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sistemin herhangi bir bolgesini etkileyebilen, nedeni
bilinmeyen immunite temelli inflamatuvar bir hasta-
liktir. Gastrointestinal sistemde farkli bolgelerin tutulmasi ve
farkli organ sistemlerinde olusturdugu bozukluklar hastaligin

C rohn hastaligi transmural tutulum ile gastrointestinal

farkli klinik tablolar ile kargimiza ¢tkmasina neden olarak te-
davinin kisisellestirilmesini zorunlu kilar. Bu yazida Crohn
hastaliginda kullanilan tedaviler ve yeni gelismekte olan teda-
vi yaklagimlarini gbzden gegirmek amaglanmugtir.

Tedavide Ama¢ Ne Olmals?

Crohn hastaliginin tedavisinde amac Oncelikle hastanin
semptomlarin gidermektir. Ancak klinik cevap elde edilmesi
yeterli bir sonu¢ mudur yoksa mukozal iyilesme zorlanmali
mudir? Klinik remisyon saglanan bir hastada endoskopik akti-
vite saptandiginda tedavi rejimi gtzden gecirilmeli midir? Bu
sorulara yanit arayan calismalar ileo-kolonik rezeksiyon uy-
gulanmig hastalar {izerinde yogunlasmusti. Bu hastalarda
ameliyattan sonraki 1. yilda yapilan ileo-kolonoskopide aftoz
tilser, inflamasyon, iilserasyon, nodiilasyon veya stenoz go-
rlilmesi gelecekte klinik rekiirrens gelisecegini predikte etti-
gi gosterilmistir (1, 2). Yani endoskopik rekiirrens saptanma-
st klinik rekiirrensin de geliseceginin bir gostergesidir. Tleo-

kolonik rezeksiyon hikayesi olmayan hastalarda ise endosko-
pik ve klinik rekiirrens arasindaki iliski bu kadar net ortaya
konamamustir. Baert ve arkadaglarinin yaptiklari calismada
steroid icermeyen tedavi ile 2. yilda endoskopik remisyon

saglanmig olan hastalarin %70.8'inde 3. ve 4. yillarda klinik
remisyonun devam ettigi belirtilmistir (3). Ayn: ¢alismada te-
davinin 2. yiindaki Crohn hastaligr aktivite indeksi (CDAI)
degerinin ise 4. yildaki mukozal iyilesmeyi predikte etmedigi
saptanmustir. Bjorkesten ve ark. ise infliksimab ile tedavi edi-
len 71 hastanin retrospektif degerlendirmesinde 3. ve 12. ay-
da yapilan kolonoskopi sonuglarina gore, 3. ayda mukozal
iyilesmenin saglanmasinin 12. ayda mukozal iyilesmeyi predik-
te ettigini gostermislerdir (4).

Klinik ve mukozal iyilesmenin ileride gelisebilecek relapslari
ongormedeki etkinliginin arastirildigt ACCENT I calismasinin
alt grup sonugclarinda infliksimab alan hastalarda 2 haftada
klinik cevap alinan ve 10. haftada tam mukozal iyilesme sag-
lanmig hastalarin %70'inde 54. haftada mukozal remisyon de-
vam ederken, 10. haftada tam mukozal iyilesme saglanama-
yan hastalarin ancak %27,3’tinde 54. haftada mukozal iyiles-
me saptanmustir (5). CDAI'nin ise mukozal aktivite ile iligkisi
saptanmamustir. Bir diger calismada ise infliksimab tedavisi
alan toplam 214 hastanin 22 aylik takibinde tedavinin ortala-
ma 6., 7. ayinda yapilan kolonoskopide tam veya parsiyel mu-
kozal iyilesme saptanmayan hastalarda cerrahi ihtiyacinin ve
hastaneye yatisin daha sik oldugu gosterilmistir (6). Hastalik
morbiditesini ongormek amact ile Allez ve arkadaslari
yaptiklari calismada indeks kolonoskopide biiytik, birlesme
egiliminde iilserleri olan ve toplam mukozal yilizeyin %10'un-
dan fazlasinda inflamasyon bulunan hastalarin ileriki dénem-
de daha sik kolektomiye gittigini saptamiglardir (7).
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Bu calismalardan elde edilen verilere gore Crohn hastaligin-
daki mukozal bulgular hastaligin prognozu hakkinda bize bil-
gi vermektedir. Tedavi ile elde edilen mukozal iyilesme ge-
nellikle ileriki donemde klinik relaps oranlarinin diistik ola-
cagt seklinde yorumlanabilir. CDAI ise hastalik prognozu
hakkinda yapilacak tahminler tizerinde etkili degildir. Bu ne-
denle Crohn hastaligi tedavisinde dncelikle semptomlarin gi-
derilmesi amaglansa da, mukozal iyilesmenin zorlanmast ve
bunun igin gerekirse mevcut tedavi rejiminin degistirilmesi
gerektigi soylenebilir,

Tedavide Secilecek Yaklasim Ne Olmalidir?

