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Crohn hastalığı transmural tutulum ile gastrointestinal
sistemin herhangi bir bölgesini etkileyebilen, nedeni
bilinmeyen immunite temelli inflamatuvar bir hasta-

lıktır. Gastrointestinal sistemde farklı bölgelerin tutulması ve
farklı organ sistemlerinde oluşturduğu bozukluklar hastalığın
farklı klinik tablolar ile karşımıza çıkmasına neden olarak te-
davinin kişiselleştirilmesini zorunlu kılar. Bu yazıda Crohn
hastalığında kullanılan tedaviler ve yeni gelişmekte olan teda-
vi yaklaşımlarını gözden geçirmek amaçlanmıştır.

Tedavide Amaç Ne Olmalı?

Crohn hastalığının tedavisinde amaç öncelikle hastanın
semptomlarını gidermektir. Ancak klinik cevap elde edilmesi
yeterli bir sonuç mudur yoksa mukozal iyileşme zorlanmalı
mıdır? Klinik remisyon sağlanan bir hastada endoskopik akti-
vite saptandığında tedavi rejimi gözden geçirilmeli midir? Bu
sorulara yanıt arayan çalışmalar ileo-kolonik rezeksiyon uy-
gulanmış hastalar üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu hastalarda
ameliyattan sonraki 1. yılda yapılan ileo-kolonoskopide aftöz
ülser, inflamasyon, ülserasyon, nodülasyon veya stenoz gö-
rülmesi gelecekte klinik rekürrens gelişeceğini predikte etti-
ği gösterilmiştir (1, 2). Yani endoskopik rekürrens saptanma-
sı klinik rekürrensin de gelişeceğinin bir göstergesidir. İleo-
kolonik rezeksiyon hikayesi olmayan hastalarda ise endosko-
pik ve klinik rekürrens arasındaki ilişki bu kadar net ortaya
konamamıştır. Baert ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada
steroid içermeyen tedavi ile 2. yılda endoskopik remisyon

sağlanmış olan hastaların %70.8’inde 3. ve 4. yıllarda klinik
remisyonun devam ettiği belirtilmiştir (3). Aynı çalışmada te-
davinin 2. yılındaki Crohn hastalığı aktivite indeksi (CDAI)
değerinin ise 4. yıldaki mukozal iyileşmeyi predikte etmediği
saptanmıştır. Bjorkesten ve ark. ise infliksimab ile tedavi edi-
len 71 hastanın retrospektif değerlendirmesinde 3. ve 12. ay-
da yapılan kolonoskopi sonuçlarına göre, 3. ayda mukozal
iyileşmenin sağlanmasının 12. ayda mukozal iyileşmeyi predik-
te ettiğini göstermişlerdir (4).

Klinik ve mukozal iyileşmenin ileride gelişebilecek relapsları
öngörmedeki etkinliğinin araştırıldığı ACCENT I çalışmasının
alt grup sonuçlarında infliksimab alan hastalarda 2 haftada
klinik cevap alınan ve 10. haftada tam mukozal iyileşme sağ-
lanmış hastaların %70’inde 54. haftada mukozal remisyon de-
vam ederken, 10. haftada tam mukozal iyileşme sağlanama-
yan hastaların ancak %27,3’ünde 54. haftada mukozal iyileş-
me saptanmıştır (5). CDAI’nin ise mukozal aktivite ile ilişkisi
saptanmamıştır. Bir diğer çalışmada ise infliksimab tedavisi
alan toplam 214 hastanın 22 aylık takibinde tedavinin ortala-
ma 6., 7. ayında yapılan kolonoskopide tam veya parsiyel mu-
kozal iyileşme saptanmayan hastalarda cerrahi ihtiyacının ve
hastaneye yatışın daha sık olduğu gösterilmiştir (6). Hastalık
morbiditesini öngörmek amacı ile Allez ve arkadaşları
yaptıkları çalışmada indeks kolonoskopide büyük, birleşme
eğiliminde ülserleri olan ve toplam mukozal yüzeyin %10’un-
dan fazlasında inflamasyon bulunan hastaların ileriki dönem-
de daha sık kolektomiye gittiğini saptamışlardır (7).
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Bu çalışmalardan elde edilen verilere göre Crohn hastalığın-
daki mukozal bulgular hastalığın prognozu hakkında bize bil-
gi vermektedir. Tedavi ile elde edilen mukozal iyileşme ge-
nellikle ileriki dönemde klinik relaps oranlarının düşük ola-
cağı şeklinde yorumlanabilir. CDAI ise hastalık prognozu
hakkında yapılacak tahminler üzerinde etkili değildir. Bu ne-
denle Crohn hastalığı tedavisinde öncelikle semptomların gi-
derilmesi amaçlansa da, mukozal iyileşmenin zorlanması ve
bunun için gerekirse mevcut tedavi rejiminin değiştirilmesi
gerektiği söylenebilir.

Tedavide Seçilecek Yaklaşım Ne Olmalıdır?

İki tip tedavi yaklaşımı kabul görmektedir. Bu yaklaşımlar pi-
ramid ve ters piramid şeklinde aşağıdan yukarıya ya da yuka-
rıdan aşağıya doğru ilaç seçimi yapılmasıdır. Aşağıdan yukarı-
ya doğru yapılan seçimde öncelikle daha az etkinlikte ve da-
ha az beklenen yan etkisi olan ilaçlar ile tedaviye başlanır. Ör-
neğin kortikosteroid tedaviyi takiben azatiopürin (AZA), daha
sonra biyolojik ajanların kullanılması bu kullanım şemasına
uymaktadır. Yukarıdan aşağıya tedavi şemasında ise tedaviye
biyolojik ajanlar ve immunomodülatör tedaviler ile başlan-
maktadır. Yapılan bir çalışmada yeni tanı konmuş 133 Crohn
hastası iki gruba randomize edilmiştir. Bir gruba infliksimab
ve AZA (yukarıdan aşağıya) diğer gruba kortikosteroidi taki-

ben AZA ve gerekirse infliksimab (aşağıdan yukarıya) veril-
miştir. Hem 26. haftada hem de 52. haftada remisyon oranla-
rı yukarıdan aşağı tedavi alan hastalarda daha iyi bulunmuş-
tur. Ciddi yan etkiler açısından iki grup arasında fark saptan-
mamıştır (8). Sonuçların bu şekilde çıkmasına rağmen bu ko-
nu ile ilgili yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Maliyet ve hasta to-
leransı açısından değerlendirildiğinde günümüzde uygula-
nan tedavi şeması daha çok aşağıdan yukarıya doğrudur.

Tedavi Etkinliği Nasıl Değerlendirilir?

Tedavide etkinliği değerlendirebilmek, tedavi öncesi hastalık
ciddiyetini ve tedavi sonrası düzelme oranlarının standart şe-
kilde değerlendirilip yorumlanabilmesi için hastalık aktivite
indeksleri oluşturulmuştur. Bu indekslerden biri ve en sık
kullanılanı 1976 yılında tanımlanan CDAI (Tablo 1), diğeri ise
1980 yılında tanımlanan Harvey-Bradshaw İndeksidir (HBI)
(Tablo 2). CDAI’nın her 100 puanı HBI’nın 3 puanına denk
gelmektedir. CDAI <150 remisyon kabul edilirken, HBI< 4
remisyon olarak kabul edilmektedir.

Hasta Seçilen Tedaviden Fayda Gördü Mü?

On iki hafta süre tedavi ile CDAI’de 70 puan (bazı çalışmalar
100 puanı kullanmıştır) azalma olması tedaviye cevap oldu-
ğunun göstergesi kabul edilmektedir.

