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Giris ve Amag: Vedolizumab, orta ve adir aktiviteli inflamatuvar barsak
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan a4f7 integrindir. Timér nekroz
faktor antagonisti ilaglar ile tedavi basarisi saglanamamis inflamatuvar
barsak hastalarinda tercih edilmektedir. Calismamizda timdr nekroz
faktor antagonistine cevapsiz, komplike hasta gruplarinda tek merkez
verileriyle vedolizumab tedavisinin 12. aydaki etkinligini ve gtivenirligini
arastirdik. Gereg ve Yéntem: Ocak 2019- Eyliil 2020 tarihleri arasinda
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kli-
nigine basvuran 6 aydan uzun vedolizumab tedavisi almis tiimdr nekroz
faktor antagonisti deneyimli hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Vedoli-
zumab tedavisi éncesi ve 12. ayda endoskopik remisyon kaydedildimis-
tir. Bulgular: Ttim hastalarin 17°si (%48.5) kadindi. Yas ortalamasi 43 +
13°tli (22-76). Bu hastalardan 23'ti Crohn hastasi ve 12’si lilseratif kolit
hastasiydi. Crohn hastalarinin 15’inde (%65.2) endoskopik remisyon
saglanirken, 8 hasta (%34.78) cevapsiz kabul edildi. Ulseratif kolitte ise
endoskopik remisyon ve cevapsiz hasta sayisi esitti (n = 6, %50). Sonug:
Calismamizda, timaor nekroz faktor antagonisti deneyimli hastalarda,
6zellikle Crohn hastalari olmak tizere inflamatuvar barsak hastalarinda
vedolizumab kullaniminin etkin ve gtivenilir oldugu gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Crohn hastaligi, lseratif kolit, vedolizumab

GiRiS

inflamatuvar barsak hastaliginda (iBH) [Crohn hastaligi
(CH) ve lilseratif kolit hastaligi (UK)] tedavinin amaci ka-
lici klinik, mukozal ve histolojik iyilesmenin saglanmasidir
(1). Konvansiyonel tedaviler, tedavi yetersizliginin olmasi
(aminosalisilatlar) veya yan etki profillerinin ytiksek olma-
s (kortikosteroidler/azatiopuirin/metotreksat/6-merkap-
toplrin) nedeniyle biyolojik ilaglarin kullaniima ihtiyacini
dogurmustur (2). Ulkemizde orta ve siddetli IBH hastala-
rinda biyolojik ajan olarak timor nekroz faktér antago-
nistlerinin (anti-TNF) ilk tedavi secenedi olarak kullaniima-
si zorunlu olmakla beraber enfeksiyon ve malignite riskini
artirmasl ve bazi hastalarda primer veya sekonder cevap-
sizlik gelismesi, bu ajanlarin uzun dénem kullanilmasini
sinirflamaktadir (3).
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Background and Aims: Vedolizumab is an a4f37 integrin used in the
treatment of moderate-to-severe inflammatory bowel disease. It is pre-
ferred in patients with tumor necrosis factor antagonist experience. In
our study, we evaluated the efficiency and safety of vedolizumab treat-
ment at 12 months in complicated groups who were unresponsive to
tumor necrosis factor antagonist treatment. Materials and Method:
Patients admitted to the Haydarpasa Numune Training and Research
Hospital Gastroenterology Clinic between January 2019 and Septem-
ber 2020 were included in the study. The patients had been receiving
vedolizumab treatment for more than 6 months. Seventeen (48.5%)
patients were female. Results: Endoscopic remission was achieved in
15 (65.2%) patients with Crohn’s disease, whereas 8 (34.78%) patients
were considered unresponsive. Endoscopic remission was recorded be-
fore vedolizumab treatment and after 12 months. The mean age was
43 + 13 (22 - 76) years. A total of 23 patients had Crohn’s disease and
12 patients had ulcerative colitis. In ulcerative colitis, the number of en-
doscopic remission and unresponsive patients were equal (n = 6.50%).
Conclusion: In our study, it was observed that the use of vedolizumab
in patients with tumor necrosis factor antagonist experience was effec-
tive and safe.

