in 100 mi




lyiylesen hasta yiizdesi

ASCEND | & Il — KLINIK REMISYON
5-ASA DOZ BAGIMLI ETKIi

Kiimiilatif Data: Orta Aktif UK

80 - *
60 -
%58
40 pAE O 2.4 g/day
Bl 4.8 g/day
20 -
(0] T

3. hafta 6. hafta



5-ASA — MUKOZAL IYILESME 8. HAFTA

ORTA AKTIF ULSERATIF KOLIT
REMISYON INDUKSIYONU

80 -
X
< 60 -
<
T & R [ 2.4 g/day
5 Y %32 %32,2 ko k%
o > e ; l 4.8 g/day
—
> 20 - %15.8

n=174 n=171
0 T 1
2.4g/g 4.8g/g PLACEBO

*; ** p<0.05



HAFIF-ORTA AKTIF UK REMISYON INDUKSIYONU
5-ASA ORAL — LOKAL — KOMBINE TEDAVILER

100
90
80
A
60
50
40
30 -
20 -
10

™ Oral
[ Rektal
Il Kombine

Cevap yiizdesi

1. hafta 2. hafta 3. hafta 6. hafta



ULSERATIF KOLITTE AZA
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52. haftada AZA alan grupta nuks anlamli distk




STEROID BAGIMLI UK’TE AZA

Steroid kesilmesi + klinik ve endoskopik remisyon

Table 3 Outcome of the study drugs

AZA 5-ASA p Vale*  OR* (95% Q)

Intent o treat

Success 19 (53 %) 719 %)

Failure 17 {47 %) 29 {81 %) 478 (1.57-14.5)

Tokal 34 36
Per protocol

Success 19 {58 %) 7(21 %

Failure 14 (42 %) 27 (79 %) | . 5.26 {1.59-18.1)

Tokl 33 34

OR (95% Cl), odds rafio {95% confidence interval).
AZA, azathioprine; 5-ASA, 5-aminosaliodic acid.
*From logistic regression models including terms for age and sex,

AZA ile kombine tedavide steroidin tamamen kesilmesi ve tam remisyon hedefine yaklasik 2
hastadan 1’inde ulasgiimis...




STEROID CEVAPSIZLIG! = ARTAN KOLEKTOMI RiSKi




Ulseratif Kolitte Tedavi Piramidi

4 Siddetli

*Siklosporin

***|FX-ADA-VDZ-UST
Orta

**AZA/6-MP

*** Aminosalisilatlar (5-ASA)

*  Sadece remisyon induksiyonu

** Sadece remisyonun idamesi

**%* Hem remisyon induksiyonu hem de remisyonun idamesi



ULSERATIF KOLITTE BIYOLOJIKLER



MUKOZAL iYILESME (%)

ACT-1: MUKOZAL IYILESME

p<0.001

62%
p<0.001 ™ Placebo

45%

M IFX 5 mg/kg




ULTRA 2: MUKOZAL IYILESME — TUM HASTALAR

50 p=0.05 ™ Placebo
41.1% ™ ADA 160/80/40 mg

MUKOZAL iYILESME (%)

8. HAFTA 52. HAFTA

ITT ; NRI METODUYLA _
MUKOZAL iYILESME = ENDOSKOPi SKORU 0 YA DA 1



ULTRA 2: MUKOZAL IYILESME — anti-TNF naif HASTALAR

p<0.014
49.3%

™ Placebo
™ ADA 160/80/40 mg

MUKOZAL iYILESME (%)

8. HAFTA 52. HAFTA

ITT ; NRI METODUYLA _
MUKOZAL iYILESME = ENDOSKOPi SKORU 0 YA DA 1



UC SUCCESS

16. HAFTA MUKOZAL IYILESME

ENDOSKOPi SKORU =0-1 ENDOSKOPI SKORU =0

100 100

80 80
X
Z
< 60 60
o
O
<
40 40
<
L

20

AZA (n=76)BIFX (n=77 IFX/AZA AZA (n=76)BIFX (n=77 IFX/AZA
n=78 n=78

JAV AL M IFX B IFX/AZA




ACT-1 — ACT-2 KOLEKTOMI ORANLARI
/28 HASTA - 54. HAFTA

p=0.02

N
(=)

17%

-
(3}

10%

1 B |

PLASEBO IFX

KOLEKTOMi ORANI (%)
o )

(=)



ULTRA-1 — ULTRA-2: KOLEKTOMI ORANLARI
963 HASTA -

ULTRA-2: %40 HASTA IFX ALMIS

10

p=NS

5%
4%

I B |

PLASEBO ADA

KOLEKTOMi ORANI (%)
(3]




TOPLUM BAZLI KOHORTLAR NE DIYOR?