Iki tip tedavi yaklagimi kabul gormektedir. Bu yaklagimlar pi-
ramid ve ters piramid seklinde asagidan yukariya ya da yuka-
ridan asagtya dogru ilag segimi yapimasidir. Asagidan yukari-
ya dogru yapilan secimde oncelikle daha az etkinlikte ve da-
ha az beklenen yan etkisi olan ilaclar ile tedaviye baglanir. Or-
negin kortikosteroid tedaviyi takiben azatiopiirin (AZA), daha
sonra biyolojik ajanlarin kullaniimast bu kullanim semasina
uymaktadir. Yukaridan asagiya tedavi semasinda ise tedaviye
biyolojik ajanlar ve immunomodiilator tedaviler ile baslan-
maktadir. Yapilan bir caligmada yeni tant konmug 133 Crohn
hastast iki gruba randomize edilmistir. Bir gruba infliksimab
ve AZA (yukaridan asagiya) diger gruba kortikosteroidi taki-

ben AZA ve gerekirse infliksimab (asagidan yukartya) veril-
migtir. Hem 26. haftada hem de 52. haftada remisyon oranla-
rt yukaridan agag tedavi alan hastalarda daha iyi bulunmus-
tur. Ciddi yan etkiler agisindan iki grup arasinda fark saptan-
mamigstir (8). Sonuglarin bu sekilde ¢tkmasina ragmen bu ko-
nu ile ilgili yeni caligmalara ihtiyac vardir. Maliyet ve hasta to-
leranst acisindan degerlendirildiginde giiniimiizde uygula-
nan tedavi semasi daha cok asagidan yukariya dogrudur.

Tedavi Etkinligi Nasil Degerlendirilir?

Tedavide etkinligi degerlendirebilmek, tedavi oncesi hastalik
ciddiyetini ve tedavi sonrast diizelme oranlarinin standart ge-
kilde degerlendirilip yorumlanabilmesi icin hastalik aktivite
indeksleri olusturulmustur. Bu indekslerden biri ve en sik
kullanilani 1976 yilinda tanimlanan CDAI (Tablo 1), digeri ise
1980 yilinda tanimlanan Harvey-Bradshaw Indeksidir (HBI)
(Tablo 2). CDAI'nin her 100 puant HBI'nin 3 puanina denk
gelmektedir. CDAI <150 remisyon kabul edilirken, HBI< 4
remisyon olarak kabul edilmektedir.

Hasta Secilen Tedaviden Fayda Gordi Mii?

On iki hafta stire tedavi ile CDAI'de 70 puan (bazt caligmalar
100 puant kullanmustir) azalma olmast tedaviye cevap oldu-
gunun gostergesi kabul edilmektedir.

Tablo 1. Crohn hastalig aktivite indeksi (CDAI) hesaplanirken géz éninde bulundurulan parametreler ve

agrrlik katsayilar

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri

Faktor Agirlik Katsayisi

Yedi gln boyunca her bir gin sivi veya yumusak diskilama sayisi x2
Yedi gun boyunca her bir guin kann agrisi siddeti (0-3 arasinda degerlendirilerek) x5
Yedi gun boyunca her bir giin genel iyilik hali (O: iyi; 4: cok kotu) x7
Komplikasyon varligi x20
ishal nedeni ile loperamid veya opiat alimi x30
Abdominal kitle varligi (0: yok; 2: suphel;; 5: kesin) x10
Hematokrit (erkek icin <%47 kadin igin <%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

Tablo 2. Harvey-Bradshaw Indeksi (HBI)

Genel iyilik hali (0: cok iyi; 1: ortalamanin biraz altinda; 2: kotd; 3: cok kotd; 4: berbat)

Karin agrisi (0: yok; 1: hafif; 2: ortalama; 3: ciddi)
Ganlik sivi diskilama sayisi
Abdominal kitle (O: yok; 1: siphel;; 2: kesin; 3: belirgin, gergin)

Komplikasyonlarin herbiri icin 1 puan
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Crohn Hastaliginda CDAI'ne Gore
Hastalik Ciddiyetinin Belirlenmesi

Crohn hastaliginda hastalik ciddiyeti klinik olarak hastanin
CDAI puanina gore belirlenir. Buna gore 150 puan alt1 remis-
yonda hastalik kabul edilir iken, 450 puan {izeri ciddi-fulmi-
nan hastalik olarak degerlendirilir (Tablo 3) (9).

Kimlerde Hastaligi Tedaviye Direncli Olarak Kabul
Ederiz?
Birinci basamak tedaviler sonrasinda [5-aminosalisilik asit
(ASA), glukokortikoidler, antibiyotik] tekrarlayan relapslar
Yeterli doz glukokortikoide ragmen semptomatik hasta
(glukokortikoid direnct)

Gulukokortikoidin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi ile
hastaligin alevlenmesi (glukokortikoid bagimlr hastalik).

Tedaviye Direnc Saptadigimiz Hastalarda Nasil Bir Yol
Izlemeliyiz?

Refrakter hastalarada AZA/6-merkoptopiirin (MP), metotrek-
sat ve biyolojik tedaviler tedavi seceneklerini olugturmaktadir.

CROHN HASTALIGININ TEDAVISi

Crohn hastaliginin tedavisi ilag tedavisi ve ilag dist tedaviler
olarak siniflandirilabilir.