Klinik veya Laboratuvar De¤iflkenleri Faktör A¤›rl›k  Katsay›s›

Yedi gün boyunca her bir gün s›v› veya yumuflak d›flk›lama say›s› x2

Yedi gün boyunca her bir gün kar›n a¤r›s› fliddeti (0-3 aras›nda de¤erlendirilerek) x5

Yedi gün boyunca her bir gün genel iyilik hali (0: iyi; 4: çok kötü) x7

Komplikasyon varl›¤› x20

‹shal nedeni ile loperamid veya opiat al›m› x30

Abdominal kitle varl›¤› (0: yok; 2: flüpheli; 5: kesin) x10

Hematokrit (erkek için <%47 kad›n için <%42) x6

Hasta kilosundaki standart sapma x1

Tablo 1. Crohn hastal›¤› aktivite indeksi (CDAI) hesaplan›rken göz önünde bulundurulan parametreler ve
a¤›rl›k katsay›lar› 

Genel iyilik hali (0: çok iyi; 1: ortalaman›n biraz alt›nda; 2: kötü; 3: çok kötü; 4: berbat)

Kar›n a¤r›s› (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi)

Günlük s›v› d›flk›lama say›s›

Abdominal kitle (0: yok; 1: flüpheli; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Komplikasyonlar›n herbiri için 1 puan

Tablo 2. Harvey-Bradshaw ‹ndeksi (HBI)
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Crohn Hastalığında CDAI’ne Göre 
Hastalık Ciddiyetinin Belirlenmesi

Crohn hastalığında hastalık ciddiyeti klinik olarak hastanın
CDAI puanına göre belirlenir. Buna göre 150 puan altı remis-
yonda hastalık kabul edilir iken, 450 puan üzeri ciddi-fulmi-
nan hastalık olarak değerlendirilir (Tablo 3) (9).

Kimlerde Hastalığı Tedaviye Dirençli Olarak Kabul
Ederiz?

- Birinci basamak tedaviler sonrasında [5-aminosalisilik asit
(ASA), glukokortikoidler, antibiyotik] tekrarlayan relapslar

- Yeterli doz glukokortikoide rağmen semptomatik hasta
(glukokortikoid direnci)

- Gulukokortikoidin kesilmesi veya dozunun azaltılması ile
hastalığın alevlenmesi (glukokortikoid bağımlı hastalık).

Tedaviye Direnç Saptadığımız Hastalarda Nasıl Bir Yol
İzlemeliyiz?

Refrakter hastalarada AZA/6-merkoptopürin (MP), metotrek-
sat ve biyolojik tedaviler tedavi seçeneklerini oluşturmaktadır.

CROHN HASTALIĞININ TEDAVİSİ

Crohn hastalığının tedavisi ilaç tedavisi ve ilaç dışı tedaviler
olarak sınıflandırılabilir.

1. CROHN HASTALIĞININ MEDİKAL TEDAVİSİ

A. 5-ASA

Yakın zamana kadar 5-ASA’ların Crohn hastalığı tedavisinde et-
kin olduğu düşünülürdü. Ancak, yapılan randomize-çift kör
çalışmalar ne remisyon indüksiyonunda, ne de relapsların ön-
lenmesinde plaseboya göre anlamlı etkinliğinin olmadığı şek-
linde sonuçlar ortaya çıkarınca Crohn hastalığındaki önemle-
ri azalmaya başlamıştır (10-19). Şu anda American College of
Gastroenterology ve British Society of Gastroenterology 5-

ASA’ları hafif-orta şiddette Crohn hastalığında birinci tercih
olarak önermektedir (20, 21). Buna karşın European Crohn’s
and Colitis Organization Consensus 5-ASA’ları Crohn hastalığı
tedavisinde önermemektedir (22). Mesalazin ile yapılan çalış-
malarda remisyon sağlayıcı etki düşük olarak saptanırken, sul-
fosalazin ile yapılan çalışmalarda sınırda fayda elde edildiği gö-
rülmüştür (23). Cochrane analizleri de sulfasalazini hafif-orta
şiddetteki Crohn hastalığında orta düzeyde etkili bulmuştur
(24). Buna karşın yapılan bir çalışmada sulfasalazin ve gluko-
kortikoidin beraber verilmesinin, glukokortikoidin tek başına
verilmesinden daha fazla etkin olmadığını saptamıştır (23).

2011 yılında yayımlanan bir meta-analizde Crohn hastalığında
5-ASA kullanımı ile ilgili 22 çalışmanın verileri harmanlanmıştır
ve sonuçta remisyon indüksiyonunda 5-ASA grubunun plase-
boya göre üstün olduğu, plasebo ile remisyon indüksiyonun-
daki başarısızlık oranı %75 iken 5-ASA’lar ile bu oranın %68’de
kaldığı bildirilmiştir. Sonuç olarak bu meta-analize göre aktif
Crohn hastalığı olan 1 hastayı 5-ASA ile remisyona sokabilmek
için 11 hasta tedavi etmek gerektiği ortaya çıkmaktadır (23). 

İdame tedavide 5-ASA’ların etkinliğinin değerlendirildiği 6 ça-
lışmalık bir diğer meta-analiz sonuçlarına göre sulfasalazinin
plaseboya üstün olma eğiliminde olduğu, ancak mesalaminin
plasebodan farklı etkinlikte olmadığı belirtilmiştir (25). 

Bazı uzmanlara göre, Crohn hastalığında sulfosalazin dışında
kalan 5-ASA preparatlarının yeri yoktur. 5-ASA denenecek ise
sulfosalazinin tercih edilmesi gerektiği, özellikle de kolonik
tutulumlu Crohn hastalığında 3-6 g/gün dozunda 16 hafta te-
davi sonrası cevabın değerlerlendirilmesi gerektiğini savun-
maktadırlar (26-28).

Tüm bu olumsuz görüşlere karşın 5-ASA’lar diğer ilaç grupla-
rına göre yan etki açısından güvenli ilaçlar olmaları nedeni ile
hafif şiddette Crohn hastalığında ilk tercih olarak yerini koru-
maktadır.

Asemptomatik remisyon Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonras› asemptomatiktir. Steroid tedavisi alt›nda
(CDAI<150): asemptomatik  hastalar remisyonda kabul edilmez.

Hafif-orta fliddette Crohn hastal›¤› Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen hastalard›r. Toksisite bulgusu, dehidratasyon, 
(CDAI 150-220): abdominal defans, kitle ve obstrüksiyon veya <%10’dan fazla kilo kayb› olmamas› durumudur.

Orta-fliddetli Crohn hastal›¤› Hafif-orta fliddette tedaviye cevap vermeyen veya atefl, kilo kayb›, kar›n a¤r›s› ve defans, bulant›-
(CDAI 220-450): kusma ve anemi gibi toksisite bulgular› olan hastalard›r. 

Ciddi-fulminan hastal›k Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik ajanlara ra¤men semptomlar›n devam etti¤i ayaktan
(CDAI>450): hastalar veya yüksek atefl, kusma, intestinal obstrüksiyon bulgular›n›n olmas›, peritonit bul-

gular›n›n oldu¤u, kafleksinin efllik etti¤i veya apse saptanan hastalard›r.

(‹nternet üzerinden elektronik hesaplama yap›labilir: (http://www.ibdjohn.com/cdai/))

Tablo 3. Crohn hastal›¤› aktivite indeksine göre hastal›k ciddiyetinin belirlenmesi 
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B. Antibiyotikler

Klinik çalışmalarda remisyon indüksiyonu amacı ile kullanı-
lan metronidazolün plasebodan daha etkin olmadığı gösteril-
se de CDAI’de plasebonun yaptığı 1 puanlık düşüşe karşın
metronidazolün 67-97 puanlık düşüşe neden olduğu göste-
rilmiştir (14). Siprofloksasinin ise aktif Crohn hastalığında
mesalazin ile benzer etkinlikte ve 6 haftalık tedavi sonunda
cevap oranlarının %40-50 arasında olduğu bildirilmiştir (29).
Şu anda antibiyotik tedavisinin septik komplikasyonlarda,
bakteriyel aşırı çoğalma durumlarında ve perianal hastalık
varlığında uygulanması önerilmektedir.