Declining colectomy incidence rate in the anti-TNF era

Annual percs Asvnual percent changs
PO T 1S




CERRAHPASA 2015
U. KOLIT BIYOLOJIK ALTINDA CERRAHI ORANI

8 HASTA
%20
CERRAHI
(+)
33 HASTA
%80
CERRAHI

(-)

BIYOLOJIKTEN CERRAHIYE GECEN SURE 10,71+3,4 AY



CERRAHPASA 2015-
U. KOLIT — BiYOLOJiK ALTINDA DISKILAMA SIKLIGI

ORTALAMA GUNLUK DISKILAMA SAYISI

p=0.000

= CERRAHI (+)

CERRAH (-)

ORNRENNBWESEURO
| | | | | |

CERRAHI (+) CERRAHI (-)



Hastalar, %
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VDZ vs anti-TNF —12. AY

Clinical remission Steroid free Endoscopic
HR 1.73
HR 1.43 !
HR 1.54, ' 95% C11.10-2.73
95% C11.08-2.18 95% €10.79-2.60

W VDZ (n=167)
B Anti-TNF(n=167)



VARSITY —VDZ vs ADA

Mean age, y (SD)

Male, n (%)

Mean weight, kg (SD)*

Mean duration of UC, y (SD)"
Prior anti-TNF use, n (%)*
Concomitant steroids, n (%)*

Concomitant immunomodulators,
n (%)

Complete Mayo score, n (%)
Mild (<6)
Moderate (6 to 8)
Severe (9 to 12)

Mean faecal calprotectin, pg/g
(SD)

Vedolizumab
IV

300 mg Q8W

n=385

40.8 (13.7)
234 (60.8)
72.7 (17.0)
7.3(7.2)
80 (20.8)
139 (36.1)
101 (26.2)

9(2.3)
154 (40.0)
217 (56.4)

2929 (5920)

Adalimumab
SC

40 mg Q2W

n=386

40.5 (13.4)
216 (56.0)
73.4 (18.4)
6.4 (6.0)
81 (21.0)
140 (36.3)
100 (25.9)

5(1.3)
169 (43.8)
210 (54.4)

2771 (4064)




VARSITY: VDZ vs ADA
END. REMISYON SUBGRUP INCELEMESI

Vedolizumab IV 300 mg Q8W Adalimumab SC 40 mg Q2W

60 -
_ p=0.0005

40 : p=0.4136
S
5 27,7 29,5 26,6
© 21
=20
o

QO L—152/383  107/386  131/304 90/305  21/79 17/84

TUM GRUP MUKOZAL IYILESME  Anti-TNF Naive Anti-TNF Tecribeli



TURKIYE TOTAL VDZ VERILERI

CALISMA Anti-TNF KLINIK REMISYON MUKOZAL iYILESME
PROTOKOLU TECRUBELI

GEMINI 1 UC %42 %42 %52
GEMINI 2 CD %50 %39 NA
VARSITY UC %20 %31 %40
VICTORY UC %48 %54 %50
VICTORY CD %90 %35 %63
FRENCH UC %98 %39 NA
FRENCH CD %99 %36 NA
TURKIYE UC %98 %33

TURKIYE CD %95 %36




UNIFI

ULSERATIF KOLITTE USTEKINUMAB
44. HAFTA ENDOSKOPIK REMISYON cco

100

TECRUBELI BiO-NAIF
p=0,007 p=0,002

(o)
(=)

p<0,001
p=0,163 55,9

57,6

(22]
(=)

45,1

J
J

PBO idame ®UST 90mgQ12W = UST 90 mg Q8W

Hastalarin Yiizdesi (%)
H
o

N
(=)

PBO idame: Ustekinumab IV indiiksiyon dozuna klinik yanit sergileyen ve bu idame ¢alismasina giriste plasebo SC grubuna randomize edilen hastalar.

aKiresel tanim: Mutlak diski sayisi < 3, rektal kanama alt skoru = 0 ve endoskopi alt skoru 0 ya da 1



BIYOLOJIKLERLE
TEDAVI BIR OMUR BOYU MU?