Keywords: Crohn disease, ulcerative colitis, vedolizumab

Vedolizumab, orta ve agir aktiviteli iBH tedavisinde kulla-
nilan humanize edilmis bir immuinglobulin G1 monoklo-
nal antikor olup alpha-4-beta-7 (a4f7) integrin heterodi-
meridir (4). Bu etkiyi, a4p7 integrin-pozitif inflamatuvar
hticrelerin barsak dokusuna gecisini inhibe ederek ortaya
cikarir. a4f7 integrinin endotel hticrelerinde acida ¢ikan
mukozasal adresin hticre adhezyon molekdl-1 (MAd-
CAM-1) ile etkilesimini bloke ederek gésterir (5,6). MAd-
CAM-1 gastrointestinal traktan eksprese edilir ve primer
olarak inflamatuvar hticrelerin barsaga migrasyonunu en-
geller, bu da sistemik etki yapan TNF antagonisti ilaglarin
yarattigi yan etki profilinden farkli olmasini saglamaktadir
(7). IBH'larinda vedolizumabin indtiksiyon ve remisyon
devamliliginda etkinligi GEMINI 1-2 (8,9) calismalarinda
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ve uzun dénem etkinlik devami ve guvenligi GEMINI-LTS
calismalarinda gdsterilmistir (10,11). Ancak randomize
kontrollti calismalar kati dahil edilme kriterleri ve secilmis
homojen hasta gruplari tizerinde yapilmakta olup, gercek
yasam verilerini yansitmayabilmektedir.

Calismamizda gercek hayat verileri ile TNF antagonistine
cevapsiz, komplike hasta gruplarinda tek merkez verileriy-
le vedolizumab tedavisinin 12. aydaki etkinligini ve gtive-
nirligini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz; Haydarpasa Numune Hastanesi Gastroen-
teroloji Klinigi'ne basvuran klinik, endoskopik, radyolojik
olarak tani konmus, orta veya agir CH ve UK hastalarda
yapilmis, kontrolstiz, retrospektif bir calismadir. Calisma-
miz igin Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Has-
tanesi yerel etik kurulundan onay alinmistir (23.02.2021
tarih ve E-62977267-903.99 sayi).

Ocak 2019- Eyldl 2020 tarihleri arasinda 6 aydan uzun
stire vedolizumab tedavisi alan TNF antagonist deneyimli
18 yas Uzeri hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, ko-morbid hastaliklari, sigara kullanimi, has-
talik tipi ve sresi kaydedilmistir. iBH tedavisinde kullan-
diklarrilaglar (azatioptrin kullanimi, vedolizumab tedavisi
Oncesinde kullanilan TNF antagonisti ilaglar), vedolizu-
mab tedavisine baslanmadan &énce ve ilag baslandiktan
sonra yapilan kontrol endoskopik aktivite skor kayitlari
hastanemizin elektronik sisteminden elde edilmistir. Calis-
manin COVID-19 pandemi dénemine denk gelmesinden
ve retrospektif olmasindan dolayr kayitlar yeterli tutula-
mamis, baslangig klinik aktivite skorlarina ve C-reaktif pro-
tein (CRP) gibi inflamatuvar belirteglere tiim hastalarda
ulasilamamistir.

Tek veya iki ardisik TNF antagonist tedavisine yanitsiz orta
ve siddetli CH veya UK hastalarinda vedolizumab tedavi-
sine baslanmistir. Vedolizumab tedavisi 0-2-6. haftalarda
ve sonrasinda tedavi cevabina gére 4 veya 8 haftada bir
gastroenteroloji servisinde IV 300 mg olarak uygulanmis-
tir. Tedavi baslangicindan sonraki 6 aylik periyod icerisin-
de fistul gelisen veya operasyon geciren hastalar calisma-
ya alinmamistir.

Calismamizin istatiksel analizinde IBM SPSS Statistisc 23
kullanilmistir. Tanimlayici verilerden kategorik deger olan-
lar n ve ytizde, numerik deger olanlar ise standart derivas-
yon ve mean olarak verilmistir.

BULGULAR

Ocak 2019-Eylil 2020 tarihleri arasinda 6 aydan uzun
stire vedolizumab tedavisi almig 35 IBH hastasi ¢alisma-
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miza dahil edildi. Tim hastalarin 17'si (%48.5) kadind.
Yas ortalamasi 43 = 13"t (22-76). Bu hastalardan 23U
CH ve 12'si UK hastaslydi. Tedavi baslangicinda ilk 6 aylik
doénem tedavi cevapsiz hastalar (primer cevapsizlik-fistdil
gelisimi-opere olan hastalar) ve yan etki gelisiminden do-
layr tedaviden cikarilan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hastalar degerlendirilirken CH ve UK hastaligi olarak 2 alt
grupta toplandi. Hastalarin demografik bulgulari, klinik
Ozellikleri ve endoskopik skorlari Tablo 1'de g&sterilmistir.