C. Sistemik Steroidler ve Budesonid

Sistemik kortikosteroidler aktif Crohn hastalığında klinik re-
misyonun sağlanmasında yüksek etkinliğe sahip ilaçlardır.
Popülasyon bazlı yapılan bir çalışma sonuçlarına göre aktif
Crohn hastalığı olan ve kortikosteroid kullanılan hastaların
%84’ünde tam veya parsiyel remisyon sağlanırken, sadece
%16 hastada cevap alınamamıştır (30). Bu derece etkin olma-
sına karşın yüksek yan etki profiline sahip olması steroidlerin
idame tedavisinde kullanılmasını engellemektedir. 

Konvansiyonel kortikosteroid tedavilerin yan etkilerinin cid-
di ve sık olması nedeni ile karaciğerden ilk geçiş metaboliz-
ması hızlı olan (%90) ve bu nedenle sistemik etkisi konvansi-
yonel glukokortikoidlere göre düşük olan budesonid kullanı-
mı yaygınlaşmıştır. Cochrane analizlerinde 9 mg dozunda
oral olarak kullanılan budesonidin hem plaseboya, hem de
mesalazine etkinlik bakımından üstün olduğu ancak remis-
yon indüksiyonunda konvansiyonel kortikosteroidler kadar
etkin olmadığı belirtilmiştir (31). Budesonid daha çok hafif-
orta şiddetteki ileokolonik tutulumlu Crohn hastalığında et-
kindir. Ancak hastaların %20’si budesonide primer cevapsız-
dır. Özellikle de yaygın hastalığı olanlarda, sol kolon tutulum-
lu Crohn hastalığında etkiliği düşüktür (32).

Budesonid hafif-orta şiddetteki ileoçekal Crohn hastalığında
birinci tercih olarak kullanılabilir (9, 33). Ancak idame tedavi-
sinde yeri yoktur. Karaciğerden ilk geçiş metobolizması hızlı
olsa da budesonid de sistemik yan etkilere neden olabilmek-
tedir. Bu nedenle ilaç doz azaltılarak kesilmelidir. Bazı yayın-
larda günlük 9 mg budesonidin üçe bölünmüş doz şeklinde
değil de sabah tek toz 9 mg şeklinde verilmesinin hem etkin-
lik açısından, hem de hipofiz-adrenal bez aksını daha az bas-
kılaması açısından tercih edilmesi gerektiği önerilmektedir.

D. İmmünomodülatör Tedavi

1. A zatiopürin ve 6-Merkaptopürin

Thioguanin derivesi olan AZA bir ön ilaçtır (34). Gastrointes-
tinal absorbsiyonu iyi olup eritrositler tarafından alındıktan
sonra hücre içerisinde glutatyon tarafından asıl metaboliti
olan 6-MP’e dönüşür. İmmünmodülatör özelliği olan meta-
bolitler hücre içerisindeki bu metabolitlerdir. AZA/6-MP
Crohn hastalığında; remisyon indüksiyonu, remisyonun ida-
mesi, steroidin kesilmesinin sağlanması, fistülizan hastalık,
refrakter hastalık ve cerrahi sonrası rekürrensin önlenmesi
amacı ile kullanılmaktadır.

a. Remisyon indüksiyonu: Remisyon indüksiyonu amacı
ile kullanımda AZA için önerilen ortalama doz 2,5 mg/kg/gün
iken 6-MP için 1,5 mg/kg/gün dür. AZA dozu cevaba göre ay-
lar içerisinde 300 mg’a, 6-MP dozu ise 200 mg’a kadar çıkarı-
labilir. Toksisite riskinin değerlendirilmesi amacı ile tedavi
öncesi thiopürin metiltransferaz (TPMP) genotiplendirmesi
yapılabilen hastalarda dozun aşamalı olarak yükseltilmesine
gerek yoktur. Direkt olarak yüksek doz başlanabilir. 

Meta-analizler AZA/6-MP tedavisinin remisyon indüksiyonun-
da plaseboya göre yaklaşık 2,4 kat daha etkin olduğunu gös-
termektedir (35). Tedavi için gerekli sayı (number need to
treat) (NNT) 1 hasta için 5 hastadır. AZA/6-MP ile beklenen
ortalama remisyona girme süresi 17 hafta olarak bildirilmiş-
tir. İlacın parenteral uygulanması bu süreyi kısaltmamaktadır
(36). 

AZA/6-MP için etkin minimum doz bilinmemektedir. Remis-
yon indüksiyonunda 5-ASA’lar ile kombinasyonunun sonuç-
ları net olmayıp hastalığa ait gastrointestinal sistem dışı bul-
gular üzerine etkisi bilinmemektedir.

b. İdame: AZA/6-MP steroid veya cerrahi ile remisyona so-
kulmuş hastaların idame tedavisinde kullanılmaktadır (37,
38). Bu amaçla verildiğinde AZA doz bağımlı olarak etki et-
mektedir. Buna göre 2,5 mg/kg/gün dozunda verilen AZA ile
idame tedavi başarısı, daha düşük dozlar ile sağlananlara gö-
re daha uzun sürelidir. Çalışma sonuçları toplanarak değer-
lendirildiğinde; AZA/6-MP verilen 6 hastanın 4’ü remisyonda
tutulabilmektedir.

c. Steroid kesilmesi: AZA hem remisyon indüksiyonunda
hem de idame tedavisinde steroide olan ihtiyacı azaltmakta-
dır (35, 38). AZA/6-MP’in kortizon ihtiyacını ortadan kaldırıcı
etkisi plaseboya göre 4 kat fazla bulunmuştur (39). 
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d. Fistülizan hastalık: Fistül tedavisinde ilk basamak teda-
vi antibiyotik kullanımıdır. Ancak AZA/6-MP tedavisi ile 3-6 ay-
da fistül debisindeki azalma ve fistül iyileşmesi plaseboya gö-
re anlamlı düzeyde yüksektir (40-43).

e. Refrakter hastalık: Refrakter Crohn hastalığı olan hasta-
lar AZA/6-MP ile tedavi edilebilirler. Bu ilaçlar ile ince barsak
ve kolon tutulumlu Crohn hastalığının tedavisinde cevap
oranları %60-70 arasında değişmektedir. 

f. Cerrahi sonrası rekürrensin önlenmesi: AZA/6-MP,
cerrahi ile sağlanmış remisyon sonrası relapsları önlemede
plaseboya göre 1 yılda %8, 2 yılda %13 oranında daha etkin
bulunmuştur (44). Aynı çalışmada 1 yılda endoskopik rekür-
rensi önlemede plaseboya göre %15 daha etkin olduğu gö-
rülmüştür. AZA/6-MP tedavisinin plaseboya göre dezavantajı
ise ilaca bağlı yan etkiler nedeni ile tedavi sonlandırma oran-
larının 2 kat fazla olmasıdır (44).