HASTANIN KIMLIK KARTI HANGISI?

5yrs 5yrs

KRONIK ARALIKLI

KRONIK DEVAMLI

A A

AT ITIVAV)

5yrs 5yrs




anti-TNF STOP SONRASI NUKS (%)

TEDAVI BIR OMUR BOYU MU?

80
70
60
50
40

30
20

10

(=)

1. YIL

2. YIL

66%

3.YIL




CROHN HASTALIGI



CROHN HASTALIGI — KOTU PROGNOSTIK KRITERLER

Yas < 40 yIl

Ik tanida steroid ihtiyaci
* Belirgin kilo kaybi

e Ekstensif ince bagirsak tutulumu



CROHN’da LOKALIZASYON DEGISIMI

HmL1 OL3
C1L2 L4

50

40

0

20
10 I
0 [ | -

Diagnosis 5 years 10 years

Tani sonrasi 5. yilda degisim ; 10. yilda degisim ( Hastalarin ’s1)



CROHN’un DEGISEN KLINiGI
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Risk altindaki hastalar: Aylar
N= 2002 552 229 95 37



Toplam oran %

TUTULUMA GORE KLiNiK DEGISIM

Terminal ileum (n=681) Kolon (n=511)

100 100

90 - 90 -

80 80 -

70 70 4

Penetran

60 - 60 -

. n Penetran
40 40 -
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CROHN’da KUMULATIF CERRAH| ORANI

100 KACINILMAZ SON >

80

60

40

Hastalar (%)

20

0
0 5 10 15 20 25 30 35

Tani sonrasi gecen siire (yil)



BIYOLOJIKLER CAGINDA CERRAHI IHTiYACI

[ Biyolojik dénemi 6ncesi
Biyolojik donemi

23.6

Populasyon tabanh calismalar Randomize kontrolli galismalar  Referans merkezi galismalari
5wyl 1yl 5 vil




Leuven cohort

MUKOZAL IYILESME ve CERRAHI

MAJOR ABDOMINAL CERRAHIi ORANI (n=214)

100

(o]
o

o))
o

p<0.0001

|
38.4

r— 1

HASTA ORANI (%)
S
o

20 : 14.0

n=12 n=6 n=33
KOMPLET MUKOZAL IYILESME (n=85)

= KISMi MUKOZAL iYiLESME (n=43)
B MUKOZAL iYILESME YOK (n=86)



EXTEND

ADA MUKOZAL IYILESME - 1.YIL
%50 anti-TNF TECRUBELI

100

80

12. HAFTA 52. HAFTA

60

40

HASTALARIN YUZDESI %

20

KOMPLET MUKOZAL KOMPLET MUKOZAL KOMPLET MUKOZAL
IYILESME (ITT) IYILESME (PP) IYILESME (ITT)

ADA iINDUKSIYON + PBO m ADA iINDUKSIYON + iDAME



EXTEND

HASTALIK SURESI — MUKOZAL REMISYON ORANLARI

EXTEND 1. YIL
. ADA
100
80
60 p<0.001
40 33.3
18.2
20 15.9
: o 12 ol
0
<2 2ila<5

HASTALIK SURESI (yil)
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HAFTA ENDOSKOPIK REMISYON — CEVAP
SEAVUE— ADA vs UST

A=-2.3% (95% CI. -11.6%, 7.0%)°
Nominal p=0.631

oo
o

A =4.9% (95% CI: -5.1%, 14.8%)°
Nominal p=0.349
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o

%9 M9
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SONIC CALISMASI
26. HAFTA MUKOZAL IYILESME

(o
o
|

16.5

18/109

AZA + placebo

B |FX + placebo




IFX SERUM DUZEY| — MUKOZAL IYILESME

IFX SERUM DUZEYLERI (n=191)
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VDZ — KOLON vs iINCE BAGIRSAK

Endoskopik
Hastalik yeri | Klinikremisyon | Steroidsiz remisyon t\.os w

iyilesme
il v | o | s
e 95%C10.32-1.51| 95%Cl0.17-2.05 | 95%C10.52-4.10
hastalig|