CH icin endoskopik remisyon; SES-CD'nin < 4 olmasi, UK
hastalarinda ise Mayo skorunun 0-1 olmasi kabul edildi.
Opere edilmis CH ise Rutgeerts’ skoru 0-1 endoskopik
remisyon olarak kabul edildi. Mukozasal iyilesme ise Ul-
ser olmamasi olarak tanimlandi. ilk inflizyondan sonra
12 ayini tamamlamis hastalarda endoskopik remisyon
degerlendirildi. COVID-19 pandemisi olmasindan dolayi
bazi hastalarin 12. ay endoskopik kontrolu yapilamayip
bu stire 2-4 ay kadar uzatilabildi. CH hastalarinin 15’inde
(%65.2) endoskopik remisyon saglanirken, 8 (%34.78)
hasta cevapsiz kabul edildi. UK hastalarinda ise endosko-
pik remisyon ve cevapsiz hasta sayisi esitti (n = 6, %50).

Hastalarin vedolizumab 6ncesi kullandiklari biyolojik ajan-
lar karsilastirildiginda, remisyon saglanan 15 CH hasta-
sinin; 8'inde (%22.9) sadece infliksimab (IFX), 3'linde
(%8.6) sadece adalimumab (ADA), 4 (%11.4) hastada ise
iki biyolojik ajanin kullanildigi gértildd. Cevapsiz hastalar-
da ise 1 (%2.9) hastanin IFX, 3 (%8.6) hastanin ADA ve
her iki biyolojik ajanin kullanildigi 4 (%11.4) hasta izlendi.
UK hastalarini inceledigimizde ise remisyon grubu ile ce-
vapsiz grubun birbirine esit oldugu gdzlendi (IFX grubu n
= 3 (%8.6), ADA grubu n = 1 (%2.9), IFX & ADA grubu
n =2 (%5.7). Bu hasta gruplari Tablo 2'de g0sterilmistir.

Bir UK ve bir CH hastasi kismi cevapli olduklari icin teda-
vileri 8 haftadan 4 haftaya cekildi. iki hastada da 12. ayin
sonunda endoskopik remisyon gelisti.

Yan etki profilimize baktigimizda ise, bir hastada 6. ay
siddetli artralji, bir hastada ise bulanti sikayeti olup her
iki hastada da tedavi devaminda sikayetler kayboldu. Bir
hastada tedavinin 19. ayinda larenks kanseri gelisti. Bir
hastada ise tedavinin 7. ayinda ttiberktloz menenijiti ge-
listi. Bu hastalarin tedavileri sonlandirildi.

TARTISMA

Calismamiz, bir veya daha fazla TNF antagonisti deneyim-
li, 12 aydan uzun sure vedolizumab tedavisi almis hasta-
larda; demografik &zellikler, klinik bulgular, endoskopik
remisyon ve mukozal iyilesmeyi gdsteren tek merkezli
gergek yasam verilerinin arastirildigi bir calismaydi. 12. ay
kontroltinde endoskopik cevap CH'larinin %65.2'sinde
(15/23), UK hastalarinin ise %50'sinde (6/12) gértildui.
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Tablo 1. Calismadaki UK ve CH hastalarinin demografik bulgular ve klinik 6zellikleri; n (%)

Kadin, n (%)
Yas, (ort)
Ko-morbid hastalik, n (%)
Sigara, aktif igici, n (%)
Montreal siniflamasina gére lokalizyon
L1 (ileal): L2 (kolonik): L3 (ileokolonik) n (%)
Hastalik yasi
A1 (<16 yil): A2 (17-40 yil): A3 (> 40 yil)
UK siniflamasi (Montreal)
E1 (rektit): E2 (distal kolit): E3 (pankolit)
Vedolizumab tedavisi éncesi kolonoskopi
Mayo skor 1: 2: 3

inflamasyon
Stenoz

Vedolizumab éncesi anti-TNF kullanimi n (%)
Adalimumab
Infliksimab
Infliksimab +adalimumab