1. CROHN HASTALIGININ MEDIKAL TEDAViSi
A. 5-ASA

Yakin zamana kadar 5-ASAlarin Crohn hastaligi tedavisinde et-
kin oldugu distindiliirdl. Ancak, yapilan randomize-cift kor
calismalar ne remisyon indiiksiyonunda, ne de relapslarin &n-
lenmesinde plaseboya gore anlamlt etkinliginin olmadigt sek-
linde sonuglar ortaya cikarinca Crohn hastaligindaki énemle-
ri azalmaya baslamistir (10-19). Su anda American College of
Gastroenterology ve British Society of Gastroenterology 5-

ASATlar1 hafif-orta siddette Crohn hastaliginda birinci tercih
olarak onermektedir (20, 21). Buna karsin European Crohn’s
and Colitis Organization Consensus 5-ASAlart Crohn hastaligt
tedavisinde onermemektedir (22). Mesalazin ile yapilan calig-
malarda remisyon saglayict etki diisiik olarak saptanirken, sul-
fosalazin ile yapilan calismalarda sinirda fayda elde edildigi go-
riilmstiir (23). Cochrane analizleri de sulfasalazini hafif-orta
siddetteki Crohn hastaliginda orta diizeyde etkili bulmustur
(24). Buna karsin yapilan bir calismada sulfasalazin ve gluko-
kortikoidin beraber verilmesinin, glukokortikoidin tek basina
verilmesinden daha fazla etkin olmadigini saptamustir (23).

2011 yilinda yayimlanan bir meta-analizde Crohn hastaliginda
5-ASA kullanimi ile ilgili 22 calismanin verileri harmanlanmigtir
ve sonugta remisyon indiiksiyonunda 5-ASA grubunun plase-
boya gore tistlin oldugu, plasebo ile remisyon indiiksiyonun-
daki basarisizlik orani %75 iken 5-ASAlar ile bu oranin %68'de
kaldigt bildirilmigtir. Sonug olarak bu meta-analize gore aktif
Crohn hastaligi olan 1 hastay1 5-ASA ile remisyona sokabilmek
icin 11 hasta tedavi etmek gerektigi ortaya ¢tkmaktadir (23).

[dame tedavide 5-ASAlarin etkinliginin degerlendirildigi 6 ca-
lismalik bir diger meta-analiz sonuclarina gore sulfasalazinin
plaseboya tstiin olma egiliminde oldugu, ancak mesalaminin
plasebodan farkl etkinlikte olmadigt belirtilmistir (25).

Bazi uzmanlara gore, Crohn hastaliginda sulfosalazin disinda
kalan 5-ASA preparatlarinin yeri yoktur. 5-ASA denenecek ise
sulfosalazinin tercih edilmesi gerektigi, 6zellikle de kolonik
tutulumlu Crohn hastaliginda 3-6 g/giin dozunda 16 hafta te-
davi sonrast cevabin degerlerlendirilmesi gerektigini savun-
maktadirlar (26-28).

Tiim bu olumsuz goriislere kargin 5-ASAlar diger ilag grupla-
rina gore yan etki acisindan giivenli ilaglar olmalari nedeni ile
hafif siddette Crohn hastaliginda ilk tercih olarak yerini koru-
maktadir.

Tablo 3. Crohn hastaligi aktivite indeksine gore hastalk ciddiyetinin belirlenmesi

Asemptomatik remisyon
(CDAI<150):

Hafif-orta siddette Crohn hastaligi
(CDAI 150-220):

Orta-siddetli Crohn hastaligi
(CDAI 220-450):

Ciddi-fulminan hastalik
(CDAI>450):

Hasta spontan, medikal veya cerrahi tedavi sonrasi asemptomatiktir. Steroid tedavisi altinda
asemptomatik hastalar remisyonda kabul edimez.

Ayaktan tedaviyi ve oral diyeti tolere edebilen hastalardir. Toksisite bulgusu, dehidratasyon,
abdominal defans, kitle ve obstriksiyon veya <% 10'dan fazla kilo kaybr olmamasi durumudur.

Hafif-orta siddette tedaviye cevap vermeyen veya ates, kilo kaybi, karin agrisi ve defans, bulanti-
kusma ve anemi gibi toksisite bulgular olan hastalardir.

Konvansiyonel kortikosteroid veya biyolojik ajanlara ragmen semptomlarin devam ettigi ayaktan
hastalar veya yUksek ates, kusma, intestinal obstriksiyon bulgulannin olmasi, peritonit bul-

gulannin oldugu, kaseksinin eslik ettigi veya apse saptanan hastalardr.

(Internet Uzerinden elektronik hesaplama yapilabilir: (http://www.ibdjohn.com/cdai/))
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B. Antibiyotikler

Klinik ¢aligmalarda remisyon indiiksiyonu amacr ile kullani-
lan metronidazoliin plasebodan daha etkin olmadigi gosteril-
se de CDAI'de plasebonun yaptigi 1 puanlik diistise karsin
metronidazoliin 67-97 puanlik diisiise neden oldugu goste-
rilmistir (14). Siprofloksasinin ise aktif Crohn hastaliginda
mesalazin ile benzer etkinlikte ve 6 haftalik tedavi sonunda
cevap oranlarinin %40-50 arasinda oldugu bildirilmistir (29).
Su anda antibiyotik tedavisinin septik komplikasyonlarda,
bakteriyel asir1 ¢ogalma durumlarinda ve perianal hastalik
varliginda uygulanmasi 6nerilmektedir.

C. Sistemik Steroidler ve Budesonid

Sistemik kortikosteroidler aktif Crohn hastaliginda klinik re-
misyonun saglanmasinda yiiksek etkinlige sahip ilaclardur.
Popiilasyon bazli yapilan bir calisma sonuglarina gore aktif
Crohn hastaligi olan ve kortikosteroid kullanilan hastalarin
%84'linde tam veya parsiyel remisyon saglanirken, sadece
%16 hastada cevap alinamamustir (30). Bu derece etkin olma-
sina kargin yiiksek yan etki profiline sahip olmasi steroidlerin
idame tedavisinde kullaniimasini engellemektedir.