Uzun süreli immunomodülatör ilaç kullanımının ciddi yan et-
kileri lenfoma ve hepatosplenik T hücre lenfoması (HSTCL)
gelişimidir (45, 46). Otuz HSCTL’li inflamatuvar barsak (İBH)
hastası değerlendirildiğinde hastaların 27’sinin (%90) 35 yaş
altı olduğu gözlemlenmiştir (46). Bu bulgu AZA/6-MP tedavi-
sine erken yaşta başlayan hastalarda HSTCL görülme riskinin
daha fazla olduğu şeklinde yorumlanmıştır.

g. Önemli yan etkiler:

Allerjik reaksiyonlar %2,3

Lökopeni %1,4

Pankreatit %1,4

Bulantı %1,4

Fırsatçı enfeksiyonlar, hepatit, kolestatik sarılık

h. Takip: AZA/6-MP kullanan hastalar kemik iliği toksisitesi
açısında düzenli takip edilmelidir. Tam kan sayımı ilk ay haf-
tada bir, daha sonra 8 haftaya kadar 2 haftada bir, daha sonra
aylık bakılmalıdır. Kemik iliği supresyonu yapıcı etki ilk kulla-
nılmaya başlandığında daha fazla olup, sekizinci haftadan
sonra azalmaktadır (47). 

Transaminaz değerleri aylık takip edilmelidir. Tedavi esnasın-
da transaminaz değerlerinde yükselme saptanırsa doz azaltı-
larak tedaviye devam edilmelidir. İlaca bağlı hepatit gelişmiş
hastalarda serum 6-MP düzeyi ile hepatit gelişimi arasında
doğrusal bir ilişki saptanmamış olsa da bu hastalarda serum

6-MP düzeyi hepatit gelişmemiş hastalara göre daha yüksek-
tir (48). 

AZA/6-MP alan hastalarda bilirubin düzeyleri de monitörize
edilmelidir. Çünkü bu hastalarda ciddi kolestatik sarılık geli-
şebilmektedir. Hatta sarılık ilaç kesilmesine rağmen progres-
yon gösterebilir (49). Başka nedenler ile açıklanamayan hi-
perbilirubinemisi olan hastalarda ilacın kesilmesi gerekmektedir.

2. Metotreksat

Metotreksat (Mtx), AZA/6-MP tedavilerini tolere edemeyen
hastalarda kullanılabilecek tedavi şeçeneğidir. Bir diğer tercih
nedeni olarak Crohn hastalığına eşlik eden artropati bulgula-
rının olmasıdır. Tedaviye 25 mg/hafta IM olarak başlanır. Te-
daviye cevap ortalama 3. ayda ortaya çıkmaktadır. İlaç etkisi
ortaya çıktıktan sonra beraberinde kullanılan steroidin dozu
azaltılarak kesilir. Mtx 25 mg/hafta oral tedaviye geçilir. Has-
talık stabil ise Mtx dozu 15 mg/haftaya kadar azaltılmaya çalı-
şılır. Mtx tedavisi ile birlikte 1 mg/gün folik asit verilmelidir.
Mtx toksisite açısından takip edilmelidir. Total uygulanan doz
1000-1500 mg’a ulaştığında karaciğer biyopsisi düşünülebilir.

3. Siklosporin ve takrolimus

Kalsinörin inhibitörlerinin Crohn hastalığında kullanımı sınır-
lıdır. Aktive T hücrelerinde transkripsiyon faktörünün trans-
lokasyonunu inhibe ederler. Bunun sonucunda T hücreden
salgılanan sitokinlerin transkripsiyonunun başlaması engel-
lenmiş olur. 

Siklosporinin Crohn hastalığında remisyon sağlayıcı etkisini
göstermek amaçlı yapılan çalışmaların sonuçları birbiri ile çe-
lişkilidir (50-52). Oral siklosporin ile yapılan çalışmalarda re-
misyon indüksiyonunda etkinliği olmadığı görüşü kabul gö-
rürken, IV uygulanan siklosporin ile ilgili tartışmalar devam
etmektedir. 

Takrolimus ile yapılan kontrolsüz çalışmalarda siklosporinin
aksine oral takrolimusun steroid bağımlı veya steroid dirençli has-
talarda etkili olabileceği yönünde sonuçlar bildirilmiştir (53-55).

E. Biyolojik Ajanlar

1. TNF-alfa antagonistleri

Tümör nekrozis faktör (TNF)-alfa Crohn hastalığı patogene-
zinde önemli yere sahiptir (56). Gaitada artmış TNF-alfa dü-
zeyinin hastalık aktivitesi ile korele olduğu gösterilmiştir
(57). 
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Crohn hastalığında kullanılmak üzere FDA tarafından onayla-
nan 3 anti-TNF ajan bulunmaktadır. Bunlardan infliksimab IV
infüzyon şeklinde verilirken, adalimumab ve certolizumab
pegol subkütan uygulanır. Anti-TNF ajanların (infliksimab,
adalimumab veya certolizmab) etkinlik açısından biribirleri-
ne üstünlükleri olmayıp, tüm anti-TNF ajanlar lüminal Crohn
hastalığında etkindir (58).

İnfliksimab: 5 mg/kg IV infüzyon (0,2 ve 6. haftalarda; daha
sonra 8 haftada bir idame tedavi)

Adalimumab: Başlangıç dozu 160 mg SC, iki hafta sonra 80
mg SC ve iki hafta sonra 40 mg SC. İdame tedavide 2 haftada
bir 40 mg SC uygulanır.

Certalizumab pegol: İndüksiyon dozu olarak 0, 2 ve 4. hafta-
larda 400 mg SC, idame tedavide 4 haftada bir 400 mg

On dört çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde, anti-
TNF ajanların birinci ayda remisyon indüksiyonu yapıcı etki-
si plaseboya göre belirgin olarak yüksek bulunmuştur. İdame
tedavide de anti-TNF ajanlar plaseboya göre anlamlı düzeyde
yüksek etkiliğe sahiptir (58). İnfliksimab ve adalimumab’ın
48. haftada kortikosteroidsiz remisyon oranları plaseboya
göre yüksektir (58).

İnfliksimab: Biyolojik tedavi grubundaki anti-TNF ajanların
prototipidir. İnfliksimab TNF-alfa’ya spesifik şimerik monok-
lonal IgG1 antikoru olup %75 insan ve %25 sıçan sekansların-
dan oluşmuştur ve TNF-alfa reseptörüne bağlanarak TNF-al-
fa’nın biyolojik aktivitesini nötralize eder.

ACCENT I çalışması fistülü olmayan hastalarda infliksimab te-
davisinin etkinliğini değerlendiren çok merkezli bir çalışma-
dır (59). Başlangıç klinik cevabının değerlendirildiği kolda ça-
lışmaya alınan 573 hastanın %83’ünde cevap alınmıştır. Bu
cevap hastaların %69’unda 2. haftada, %27’sinde 10. haftada
görülmüştür (59). Yine aynı çalışmada idame tedavisinin de-
ğerlendirmesinde 5 ve 10 mg/kg dozunda idame tedavisi
alan hastalarda, idame tedavisi almayan hastalara göre remis-
yon süresinin anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır.
Bunun yanında idame tedavisi alanlarda steroid kesilmesi al-
mayanlara göre daha yüksek orandadır (%30’a %9). Antikor
gelişim oranlarına bakıldığında infliksimabın idamede kulla-
nılmadığı hastalarda, idame tedavisi alanlara göre daha yük-
sek oranlarda antikor geliştiği saptanmıştır.

İnfliksimab, Crohn kolitine bağlı histolojik ve endoskopik ak-
tivitede azalmaya neden olmaktadır (60, 61). Bunun sonucu

olarak hastaneye yatış sıklığı ve cerrahiye olan ihtiyaç azal-
makta, hastaların işlerinde geçirdikleri süre artmaktadır. Kısa-
ca infliksimab bu hastalarda hayat kalitesini arttırmaktadır
(62, 63). Daha önce thiopürin tedavisi almamış kolonik tutu-
lumu olan genç hastalarda (<26 yaş) tedaviye cevap oranla-
rı daha yüksektir. Tedavi öncesi CRP değerinin yüksek olma-
sı ve tedavi ile hızlı düşüş sağlanması tedaviye cevabın iyi ola-
cağını göstermektedir (64, 65).