Kolonik veya HR 1.51
ileokolonik 95% Cl 1.04-
hastalik 2.20

HR 4.90 HR 1.70
95%Cl 2.44-9.83 | 95%(l 1.10-2.61




TURKIYE TOTAL VDZ VERILERI

CALISMA Anti-TNF KLINIK REMISYON MUKOZAL iYILESME
PROTOKOLU TECRUBELI

GEMINI 1 UC %42 %42 %52
GEMINI 2 CD %50 %39 NA
VARSITY UC %20 %31 %40
VICTORY UC %48 %54 %50
VICTORY CD %90 %35 %63
FRENCH UC %98 %39 NA
FRENCH CD %99 %36 NA
TURKIYE UC %98 %33

TURKIYE CD %95 %36




PRIMER YANITSIZLIK ORANLARI

2.-6. HAFTA | 6. AY KLiNIK REMISYON | 12. AY KLiINiK REMISYON
CEVABI

PRIMER TUM PRIMER TUM

H A

| KLINIK CALISMALARD %13-33

ADA  58% 24% 36% 21%

CZP  64% 48% 31% 42% 27%




SEKONDER YANITSIZLIK ORANI

%13/ vl
%20/ vl

UC YILDA % 50




Anti-TNF ALTINDA AKTIF HASTA

| ANTIKOR ANTIKOR

anti-TNF
SEVIYESI
DUSUK
Anti-TNF
SEVIYESI
NORMAL

DOZ 1.1S (-)...IS EKLE

INTENSIFIKASYONU  2.1S(+)...SWITCH
(SINIF ICI)

AKTIVITE(?) SWITCH (SINIF DISI)

1.AKTIF; SWITCH
(SINIF DISI)

2. INAKTIF
(SEBEBI YONET)




TAXIT

*  PRIMER SONLANIM: KLINIK ve BIOKIMYASAL REMISYON

CALISMA TASARIMI

251 hasta
randomize
edildi
1:1

Vande Casteele N, et al. Gastroenterology 2015;148:13207-29.



TAXIT: TDM = HEDEF IFX TUTULMASI

HEDEF IFX.....TDM-BAZLI %74...KLINIK BAZLI %57 (p<0.001)
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TAXIT: TDM-BAZLI vs KLINIK BAZLI

KLINIK + BIOKIMYASAL
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p=0.880 0=0.018
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CROHN’da CERRAHI SONRASI NUKS
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— Endoskopik niikssiiz
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POSTOP NUKS —
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PERIANAL HASTALIKTA TEDAVI HEDEFI

Etki Kaybi Olmadan

Surdurulebilir Cevap



PERIANAL FISTULLERDE ADA — CHARM

weekly - eow

FISTULLERDE TAM KAPANMA ORANI
P=0.043 P=0.016

—
3
S—
@PL
Z
o
p—
()
——
L
—
j o™
=
o
Q
-
4
=
—
2
=
P
-
<
=

Week 26 Week 56
6fa7 10/30 140 ZL/70 &/47 11/30 12/30 23/70

O Placebo O Adalimumab 40 mg eow H Adalimumab 40 mg weekly Both adalimumab groups




PERIANAL FISTUL - SONUCLAR

Crohn hastaliginin en problemli manifestasyonu.

Sik kullanilmalarina ragmen antibiyotikler ve purin
analoglari konusunda yeterli calisma yok.

Biyolojikler 1 yilhik tedavi sonunda yaklasik %30-50
hastada tam fistul kapanmasi saglasa da kesildiklerinde
nlks orani ylksek.

Nihai tedavi hedefi olan radyolojik tam dizelme combo
tedaviye ragmen ancak %20 dizeyinde.



PERIANAL FISTUL — NE YAPMALI?

DIVERSIYOIN STOIVIASI

PROKTEKTOIVII



IBH SAGALTIMINDA NELERE DIKKAT ETMELIYiZ?

Kotu prognozlu hastalari tanimla
Immunsupresanlarla erkenden miidahale et
Immunsupresanlarin doz ayarlamasini erkenden gergeklestir
Uygun zamanlarda hastalari tekrar gozden gegir

Prednizon icin 2—4 hafta sonra

Azathioprine icin 10-12 hafta sonra
Steroidsiz remisyonu hedefle
Semptomlarin 6tesini tedavi et

Biomarkerlar ve mukozal iyilesmeyi gozlemle

Siirekli ve uzun periyotlarda kortikosteriod kullanma! x
Kortikosteroid toksisitesini goz ardi etme !

Azathioprine kullanimini tam remisyon elde etmediginde standart
dozlarda ve uzun siire kullanma !