Azatiopirtin kullanimi
Halen kullanan
EBV negatif hi¢c baslanmamis
Kesilmis (yan etki/yanitsizlik)

52 hafta vedolizumab kullanim sonrasi
Endoskopik aktivite skoruna gére kontrol n (%)
Remisyon
Cevapsiz

CH UK
11 (47.8) 6 (50)

46 37
5(21.7) 4(33.3)
7(30.4) 0 (0)

2:16: 3
0:1(8.3):11(91.6)
0: 0: 12 (100)
17 (73.9)
6 (26)
6 (26) 2 (16.6)
9 (39.1) 6 (50)
8 (34.7) 4(33.3)
2 4
7 1
5:9 2:5
15 (65.2) 6 (50)
8 (34.78) 6 (50)

UK: Ulseratif kolit, CH: Crohn hastaligi, TNF: Timor nekrozis faktér, EBV: Epstein-Barr vir(s.

Tablo 2. Tedavi 6ncesinde kullanilan biyolojik ajan ile tedavi sonrasi remisyon-cevapsizlik orani, n (%)

Endoskopik Remisyon Cevapsiz
IFX ADA IFX&ADA IFX ADA IFX&ADA
Tani CH n (%) 8 (%22.9) 3 (%8.6) 4 (%11.4) 1(%2.9) 3 (%8.6) 4 (%11.4)
UK n (%) 3 (%8.6) 1(%2.9) 2 (%5.7) 3 (%8.6) 1(%2.9) 2 (%5.7)

IFX : infliksimab; ADA: Adalimumab, UK: Ulseratif kolit, CH: Crohn hastaligi.

GEMINI 1 UK ve GEMINI 2 CH'larinda vedolizumab kul-
lanimini degerlendirmek icin yapilan ilk randomize, pros-
pektif, cift-kér, plasebo kontrolll calismalardir. 6. ve 52.
haftalarda (indlksiyon ve remisyon tedavisi) yapilan de-
gerlendirmelerde; UK hastalarinda 6. haftada klinik ce-
vap ve remisyon oranlari %47.1 - %16.9 iken, CH'inda
bu oran %31.4 - %14.5 olarak saptanmistir. 52. hafta-
da bu oran UK hastalarinda %56.6 - %41.8 ve CH'inda

ise %39.0 - %43.5 bulunmustur (8,9). GEMINI calismasi
uzun dénem verilerinde ise, indtiksiyon tedavisinde cevap
alinan UK hastalarinda calisma 104. haftaya uzatildiginda
remisyon oraninin %88’e, 152. haftada ise %96'ya ciktigi
gdzlenmistir (10). 6. haftada induksiyon tedavisine cevap
veren GEMINI 2 hasta grubunda ise 104. haftada %83,
152. haftada ise %89 remisyon oranlari elde edilmistir

(11).
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Bizim hasta grubumuzda CH'larinin endoskopik remisyon
oranlar UK hasta grubuna gére daha ytiksek olarak sap-
tanmisti. Bu sonucun olasi nedeni ise CH'larinda orta sid-
detli aktivitesi olan hasta sayisi daha fazlayken, UK hasta
grubunda agir siddetli aktivitesi olan hastalarin yogunluk-
ta olmasiydi. Crohn hastalarinda erken dénem biyolojik
ajan kullanimi planlanirken, UK hastalarinda konvansiyo-
nel tedaviden biyolojik ajanlara gegis daha ge¢ olmakta-
dir.

Fransa GETAID grubunun gergek yasam verilerini yayin-
ladiklari kohort calismasinda; TNF antagonist deneyimli
orta-siddetli IBH olan 294 hasta lzerinden yapilan pros-
pektif calismada 6. ve 54. haftalar degerlendirilmistir. 6.
haftada UK hastalarinda %32, CH'larinda ise %31 klinik
remisyon saglandigi gozlenmistir. 54. haftada ise klinik
remisyon orani UK hastalarinda %40, CH'larinda ise
%27.2 bulunmustur. Mukozal iyilesme ise UK'te %54.8,
CH'nda ise %29.8 olarak belirtilmistir (12).

isve¢ grubunun (SWIBREG) yaptigi genis, prospektif ko-
hort calismada 52. haftada UK ve CH hastalarinda klinik
remisyon orani %64 - %60 olarak rapor edilmistir. Bu has-
talarin %86'si TNF antagonisti deneyimlidir (13). Bizim ca-
lismamiza en yakin veriler bu calismada saptanmistir.

israil grubunun gercek yasam verilerine bakildiginda; 52.
hafta cevabi CH'larinda 62/133 (%46.7), UK hastalarinda
ise 27/60 (%45) olarak saptanmistir (14).