ACCENT II çalışması fistülizan Crohn hastalarında infliksimab
tedavisini değerlendirmiştir ve fistül üzerine etkisinin doz ba-
ğımlı olmadığı görülmüştür. Fistülizan hastalarda immüno-
modülatör tedavi ile birlikte verilmesi ilaca karşı antikor geli-
şim riskini azaltarak yan etki gelişme riskini azaltır. Yine
immünomodülatör tedavi ile verilmesi ilacın etkinliğini daha
uzun süre korumasını sağlar ve remisyon süresini uzatır
(66).

Gebelerde infliksimabın rutin kullanımı önerilmeyip gebelik
katagorisi B’dir. Perianal hastalıkta tek başına infliksimab ile
infliksimab+siprofloksasin karşılaştırıldığında kombinasyon
tedavisinin daha etkin olduğu görülmüştür (67).

İnfliksimabın etkinliği açısından antikor gelişimi önemlidir.
Antikor gelişimi infliksimabın serum seviyelerini düşürür. Bu
da hastanın tekrar semptomatik hale geçmesine neden olabi-
lir. Böyle bir durumda ya 8 haftalık tedavi aralıklarını cevaba
göre 7, 6, 5 haftada bir olacak şekilde düşürmek, ya da dozu
10 mg/kg’a çıkarmak gerekmektedir. Antikor titresi 8 μ/ml
üzerinde ise remisyon süresi kısalırken, infüzyon reaksiyonu
riski artmaktadır (66). 

İnfliksimab tedavisi; striktür gelişmiş hastalarda, hem tedavi-
ye yanıtın az olması, hem de nedensel ilişkisi tam açıklana-
masa da daha sık obstrüksiyon geliştiğinin görülmesi nedeni
ile önerilmemektedir (68). 

SONIC (The Study of Biologic and Immunomodulator Naive
Patients in Crohn’s Disease) çalışmasında infliksimab mono-
terapisi, AZA monoterapisi ve kombinasyon tedavileri karşı-
laştırılmıştır (64). Kombinasyon tedavisinin 26. haftada korti-
kosteroidsiz klinik remisyon oranlarını ve mukozal iyileşme
oranlarının her iki ilacın monoterapisine göre daha iyi oldu-
ğu saptanmıştır.

Adalimumab: Adalimumab, TNF alfaya karşı üretilmiş re-
kombinant insan IgG1 tipi antikordur. Crohn hastalığı dışında
romatoid artrit, psöriatik artirit, ankilozan spondilitte endike-
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2. İnfüzyon reaksiyonları 

a. Akut (%90): İlk 24 saatte, genelde 10 dakika-4 saat arasın-
da ortaya çıkar. Hafif, orta şiddetli olabilir. Şiddetli reaksiyon-
lar IgE’nin aracılık ettiği Tip-1 anaflaktik reaksiyonlar olabile-
ceği gibi daha çok IgE’nin aracılık etmediği anaflaktoid tip re-
aksiyonlardır. Tip-1 anaflaktoid reaksiyonlarda ilacın infüzyon
hızının azaltılması tabloda düzelmeye neden olmaz iken anaf-
laktoid tip reaksiyonlarda bu yaklaşıma genellikle cevap vardır.

b. Gecikmiş: 1-14 gün arasında, genelde 5-7. günler arasın-
da ortaya çıkar. Tip-3 immün kompleks tipi reaksiyonlardır.
Hafif, orta, şiddetli olabilir.

3. İnfeksiyon

Özellikle pnömoni, tüberküloz ve fırsatçı enfeksiyon sıklığı artar.

4. Sitopeni

Ciddi sitopeni ve aplastik anemi nadir komplikasyonlardır
(79). Nötrofil sayısının 2000/ml altında olması nötropeni ola-
rak tanımlanır ve %19 oranında görülür. Nötrofil sayısının
1500/ml altına düştüğü vaka sayısı %9 olarak belirtilmiştir
(79). Nötropeni genellikle ilacın kesilmesini gerektirmez.
Ciddi nötropeni durumunda başka bir anti-TNF ajan denene-
bilir. Anti-TNF dışı ilaçlar ile nötropeni gelişmiş hastalarda an-
ti-TNF ajanlarla nötropeni gelişme riski artmıştır.

5. Demiyelizan hastalık

Kanıtlanmış değildir. Suçlanan ajan daha çok etanersepttir.
Ancak periferik sinir sisteminin demyelizan hastalıklarına ne-
den olabileceği yönünde yayınlar vardır (80, 81).

Demiyelizan hastalık şüphesi veya tanısı olanlara anti-TNF
ajan verilmesi önerilmez. Anti-TNF ajan kullanan ve demiye-
lizan hastalık bulgusu saptanan hastalarda ilacın kesilmesi
önerilmektedir.

6. Kalp yetmezliği

Anti-TNF ajanlar kalp yetmezliği tedavisinde kullanılabileceği

‹njeksiyon bölgesi reaksiyonlar›

‹nfüzyon reaksiyonlar›

‹nfeksiyon

Nötropeni

Demyelizan hastal›k

Kalp yetmezli¤i

Pulmoner hastal›k

Hepatotoksisite

Cilt reaksiyonlar›

Malignansi

Otoimmün hastal›klar›n 
tetiklenmesi

Tablo 4. Anti TNF ajanlar›n yan etkileridir. Ülkemizde preparatı bulunan diğer anti-TNF ajan infliksi-
mab (Remicade) aksine adalimumab’ın (Humira) uygulan-
ması subkutan yolladır. Yapılan doz çalışmaları sonucunda
aktif hastalıkta önerilen indüksiyon şeması başlangıçta 160
mg, iki hafta sonra 80 mg şeklinde indüksiyon ve daha sonra
iki haftada bir 40 mg idame olarak belirlenmiştir.  Bu dozlar
kullanıldığında ilk 4 haftada hastaların büyük çoğunluğunda
remisyon sağlanabildiği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar ve
bir meta-analiz sonuçlarına göre (69-75) adalimumab hem
remisyon indüksiyonunda, hem de idame tedavisinde plase-
boya göre etkin görünmektedir. İnfliksimab tedavisine cevap
vermeyen veya intoleransı olan 325 hastanın değerlendirildi-
ği GAIN çalışmasında hastaların bir kısmına plasebo bir kıs-
mına ise standart indüksiyon dozları kullanılarak adalimu-
mab tedavisi verilmiştir (76). Dördüncü haftada sonuçlar de-
ğerlendirildiğinde, adalimumab’ın plaseboya göre anlamlı
klinik düzelme sağladığı görülmüştür. Yapılan değerlendir-
melerde; daha önce  anti-TNF tedavi almamış hastalara göre
cevap oranları %15 daha düşük olsa da, bu hasta grubu için
cevap oranları anlamlıdır. 2011 yılında yayımlanan 673 hasta-
nın değerlendirildiği CHOICE çalışmasında, hem daha önce
anti-TNF ajan kullanmamış Crohn hastalarında hem de  inf-
liksimab cevapsız hastalarda adalimumab’ın güvenli ve etkin
olduğu gösterilmiştir (77).

Fistülizan hastalıkta adalimumab etkisini değerlendiren ye-
terli çalışma olmasa da klinik gözlemler bu hastalardaki et-
kinliğinin infliksimab’a benzer olduğunu göstermektedir. 