Konvansiyonel kortikosteroid tedavilerin yan etkilerinin cid-
di ve stk olmast nedeni ile karacigerden ilk gecig metaboliz-
mast hizli olan (%90) ve bu nedenle sistemik etkisi konvansi-
yonel glukokortikoidlere gore diistik olan budesonid kullani-
mt yayginlasmistir. Cochrane analizlerinde 9 mg dozunda
oral olarak kullanilan budesonidin hem plaseboya, hem de
mesalazine etkinlik bakimindan iistiin oldugu ancak remis-
yon indiiksiyonunda konvansiyonel kortikosteroidler kadar
etkin olmadigt belirtilmistir (31). Budesonid daha cok hafif-
orta siddetteki ileokolonik tutulumlu Crohn hastaliginda et-
kindir. Ancak hastalarin %20’si budesonide primer cevapsiz-
dir. Ozellikle de yaygin hastalig1 olanlarda, sol kolon tutulum-
lu Crohn hastaliginda etkiligi duisiiktiir (32).

Budesonid hafif-orta siddetteki ileocekal Crohn hastaliginda
birinci tercih olarak kullanilabilir (9, 33). Ancak idame tedavi-
sinde yeri yoktur. Karacigerden ilk gecis metobolizmast hizl
olsa da budesonid de sistemik yan etkilere neden olabilmek-
tedir. Bu nedenle ila¢ doz azaltilarak kesilmelidir. Baz1 yayin-
larda giinliik 9 mg budesonidin iice boliinmiis doz seklinde
degil de sabah tek toz 9 mg seklinde verilmesinin hem etkin-
lik agisindan, hem de hipofiz-adrenal bez aksint daha az bas-
kilamast agisindan tercih edilmesi gerektigi onerilmektedir.

D. immiinomodiilator Tedavi

1. Azatiopiirin ve 6-Merkaptopiirin

Thioguanin derivesi olan AZA bir 6n ilagtir (34). Gastrointes-
tinal absorbsiyonu iyi olup eritrositler tarafindan alindiktan
sonra hiicre icerisinde glutatyon tarafindan asil metaboliti
olan 6-MP’e doniisiir. Immiinmodiilator zelligi olan meta-
bolitler hiicre icerisindeki bu metabolitlerdir. AZA/6-MP
Crohn hastaliginda; remisyon indiiksiyonu, remisyonun ida-
mesi, steroidin kesilmesinin saglanmas, fistiilizan hastalik,
refrakter hastalik ve cerrahi sonrasi rekiirrensin dnlenmesi
amact ile kullanilmaktadir,

a. Remisyon indiiksiyonu: Remisyon indiiksiyonu amact
ile kullanimda AZA iin Onerilen ortalama doz 2,5 mg/kg/giin
iken 6-MP icin 1,5 mg/kg/giin diir. AZA dozu cevaba gore ay-
lar icerisinde 300 mg'a, 6-MP dozu ise 200 mg'a kadar cikari-
labilir. Toksisite riskinin degerlendirilmesi amact ile tedavi
oncesi thiopiirin metiltransferaz (TPMP) genotiplendirmesi
yapilabilen hastalarda dozun asamalt olarak yiikseltilmesine
gerek yoktur. Direkt olarak yiiksek doz baglanabilir.

Meta-analizler AZA/6-MP tedavisinin remisyon indiiksiyonun-
da plaseboya gore yaklasik 2,4 kat daha etkin oldugunu gos-
termektedir (35). Tedavi icin gerekli sayr (number need to
treat) (NNT) 1 hasta icin 5 hastadir. AZA/6-MP ile beklenen
ortalama remisyona girme siiresi 17 hafta olarak bildirilmig-
tir. flacin parenteral uygulanmast bu siireyi kisaltmamaktadir

(36).

AZA/6-MP icin etkin minimum doz bilinmemektedir. Remis-
yon indiiksiyonunda 5-ASAlar ile kombinasyonunun sonug-
lart net olmayip hastaliga ait gastrointestinal sistem digt bul-
gular iizerine etkisi bilinmemektedir.

b. Idame: A7A/6-MP steroid veya cerrahi ile remisyona so-
kulmus hastalarin idame tedavisinde kullanilmaktadir (37,
38). Bu amacla verildiginde AZA doz bagimli olarak etki et-
mektedir. Buna gore 2,5 mg/kg/glin dozunda verilen AZA ile
idame tedavi basarisi, daha diisiik dozlar ile saglananlara go-
re daha uzun stirelidir. Calisma sonuglart toplanarak deger-
lendirildiginde; AZA/6-MP verilen 6 hastanin 4t remisyonda
tutulabilmektedir.

c. Steroid kesilmesi: AZA hem remisyon indiiksiyonunda
hem de idame tedavisinde steroide olan ihtiyact azaltmakta-
dir (35, 38). AZA/6-MP’in kortizon ihtiyacini ortadan kaldirict
etkisi plaseboya gore 4 kat fazla bulunmustur (39).
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d. Fistiilizan hastalik: Fistiil tedavisinde ilk basamak teda-
vi antibiyotik kullanimidir. Ancak AZA/6-MP tedavisi ile 3-6 ay-
da fistiil debisindeki azalma ve fistiil iyilesmesi plaseboya go-
re anlaml diizeyde yiiksektir (40-43).