Vivo ve ark.nin 102 hasta ile yaptigi prospektif calisma-
da; UK hastalarinda 14. haftada %55 oraninda klinik re-
misyon saglanmis, mukozasal iyilesme ve klinik remisyon
oranlari ise 22. haftada UK hastalarinda %69 - %76 iken
CH’larinda bu oran %30 - %52 olarak bulunmustur (15).

Amerika'nin ¢ok merkezli, kohort ¢alismasi olan ve ger-
cek yasam verilerini yansitan VICTORY calismasinda ise
52. haftada CH'larinda klinik remisyon %35, mukoza-
sal iyilesme %63, derin remisyon ise %26 olarak elde
edilmistir (16). %71 TNF antagonisti deneyimi olan UK
hastalarinda 12 ay degerlendirilmesinde klinik remisyon
%51, endoskopik remisyon ise %41 iken, %14 ile derin
remisyon saptanmistir (17). Yapilan calismalarda TNF an-
tagonisti naive ve deneyimli hastalar karsilastirilmis ve na-
ive hastalarda daha ytksek dlizeyde remisyon saglandigi
belirtilmistir. Bizim calismamizda tlkemizin saglik sistemi
naive hastalarda vedolizumab kullanimina -birinci biyolo-
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jik ajan olarak- izin vermedigi icin biz calismamizda bdyle
bir karsilastirma yapamadik.

Colombel ve ark. vedolizumab guivenilirligi ile ilgili yapmis
olduklarr calismada vedolizumabin ciddi veya firsatcl en-
feksiyon riskini artirmadigini géstermistir. Ayrica malignite
riski 0.1/100 insan-yili olarak belirtilmistir. Toplamda 18
hastada malignite saptanmis olup siklikla gastrointestinal
maligniteler tespit edilmistir. > 20 inflizyon dozu almis olan
hastalarda ise daha siklikla gastrointestinal sistem disinda
maligniteler bulunmustur (18). Bizim vaka grubumuzda 1
hastada 19. ayda larenks kanseri gelistigi saptandi.

Siew ve ark. tarafindan vedolizumab tedavisi alan hasta-
larda firsatgl enfeksiyon ve tlberkdloz gelisme sikhiginin
degerlendirildigi literattirde toplam 5 hastada ttiberkdiloz
(2 hastada latent ttiberktloz, 3 hastada pulmoner ttiber-
kiloz) saptanmis ve bu hastalarin hepsinin endemik bél-
gelerde yasadiklari belirtilmistir (0.1/100 insan yili). ilk in-
flizyondan ortalama 105 guin sonra (46-938 guin) tanilari
konmus oldugu saptanmistir (19). Bizim vaka grubumuz-
da infliksimab tedavisi 6ncesi izoniyazid profilaksisi almig
olan UK hastamizda vedolizumab tedavisinin 7. ayinda
tliberkiloz menenijiti gelisti.

Bizim calismamizda bazi eksik noktalar bulunmaktayd.
Retrospektif olarak tasarlanan calismada baslangi¢ kli-
nik aktivite skorlari kayit edilmedigi icin hastalik baslan-
gici degerlerine ulasilamadi. Raporlu ilaclarin COVID-19
pandemisinden dolayr poliklinik basvurusu olmadan ec-
zaneden temin edilebilmesinden dolayi hastalarin takibi
yeterince yapilamayip, kontrol klinik aktivite skorlari ve
CRP gibi inflamatuvar belirteclerine ulasilamadi. Bundan
dolayi klinik remisyonlari degerlendirilemedi.

Sonug olarak calismamizda, TNF antagonisti deneyimli
hastalarda, 6zellikle CH'lari olmak tizere iBH hastalarinda
vedolizumab kullaniminin etkin ve gtivenilir oldugu géz-
lemlenmistir.

Etik Kurul: Bu calisma icin Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurulundan onay alin-
mistir (23.02.2021 tarih ve E-62977267-903.99 sayi).

Cikar Catismasi: Yazar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi ol-
madigini kabul eder.

Finans: Yazar bu makale icin herhangi bir finansal des-
tek beyan etmemistir.
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