Anti-TNF ajanların etkinliğini azaltan nedenlerden birisi de
kullanım süresine bağlı olarak gelişen antikorlardır. Crohn
hastalığında adalimumab’a karşı antikor gelişimini değerlen-
diren çalışma Classic çalışması olup 56 haftalık tedavide anti-
kor gelişim oranı %3 olarak bulunmuştur.  Crohn hastalığı
için veri olmasa da, romatoid artritli hastalarda adalimumab
ile birlikte metotreksat kullanımının antikor gelişim riskini
azalttığı bildirilmiştir.

Anti TNF Ajanların Yan Etkileri

Anti-TNF ajanlar bazen ciddi olan lokal ve sistemik yan etki-
lere neden olabilirler (Tablo 4).

1. İnjeksiyon bölgesi reaksiyonları

Subkutan uygulanan (infliksimab dışı) TNF-alfa antagonistleri kul-
lanan hastaların %37’sinde lokal cilt reaksiyonları ortaya çıkar
(78).
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iddası ile bazı çalışmalarda denenmiş ancak ventrikül fonk-
siyon bozukluğu olan hastalarda mortalite oranlarının plase-
boya göre yüksek olduğu görülmüştür. Bu nedenle kalp ye-
tersizliği olan bir hastada anti-TNF ajan dışında bir ajan ile te-
daviye devam etmek uygun olacaktır.

7. Pulmoner hastalık

Granülamatöz hastalık: Sarkoid benzeri bir tablo oluşturabi-
lir. İlacın kesilmesi ile tablo genellikle düzelir.

Pulmoner fibrozis: Genelde romatoid artritli hastalarda görü-
lür. Ciddi bir tablodur. 

8. Hepatotoksisite

Nadir görülür. Akut hepatit, akut karaciğer yetmezliği veya
kolestaz ile karşımıza çıkabilir.

9. Cilt hastalıkları

Psöriasis, egzamatöz dermatit, Lupus benzeri döküntüler, li-
ken planus, kutanöz enfeksiyonlar görülebilir.

2. Selektif Adezyon Molekül İnhibitörleri (Natalizumab)

Alfa-4 integrine karşı oluşan insan monoklonal antikorlardır.
Uygulama amacı lökosit adezyonunu inhibe etmek ve löko-
sitlerin inflame dokuya migrasyonunu engellemektir. Natali-
zumab ile yapılan ve 905 hastanın alındığı ENACT-1 çalışma-
sında 0, 4, 8. haftalarda uygulanan natalizumab plasebo ile
karşılaştırılmış ve etkinlik açısından fark bulunamamıştır
(82). Takiben yapılan 509 hastanın katıldığı ENCORE çalışma-
sında ise yine 300 mg natalizumab 0, 2, 4. haftalarda IV veril-
diğinde orta-şiddetli Crohn hastalığında plaseboya göre etkin
olduğu saptanmıştır (83) .

F. Gelişme Aşamasındaki İlaçlar

Crohn hastalığında intestinal mukozada proinflamatuvar si-
tokinlerin antiinflamatuvar sitokinler ile olan dengesinin pro-
inflamatuvar sitokinler lehine bozulması önemli patogenetik
role sahiptir. Proinflamatuvar sitokinlerin öneminin anlaşıl-
ması Crohn hastalığı tedavisinde infliksimab ile başlayan bi-
yolojik tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine neden olmuş-
tur. Bunun sonucunda başta biyolojik ajanlar olmak üzere
birçok molekül tedavide denenmeye başlanmıştır (Tablo-5).

2. İLAÇ DIŞI TEDAVİ YÖNTEMLERİ

A. Cerrahi

En sık ameliyat nedeni ince barsak obstrüksiyonu veya perfo-

rasyonudur. Crohn kolitinde ise tedaviye cevap vermeyen
hastalarda cerrahi seçilebilir. Bunun dışında fistülizan hasta-
lıkta fistül kapatılması ve perkütan yolla drene edilemeyen
veya sık tekrarlayan apse oluşumu cerrahi tedavi gerektirebi-
lir. Crohn hastalığında ameliyat endikasyonları Tablo 6’da ve-
rilmiştir.

Crohn hastalığında cerrahi uygulanacak ise barsaklarda
semptomlara neden olan (kanama, perforasyon veya obs-
trüksiyon) bölgeye yönelik cerrahi girişim tercih edilmelidir.
Laparotomi yanında özellikle uzman ellerde laparoskopik
cerrahi ve rezeksiyon uygulanabilir. Yapılan çalışmalarda la-
parotomi ve laparoskopi karşılaştırılmış ve morbidite, hasta-
nede kalış süresi ve maliyet açısından laparoskopi üstün bu-
lunurken, 3 aylık takipte iki yöntem arasında yaşam kalitesi
açısından fark saptanmamıştır (84).

İntraabdominal apse gelişen ve perkütan tedavi ile başarı
sağlanamayan hastada apse cerrahi olarak boşaltılabilir. Böy-
le bir hastada apsenin 1 yıl içinde tekrar etme riski %30’dur.
Abdominal duvarda (psoas kası ve rektus kasında) gelişen ap-
seler genellikle perkütan yolla drene edilemez ve cerrahi
drenaj gerekir. Bu bölgede yer alan apseler cerrahi müdaha-
leye rağmen genellikle tekrarlar (85).

Fistülizan hastalıkta infliksimab tedavide bir seçenek olarak
ortaya çıkmaktadır. Ancak infliksimabın hastaların çoğunda
ameliyat gereksinimini ortadan kaldırmadığı belirtilmektedir (86).

Striktür gelişmiş hastalarda cerrahi dışında balon dilatasyon
hasta semptomlarını rahatlatan bir seçenek olarak karşımıza
çıkmaktadır. Bir meta-analizde balon dilatasyonu uygulanan
hastaların %86’sında başarılı olunduğu, 33 aylık takiplerde
%58 oranda etkinliğini koruduğu gösterilmiştir (87). Yine ay-
nı analizde striktür uzunluğunun 4 cm’den kısa olmasının ba-
lon dilatasyonunun etkinliğini arttırdığı belirtilmektedir.

Striktüroplasti, striktür gelişmiş barsak segmentinin longitü-
dinal kesilip, transvers olarak dikilmesidir. Bu yöntem özel-
likle tekrarlayan cerrahi girişimlerde veya tekrar cerrahi riski
yüksek hastalarda kısa barsak sendromundan hastayı koru-
ması ve striktür nedeni ile semptomatik olan hastanın rahat-
laması açısından önemli bir yöntemdir. Toplam 1124 striktü-
roplasti uygulanan 314 hastanın takip sonuçları şu şekildedir
(88); %66 hastaya beraberinde başka bir barsak segmentine
rezeksiyon uygulanmıştır. Toplam morbidite %18 olup yaşlı-
larda ve preoperatif kilo kaybı olanlarda risk yüksektir. Yedi
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GRUP MOLEKÜL MEKAN‹ZMA SONUÇ

Anti TNF ajanlar Etanercept TNF p75 reseptör füzyon proteini Çeliflkili çal›flmalar olsa da
TNF’e ba¤lanarak inaktive ediyor plasebodan daha etkin de¤il

CDP571 IgG4 monoklonal anti-TNF alfa antikoru Etkinli¤i tart›flmal›

Onercept ‹nsan soluble p55 TNF reseptörü Belirgin faydas› gösterilememifl

Golimumbab Anti-TNF Crohn hastal›¤› ile ilgili yeterli veri yok

Semapimod JNK ve p38 MAP kinaz inhibitörü Crohn hastal›¤›nda faydas› 
gösterilememifl

Thalidomide Proinflamatuvar sitokin sal›n›m›n› bask›lar Steroid dirençli hastalarda etkin 
oldu¤u yönünde çal›flmalar var

Lenalidomide Talidomid analo¤u. Sitokin sal›n›m›n› Crohn hastal›¤›nda etkinli¤i 
daha etkin bask›lar gösterilememifl