e. Refrakter hastalik: Refrakter Crohn hastaligi olan hasta-
lar AZA/6-MP ile tedavi edilebilirler. Bu ilaclar ile ince barsak
ve kolon tutulumlu Crohn hastaliginin tedavisinde cevap
oranlari %60-70 arasinda degismektedir.

f. Cerrahi sonras: rekiirrensin onlenmesi: AZA/6-MP,
cerrahi ile saglanmig remisyon sonrast relapslart onlemede
plaseboya gore 1 yilda %8, 2 yilda %13 oraninda daha etkin
bulunmustur (44). Ayni ¢alismada 1 yilda endoskopik rekiir-
rensi Onlemede plaseboya gore %15 daha etkin oldugu go-
rilmistiir. AZA/6-MP tedavisinin plaseboya gore dezavantajt
ise ilaca bagli yan etkiler nedeni ile tedavi sonlandirma oran-
larinin 2 kat fazla olmasidir (44).

Uzun siireli immunomodiilator ilac kullaniminin ciddi yan et-
kileri lenfoma ve hepatosplenik T hiicre lenfomasi (HSTCL)
gelisimidir (45, 46). Otuz HSCTLli inflamatuvar barsak (IBH)
hastasi degerlendirildiginde hastalarin 27’sinin (%90) 35 yas
alt oldugu gozlemlenmistir (46). Bu bulgu AZA/6-MP tedavi-
sine erken yasta baslayan hastalarda HSTCL goriilme riskinin
daha fazla oldugu seklinde yorumlanmustir.

g. Onemli yan etkiler:
Allerjik reaksiyonlar %2,3

Lokopeni %1,4
Pankreatit %1,4
Bulant %1,4

Firsatct enfeksiyonlar, hepatit, kolestatik sarilik

h. Takip: AZA/6-MP kullanan hastalar kemik iligi toksisitesi
agisinda diizenli takip edilmelidir. Tam kan sayimu ilk ay haf-
tada bir, daha sonra 8 haftaya kadar 2 haftada bir, daha sonra
aylik bakilmalidir. Kemik iligi supresyonu yapici etki ilk kulla-
nilmaya baslandiginda daha fazla olup, sekizinci haftadan
sonra azalmaktadir (47).

Transaminaz degerleri aylik takip edilmelidir. Tedavi esnasin-
da transaminaz degerlerinde yiikselme saptanirsa doz azalti-
larak tedaviye devam edilmelidir. Ilaca bagli hepatit geligmis
hastalarda serum 6-MP diizeyi ile hepatit geligimi arasinda
dogrusal bir iligki saptanmamug olsa da bu hastalarda serum
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6-MP diizeyi hepatit gelismemis hastalara gore daha yiiksek-
tir (48).

AZA/6-MP alan hastalarda bilirubin diizeyleri de monitorize
edilmelidir. Clinkii bu hastalarda ciddi kolestatik sarilik geli-
sebilmektedir. Hatta sarilik ilac kesilmesine ragmen progres-
yon gosterebilir (49). Bagka nedenler ile aciklanamayan hi-
perbilirubinemisi olan hastalarda ilacin kesilmesi gerekmektedir.

2. Metotreksat

Metotreksat (Mtx), AZA/6-MP tedavilerini tolere edemeyen
hastalarda kullanilabilecek tedavi secenegidir. Bir diger tercih
nedeni olarak Crohn hastaligina eslik eden artropati bulgula-
rinin olmasidir. Tedaviye 25 mg/hafta IM olarak baslanir. Te-
daviye cevap ortalama 3. ayda ortaya ¢ikmakradur. Ila¢ etkisi
ortaya ciktiktan sonra beraberinde kullanilan steroidin dozu
azalularak kesilir. Mtx 25 mg/hafta oral tedaviye gecilir. Has-
talik stabil ise Mtx dozu 15 mg/haftaya kadar azaltlmaya cali-
stlir. Mtx tedavisi ile birlikte 1 mg/giin folik asit verilmelidir.
Mtx toksisite agisindan takip edilmelidir. Total uygulanan doz
1000-1500 mg'a ulastiginda karaciger biyopsisi diistiniilebilir.

3. Siklosporin ve takrolimus

Kalsinorin inhibitorlerinin Crohn hastaliginda kullanim sinir-
lidir. Aktive T hiicrelerinde transkripsiyon faktoriiniin trans-
lokasyonunu inhibe ederler. Bunun sonucunda T hiicreden
salgilanan sitokinlerin transkripsiyonunun baglamast engel-
lenmis olur.

Siklosporinin Crohn hastaliginda remisyon saglayict etkisini
gostermek amacl yapilan calismalarin sonuclart birbiri ile ge-
liskilidir (50-52). Oral siklosporin ile yapilan calismalarda re-
misyon indiiksiyonunda etkinligi olmadigt goriisii kabul go-
riirken, IV uygulanan siklosporin ile ilgili tartigmalar devam
etmektedir.

Takrolimus ile yapilan kontrolsiiz ¢aligmalarda siklosporinin
aksine oral takrolimusun steroid bagimli veya steroid direngli has-
talarda etkili olabilecegi yoniinde sonuclar bildirilmistir (53-55).

E. Biyolojik Ajanlar
1. TNF-alfa antagonistleri

Tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa Crohn hastaligi patogene-
zinde 6nemli yere sahiptir (56). Gaitada artmig TNF-alfa dii-
zeyinin hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir

G7).
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Crohn hastaliginda kullanilmak iizere FDA tarafindan onayla-
nan 3 anti-TNF ajan bulunmaktadir. Bunlardan infliksimab IV
infiizyon seklinde verilirken, adalimumab ve certolizumab
pegol subkiitan uygulanir. Anti-TNF ajanlarin (infliksimab,
adalimumab veya certolizmab) etkinlik agisindan biribirleri-
ne istiinliikleri olmayip, tiim anti-TNF ajanlar liiminal Crohn
hastaliginda etkindir (58).

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

Adalimumab: Baslangic dozu 160 mg SC, iki hafta sonra 80
mg SC ve iki hafta sonra 40 mg SC. Idame tedavide 2 haftada
bir 40 mg SC uygulanur.

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

On dort caismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, anti-
TNF ajanlarin birinci ayda remisyon indiiksiyonu yapici etki-
si plaseboya gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Idame
tedavide de anti-TNF ajanlar plaseboya gore anlamli diizeyde
yiiksek etkilige sahiptir (58). Infliksimab ve adalimumab’in
48. haftada kortikosteroidsiz remisyon oranlari plaseboya
gore yiiksektir (58).

Infliksimab: Biyolojik tedavi grubundaki anti-TNF ajanlarin
prototipidir. Infliksimab TNF-alfa’ya spesifik simerik monok-
lonal IgG, antikoru olup %75 insan ve %25 sican sekanslarin-
dan olusmustur ve TNF-alfa reseptoriine baglanarak TNF-al-
fa'nin biyolojik aktivitesini notralize eder.

ACCENT I calismast fistiilii olmayan hastalarda infliksimab te-
davisinin etkinligini degerlendiren ¢ok merkezli bir ¢aligma-
dir (59). Baslangic klinik cevabinin degerlendirildigi kolda ca-
lismaya alinan 573 hastanin %83’tinde cevap alinmugtir. Bu
cevap hastalarin %69'unda 2. haftada, %27'sinde 10. haftada
goriilmiistiir (59). Yine ayni calismada idame tedavisinin de-
gerlendirmesinde 5 ve 10 mg/kg dozunda idame tedavisi
alan hastalarda, idame tedavisi almayan hastalara gtre remis-
yon siiresinin anlamlt diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir.
Bunun yaninda idame tedavisi alanlarda steroid kesilmesi al-
mayanlara gore daha yiiksek orandadir (%302 %9). Antikor
gelisim oranlarina bakildiginda infliksimabin idamede kulla-
nilmadigr hastalarda, idame tedavisi alanlara gore daha yiik-
sek oranlarda antikor gelistigi saptanmustir.

Infliksimab, Crohn kolitine bagli histolojik ve endoskopik ak-
tivitede azalmaya neden olmaktadir (60, 61). Bunun sonucu

olarak hastaneye yatis sikligt ve cerrahiye olan ihtiyag azal-
makta, hastalarin islerinde gegirdikleri siire artmaktadir. Kisa-
ca infliksimab bu hastalarda hayat kalitesini arttirmaktadir
(62, 63). Daha tnce thiopiirin tedavisi almamis kolonik tutu-
lumu olan gen¢ hastalarda (<26 yas) tedaviye cevap oranla-
rt daha yiiksektir. Tedavi ncesi CRP degerinin yiiksek olma-
stve tedavi ile hizli diistis saglanmasi tedaviye cevabin iyi ola-
cagint gostermektedir (64, 65).

ACCENT II caligmast fistiilizan Crohn hastalarinda infliksimab
tedavisini degerlendirmistir ve fistiil iizerine etkisinin doz ba-
gimlt olmadigr gortilmiistiir. Fistiilizan hastalarda immiino-
modiilator tedavi ile birlikte verilmesi ilaca karst antikor geli-
sim riskini azaltarak yan etki gelisme riskini azaltr. Yine
immiinomodiilator tedavi ile verilmesi ilacin etkinligini daha
uzun siire korumasini saglar ve remisyon siiresini uzatir

(66).

Gebelerde infliksimabin rutin kullanimi 6nerilmeyip gebelik
katagorisi B'dir. Perianal hastalikta tek bagina infliksimab ile
infliksimab+siprofloksasin kargilastirildiginda kombinasyon
tedavisinin daha etkin oldugu goriilmiistiir (67).

Infliksimabin etkinligi acisindan antikor gelisimi 6nemlidir.
Antikor gelisimi infliksimabin serum seviyelerini diistirtir. Bu
da hastanin tekrar semptomatik hale ge¢cmesine neden olabi-
lir. Boyle bir durumda ya 8 haftalik tedavi araliklarint cevaba
gore 7, 6, 5 haftada bir olacak sekilde diigtirmek, ya da dozu
10 mg/kg’a cikarmak gerekmektedir. Antikor titresi 8 p/ml
tizerinde ise remisyon siiresi kisalirken, inflizyon reaksiyonu
riski artmaktadir (60).

Infliksimab tedavisi; striktiir gelismis hastalarda, hem tedavi-
ye yanitin az olmasi, hem de nedensel iligkisi tam aciklana-
masa da daha sik obstriiksiyon gelistiginin goriilmesi nedeni
ile onerilmemektedir (68).

SONIC (The Study of Biologic and Immunomodulator Naive
Patients in Crohn’s Disease) calismasinda infliksimab mono-
terapisi, AZA monoterapisi ve kombinasyon tedavileri karsi-
lagtirilmigtir (64). Kombinasyon tedavisinin 26. haftada korti-
kosteroidsiz klinik remisyon oranlarin1 ve mukozal iyilesme
oranlarinin her iki ilacin monoterapisine gore daha iyi oldu-
gu saptanmistir.