Anti-interlökin Ustekinumab Anti-interlökin 12 ve 23 ‹nfliksimab ile cevaps›z veya direnç 
geliflen hastalarda etkin bulunmufl

Tocilizumab Anti IL-6 monoklonal Ab Crohn hastal›¤›nda etkinli¤i
gösterilememifl

Anti IL-17 Ab CD4 + hücre sitümülatörü Çal›flma sonuçlar› bekleniyor

Anti-interferon Fontolizumab Hücresel immünite üzerine etkili Çal›flma sonuçlar› çeliflkili
gama antikorlar›

Anti-inflamatuvar IL-10 Antiinflamatuvar sitokin Anlaml› etkisi görülmemifl

IL-11 Antiinflamatuvar sitokin Klinik cevap aç›s›ndan plaseboya 
göre etkin

T hücre veya T Visilizumab CD3 monoklonal Ab Etkinli¤i kan›tlanamam›fl

Abatacept CTLA-4 selektif co-sitümülatörü Crohn hastal›¤› için etkinlik  
çal›flmas› yok

Lökosit adezyon Antisens Spesifik protein sal›n›m›n› inhibe eden Deneme aflamas›nda
inhibitörleri oligonükleotit protein yap›lar

‹ntraselüler adezyon ICAM-1 inflamatuvar proseste önemli Yap›lan iki çal›flmada etkinli¤i
molekülü 1 gösterilememifl

Natalizumab Anti integrin Ab ABD’de kullan›mda. Orta-ciddi Crohn 
hastal›¤›nda etkin

Vedolizumab Anti alfa-4 beta-7 integrin monoklanal Ab Faz III çal›flmalar devam ediyor

Di¤er Teduglutide GLP-2 analo¤u. Hasar görmüfl mukoza Faydal› oldu¤u yönünde 
tamirinde etkin çal›flmalar var

Bal›k ya¤› Antiinflamatuvar etki Etkinli¤i gösterilememifl

Leflunomide ‹mmunmodülasyon AZA cevaps›z hastalarda etkili

Alequel Crohn hastal›¤› olan hastalar›n Anlaml› etkinlik saptanmam›fl
atolog kolonik protein ekstresi

Naltroxen Doku tamiri Bir çal›flmada etkin oldu¤u gösterilmifl

Everolimus ‹mmunsupresyon Etkinli¤i net de¤il

Growth hormon ‹ntestinal permeabiliteyi düzenleyici etki Klinik düzelmede etkin

GM-CSF ‹mmun sitümülasyon Klinik düzelme sa¤lad›¤› gösterilmifl

Anti tuberküloz tedavi Crohn hastalar›nda PCR ile mycobacteri Tart›flmal›
DNA’s› saptanmas›na dayal›

Parazitler Parazitler mukozal immun sistemi bask›l›yor Henüz kan›tlanm›fl etki yok

Lökoferez Henüz yeterli veriyok

Ekstrakorperial 28 hastal›k bir çal›flmada hastalar›n yar›s›nda klinik cevap al›nm›fl
fotoferez

Probiyotikler Etkin bulunmam›fl

Tablo 5. Crohn hastal›¤›nda denenen tedaviler

interlökinler 

hücre fakl›laflmas›n›
inhibe eden ajanlar
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yıllık takipte tekrar cerrahi gereksinimi %34’tür. Rekürrensde
genç yaş önemli bir risk faktörüdür.

Postoperatif Rekürrensde Medikal Tedavi

Crohn hastalığında cerrahi sonrası nadir karşılaşılan bir sorun de-
ğildir. Hastanın sigara içiyor olması cerrahi sonrası rekürrensde en
önemli risk faktörü olup diğer risk faktörleri (Tablo 7)’de sıralan-
mıştır. Bunun yanında postoperatif takiplerde endoskopik olarak
saptanan bulgular ileriki dönemde gelişebilecek rekürrensi öngör-
memizi sağlamaktadır. Bu konuda endoskopik rekürrens skoru bi-
ze yardımcı olmaktadır (Tablo 8) (1). Operasyon sonrası rekür-
rens risklerine göre hastaların takip önerileri (Şekil 1)’deki gibidir.

Mesalamin: Klinik rekürrensi azaltırken, edoskopik rekürrensi
önleyici etkisi yoktur (89).

Probiyotik: Klinik ve endoskopik rekürrens üzerine etkisi yoktur
(90).

AZA/6-MP: Cochrane analizlerine göre AZA/6-MP, 5-ASA’lara
ve plaseboya göre rekürrensi önlemede daha etkin bulun-
muştur (90). Domenech ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada
(91) ameliyat sonrası AZA ile tedavi edilen hastalarda endos-
kopik rekürrensi önleme oranları 12 ayda %57, 36 ayda %32,
60 ayda %18 bulunmuş ve bu sonuçlar AZA’nın postoperatif
erken rekürrensi önlediği ancak geç rekürrenste etkin olmadığı-
nı göstermiştir.

Dört çalışma ve 433 hastanın değerlendirildiği bir meta-analiz-
de (44) immunomodülatör ilaçların, beraberinde antibiyotik
veya ASA kullanımı olsun olmasın postoperatif 1. ve 2. yıl rek-
kürensi önlemede plaseboya göre üstün oldukları bildirilmiştir.

İnfliksimab: Postoperatif rekürrensin önlenmesinde inflik-
simabın rolünü araştıran ilk çalışma Sorrentino ve arkadaşla-
rı tarafından 2007 yılında yayımlanmıştır (92). Yirmi üç pos-
toperatif Crohn hastasının alındığı çalışmada 7 hastaya me-
totreksat ve infliksimab verilmiş ve 2 yıllık takipte endosko-
pik ve klinik rekürrens gelişmediği görülmüştür. Aynı çalış-
mada 5-ASA verilen grupta ise iki yılda %75 rekürrens izlen-
miştir. Takiben Yamamoto ve arkadaşları postoperatif mesa-
lamin (3 gr) verilmiş ve klinik remisyonda olan ancak 6. ay
endoskopisinde rekürrens saptanan 26 hastayı çalışmaya al-
mış, hastalardan bir kısmına mesalamin tedavisi devam edilir-
ken bir koluna AZA (50 mg/gün), bir koluna ise indüksiyon
rejimi uygulanmadan infliksimab, mesalamine eklenmiş. Al-
tıncı ay sonunda infliksimab grubundaki 8 hastanın hiçbirin-
de klinik rekürrens görülmezken, AZA grubundaki 8 hasta-
nın 3’ünde (%38), mesalamin grubundaki 10 hastanın 7’sin-
de klinik rekürrens izlenmiştir. Endoskopik remisyon ise inf-
liksimab grubundaki hastaların %75’inde, AZA grubundaki
hastaların %38’de görülürken mesalamin grubunda endos-
kopik remisyon izlenmemiştir. Takip eden çalışmalarda da
plasebo, 5-ASA ve AZA grubu ilaçlara göre infliksimabın en-
doskopik ve klinik remisyonda daha etkin olduğu gösteril-
miştir (93, 94). Çalışmalarda ameliyatı takiben 4 hafta içinde

Endoskopik Skor Endoskopik Bulgu

0 Lezyon yok

1 <5 aftöz lezyon

2 >5 aftöz lezyon, ya da büyük lezyonlar ancak aras›nda normal mukoza ya da anostomozda s›n›rl› lezyonlar

3 Diffüz aftöz ileit ile birlikte diffüz mukozal inflamasyon

4 Diffüz inflamasyon, büyük ülserler, nodüler yap› ve/veya lüminal daralma

Tablo 8. Endoskopik rekürren skoru 

• Medikal tedaviye cevaps›z striktür veya obstrüksiyon

• Masif kanama

• Refrakter fistül

• Apse

• Displazi/kanser 

Tablo 6. Crohn hastal›¤›nda cerrahi endikasyonlar›

Sigara içimi

Penetran hastal›k

Hastal›k süresi

Daha önce rezeksiyon hikayesi

Ailede ‹BH hikayesi

Hastal›¤›n tutulum yeri

Anostomoz tipi

Hastal›¤›n yayg›nl›¤›

Hastal›¤›n bafllang›ç yafl›

Rezeksiyon materyalinde granülom saptanmas›

Tablo 7. Postoperatif rekürrens için risk faktörleri



infliksimab tedavisine başlanabileceği, bunun infeksiyöz veya
diğer komplikasyon riskini arttırmadığı belirtilmiştir.