Adalimumab: Adalimumab, TNF alfaya karst tretilmis re-
kombinant insan IgG; tipi antikordur. Crohn hastaligi disinda
romatoid artrit, psoriatik artirit, ankilozan spondilitte endike-
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dir. Ulkemizde preparati bulunan diger anti-TNF ajan infliksi-
mab (Remicade) aksine adalimumab’in (Humira) uygulan-
masi subkutan yolladir. Yapilan doz caligmalart sonucunda
aktif hastalikta onerilen indiiksiyon semast baglangicta 160
mg, iki hafta sonra 80 mg seklinde indiiksiyon ve daha sonra
iki haftada bir 40 mg idame olarak belirlenmistir. Bu dozlar
kullanildiginda ilk 4 haftada hastalarin biiyiik cogunlugunda
remisyon saglanabildigi gosterilmistir. Yapilan caligmalar ve
bir meta-analiz sonuglarina gore (69-75) adalimumab hem
remisyon indiiksiyonunda, hem de idame tedavisinde plase-
boya gore etkin goriinmektedir. Infliksimab tedavisine cevap
vermeyen veya intoleransi olan 325 hastanin degerlendirildi-
i GAIN caligmasinda hastalarin bir kismina plasebo bir kis-
mina ise standart indiiksiyon dozlari kullanilarak adalimu-
mab tedavisi verilmistir (76). Dordiincii haftada sonuclar de-
gerlendirildiginde, adalimumab’in plaseboya gore anlamlt
klinik diizelme sagladigi goriilmiistiir. Yapilan degerlendir-
melerde; daha 6nce anti-TNF tedavi almamig hastalara gore
cevap oranlart %15 daha diisiik olsa da, bu hasta grubu icin
cevap oranlari anlamlidir. 2011 yilinda yayimlanan 673 hasta-
nin degerlendirildigi CHOICE calismasinda, hem daha 6nce
anti-TNF ajan kullanmamig Crohn hastalarinda hem de inf-
liksimab cevapsiz hastalarda adalimumab’in giivenli ve etkin
oldugu gosterilmistir (77).

Fistiilizan hastalikta adalimumab etkisini degerlendiren ye-
terli calisma olmasa da klinik gzlemler bu hastalardaki et-
kinliginin infliksimab’a benzer oldugunu gostermektedir.

Anti-TNF ajanlarin etkinligini azaltan nedenlerden birisi de
kullanim stiresine baglt olarak gelisen antikorlardir. Crohn
hastaliginda adalimumab’a kargi antikor gelisimini degerlen-
diren caligma Classic caligmast olup 56 haftalik tedavide anti-
kor gelisim orant %3 olarak bulunmustur. Crohn hastalig
icin veri olmasa da, romatoid artritli hastalarda adalimumab
ile birlikte metotreksat kullaniminin antikor gelisim riskini
azalttig: bildirilmistir.

Anti TNF Ajanlarin Yan Etkileri

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

1. injeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Subkutan uygulanan (infliksimab dist) TNF-alfa antagonistleri kul-
lanan hastalarin %37'sinde lokal cilt reaksiyonlar ortaya cikar
(78).

GG

Tablo 4. Anti TNF ajanlarin yan etkileri

injeksiyon bolgesi reaksiyonlar Pulmoner hastalik

inflzyon reaksiyonlari Hepatotoksisite
Infeksiyon Cilt reaksiyonlari
Notropeni

Malignansi

Demyelizan hastalik Otoimmun hastaliklarin

Kalp yetmezligi tetiklenmesi

2. infiizyon reaksiyonlar1

a. Akut (%90): Ik 24 saatte, genelde 10 dakika-4 saat arasin-
da ortaya cikar. Hafif, orta siddetli olabilir. Siddetli reaksiyon-
lar IgE'nin aracilik ettigi Tip-1 anaflaktik reaksiyonlar olabile-
cegi gibi daha cok IgE'nin aracilik etmedigi anaflaktoid tip re-
aksiyonlardir. Tip-1 anaflaktoid reaksiyonlarda ilacin infiizyon
hizinin azaltilmast tabloda diizelmeye neden olmaz iken anaf-
laktoid tip reaksiyonlarda bu yaklagima genellikle cevap vardur.

b. Gecikmis: 1-14 giin arasinda, genelde 5-7. giinler arasin-
da ortaya ¢ikar. Tip-3 immiin kompleks tipi reaksiyonlardir.
Hafif, orta, siddetli olabilir.

3. infeksiyon
Ozellikle pndmoni, tiiberkiiloz ve firsatct enfeksiyon siklig artar.
4. Sitopeni

Ciddi sitopeni ve aplastik anemi nadir komplikasyonlardir
(79). Notrofil sayisinin 2000/ml altinda olmast notropeni ola-
rak tanimlanir ve %19 oraninda goriiliir. Notrofil sayisinin
1500/ml altina diistigli vaka sayist %9 olarak belirtilmistir
(79). Notropeni genellikle ilacin kesilmesini gerektirmez.
Ciddi nétropeni durumunda bagka bir anti-TNF ajan denene-
bilir. Anti-TNF dugt ilaclar ile n6tropeni gelismig hastalarda an-
ti-TNF ajanlarla notropeni gelisme riski artmustir.