Crohn hastalığında postoperatif rekürrens riski yüksek ol-
makla beraber immünomodülatör tedavi ve biyolojik ajanlar
riski anlamlı düzeyde azaltmaktadır. Postoperatif rekürrensin
önlenmesi amacı ile izlenmesi önerilen yol Şekil-1’de özet-
lenmiştir (95).

B. Kök Hücre Tedavisi

İlk olarak 1993 yılında hematolojik malignansisi ve Crohn
hastalığı olan bir hastaya uygulanan otolog kemik iliği nakli
sonrasında Crohn hastalığının da remisyona girdiği görülmüş
ve inflamatuvar barsak hastalıklarında kök hücre naklinin te-
davide kullanılabileceği tartışılmaya başlanmıştır (96). Takip
eden yıllarda bu konu ile ilgili vaka takdimleri ve küçük has-
ta grupları ile yapılan çalışmalarda Crohn hastalığının kemik
iliği nakli ile remisyona girdiği, remisyon idamesinde herhan-

gi bir ilaca ihtiyaç duyulmaksızın hastaların uzun süre remis-
yonda kaldıkları bildirilmiştir (97). Peki hastaların kemik iliği
naklinden fayda görmesinin altında yatan mekanizma nedir?

İntestinal epitelde ortaya çıkan bir hasarın giderilmesinde
kript tabanında yerleşmiş olan kök hücre ve mezenkimal hüc-
relerin önemi büyüktür. İntestinal epitel 3-5 günlük bir süre-
de kendisini tamamen yenileme kapasitesine sahip metabolik
olarak çok aktif ve hızlı prolifere olan hücrelerden oluşmakta-
dır. Bu süreç içerisinde epitelin herhangi bir yerinde hasar
oluşur ise bu hasarın derinliğine göre kript tabanına yerleşmiş
olan kök hücre hasarı onarmaya yönelik tedbirler alır. Kript ta-
banındaki bu kök hücre olgunlaştıkça krip tabanından apeksi-
ne doğru hareket eden ve intestinal epiteli oluşturan goblet
hücreleri, enteroendokrin hücreler, enterositler ve paneth
hücrelerine dönüşür. Bu hücreler arasında paneth hücreleri
dışındakiler olgunlaştıkça kript apeksine doğru yer değiştirir-
ken, paneth hücreleri kök hücre komşuluğunda kript tabanın-
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fiekil 1. Crohn hastal›¤›nda postoperatif rekürrens aç›s›ndan takip önerileri
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da kalır ve salgıladığı sitokinler ile kriptin sterilitesini sağlar.
Yüzey epitelinde ortaya çıkan bir hasarda kök hücreden kay-
nak alan epitel hücreleri prolifere olarak hasarlı bölgeye doğ-
ru hareket ederler. Eğer hasar Crohn hastalığında olduğu gibi
epiteli aşıyor ise o zaman mezenkimal hücre hasarlı bölgeye
hareket eder ve bu bölgede myofibroblast olarak çoğalmaya
başlar ve bu bölgede oluşturduğu uyarılar ile hiperplazi, kol-
lajen artışı ve mezenkimal yapıda bozulmalara neden olur ve
oluşan fibrozis sonucunda lüminal daralma ve obstrüksiyon
ortaya çıkabilir. Fibrozisin eşlik ettiği kalıcı hasarın bile kök
hücre tedavisi ile düzeltilebileceği yönündeki çalışmalar umut
ışığı olmuş ve araştırmacıların dikkatini bu yöne çekmiştir.

Doku tamirinde kök hücre tedavisinin öncülüğünü kalp üze-
rinde yapılan çalışmalar yapmıştır. 2007 yılında deneysel ola-
rak myokardial hasar oluşturulan hayvanlarda mezenkimal
kök hücre kullanılarak myokardial onarımın sağlanabildiği-
nin gösterilmesini takiben (98) kemik iliğinden elde edilen
mezenkimal kök hücrelerin intestinal hasarı olan hayvanlar-
da hasarı geriletebildiği yönünde çalışma sonuçları ortaya
çıkmıştır (99). Araştırmaların bu konuda yoğunlaşması ile
kök hücrenin elde edilebilme yolları araştırılmış ve sonuçta
mezenkimal kök hücrelerin sadece kemik iliğinde değil aynı
zamanda umbulikal kord, adipoz doku ve insan dişeti muko-
zasında da bulunduğu gösterilmiştir (100,101). İzole edilen
mezenkimal kök hücrelerin hem yeni hücresel çatı oluşumu-
na katkıda bulunduğu hem de immünmodülatör özellikleri
ile antijen sunucu hücre aktivitesini baskılayarak doku tami-
rinde etkin rol oynadığı gösterilmiştir (100,102). İnflamatu-
var barsak hastalıkları patogenezinde önemli role sahip olan
regülatuvar T hücre aktivitesi mezenkimal kök hücre tarafın-

dan uyarılmaktadır. Bunun sonucunda antiinflamatuvar etki
baskın hale gelmektedir. Mezenkimal kök hücrenin immüno-
modülatuvar etkisi sadece Treg hücre aktivite artışı ile sınırlı
değildir. Salgıladığı büyüme faktörleri ve prostoglandin E2,
TFG-β, ve IL-10 gibi immünmodülatör moleküller immün
dengelenmede önemlidir.

Mezenkimal kök hücreler ile yapılan çalışmalarda ortaya çıkan
tartışmalardan biri kök hücrenin hangi yolla verileceğidir. İn-
travenöz yol ile verilen kök hücrenin hasarlı bölgeye ulaşarak
onarıcı etki oluşturması beklenir. Ancak yapılan hayvan çalış-
malarında intestinal hasar oluşturulan hayvanlarda intravenöz
verilen mezenkimal kök hücrelerin ancak %0,13’ünün hasarlı
bölgeye ulaştığı görülmüştür (103). Çünkü hücrelerin çoğu
akciğerde sekestre olmaktadır. Araştırmacılar aynı çalışmada
intestinal aşılanma oranlarının %40 olmasına karşın, tüm hay-
vanlarda klinik olarak düzelme görüldüğünü belirtmişlerdir.
Sonuçta klinik iyileşme için hücresel aşılanmanın gerekli ol-
madığı sonucuna varmışlardır. 

Mezenkimal kök hücrelerin lokal olarak hasarlı dokuya en-
jeksiyonu hücrelerin akciğerde sekestre olma riskini ortadan
kaldırmaktadır. İskemi-reperfüzyon injürisi oluşturulmuş rat-
larda lokal olarak uygulanan mezenkimal kök hücrelerin do-
ku hasarlı bölgede histolojik düzelmeye ve bakteriyel trans-
lokasyonda azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (104).

Biyolojik ajanların bulunması ile inflamatuvar barsak hastalı-
ğı tedavisinde ortaya çıkan devrim mezenkimal kök hücre te-
davisi ile devam edecek gibi görünmektedir. Ancak bunun
bir devrim olarak gerçekleşmesi için çalışmaların olgunlaş-
masına ihtiyaç vardır.
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