5. Demiyelizan hastalik

Kanitlanmug degildir. Suclanan ajan daha ¢ok etanersepttir.
Ancak periferik sinir sisteminin demyelizan hastaliklarina ne-
den olabilecegi yoniinde yayinlar vardir (80, 81).

Demiyelizan hastalik siiphesi veya tanist olanlara anti-TNF
ajan verilmesi Onerilmez. Anti-TNF ajan kullanan ve demiye-
lizan hastalik bulgusu saptanan hastalarda ilacin kesilmesi
onerilmektedir.

6. Kalp yetmezligi

Anti-TNF ajanlar kalp yetmezligi tedavisinde kullanilabilecegi
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iddast ile baz1 ¢aligmalarda denenmis ancak ventrikiil fonk-
siyon bozuklugu olan hastalarda mortalite oranlarinin plase-
boya gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle kalp ye-
tersizligi olan bir hastada anti-TNF ajan diginda bir ajan ile te-
daviye devam etmek uygun olacaktir.

7. Pulmoner hastalik

Graniilamatoz hastalik: Sarkoid benzeri bir tablo olusturabi-
lir. Tlacin kesilmesi ile tablo genellikle diizelir.

Pulmoner fibrozis: Genelde romatoid artritli hastalarda gorti-
ltir. Ciddi bir tablodur.

8. Hepatotoksisite

Nadir goriiliir. Akut hepatit, akut karaciger yetmezligi veya
kolestaz ile karsimiza cikabilir.

9. Cilt hastaliklar1

Psoriasis, egzamatoz dermatit, Lupus benzeri dokiintiiler, li-
ken planus, kutandz enfeksiyonlar goriilebilir.

2. Selektif Adezyon Molekiil inhibitorleri (Natalizumab)

Alfa-4 integrine karst olusan insan monoklonal antikorlardir.
Uygulama amaci 16kosit adezyonunu inhibe etmek ve 16ko-
sitlerin inflame dokuya migrasyonunu engellemektir. Natali-
zumab ile yapilan ve 905 hastanin alindigr ENACT-1 ¢aligma-
sinda 0, 4, 8. haftalarda uygulanan natalizumab plasebo ile
kargilagtirilmig ve etkinlik acisindan fark bulunamamigtir
(82). Takiben yapilan 509 hastanin katildigi ENCORE ¢aligma-
sinda ise yine 300 mg natalizumab 0, 2, 4. haftalarda IV veril-
diginde orta-siddetli Crohn hastaliginda plaseboya gore etkin
oldugu saptanmigtir (83) .

F. Gelisme Asamasindaki ilaclar

Crohn hastaliginda intestinal mukozada proinflamatuvar si-
tokinlerin antiinflamatuvar sitokinler ile olan dengesinin pro-
inflamatuvar sitokinler lehine bozulmast 6nemli patogenetik
role sahiptir. Proinflamatuvar sitokinlerin 6neminin anlasil-
mast Crohn hastaligi tedavisinde infliksimab ile baglayan bi-
yolojik tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine neden olmus-
tur. Bunun sonucunda basta biyolojik ajanlar olmak {izere
bircok molekiil tedavide denenmeye baglanmustir (Tablo-5).

2. ILAC DISI TEDAVi YONTEMLERI
A. Cerrahi

En sik ameliyat nedeni ince barsak obstriiksiyonu veya perfo-

rasyonudur. Crohn kolitinde ise tedaviye cevap vermeyen
hastalarda cerrahi secilebilir. Bunun diginda fistiilizan hasta-
likta fistiil kapatlmast ve perkiitan yolla drene edilemeyen
veya sik tekrarlayan apse olusumu cerrahi tedavi gerektirebi-
lir. Crohn hastaliginda ameliyat endikasyonlari Tablo 6’da ve-
rilmistir.

Crohn hastaliginda cerrahi uygulanacak ise barsaklarda
semptomlara neden olan (kanama, perforasyon veya obs-
triiksiyon) bolgeye yonelik cerrahi girisim tercih edilmelidir.
Laparotomi yaninda ¢zellikle uzman ellerde laparoskopik
cerrahi ve rezeksiyon uygulanabilir. Yapilan caligmalarda la-
parotomi ve laparoskopi karsilastirilmis ve morbidite, hasta-
nede kalig stiresi ve maliyet acisindan laparoskopi tistiin bu-
lunurken, 3 aylik takipte iki yontem arasinda yagam kalitesi
agisindan fark saptanmamustir (84).

Intraabdominal apse gelisen ve perkiitan tedavi ile bagari
saglanamayan hastada apse cerrahi olarak bogaltilabilir. Boy-
le bir hastada apsenin 1 yil i¢inde tekrar etme riski %30'dur.
Abdominal duvarda (psoas kasi ve rektus kasinda) gelisen ap-
seler genellikle perkiitan yolla drene edilemez ve cerrahi
drenaj gerekir. Bu bolgede yer alan apseler cerrahi miidaha-
leye ragmen genellikle tekrarlar (85).

Fistiilizan hastalikta infliksimab tedavide bir secenek olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Ancak infliksimabin hastalarin cogunda
ameliyat gereksinimini ortadan kaldirmadig: belirtilmektedir (86).

Striktiir gelismis hastalarda cerrahi disinda balon dilatasyon
hasta semptomlarini rahatlatan bir secenek olarak kargimiza
cikmaktadir. Bir meta-analizde balon dilatasyonu uygulanan
hastalarin %86’sinda basarili olundugu, 33 aylik takiplerde
%58 oranda etkinligini korudugu gosterilmistir (87). Yine ay-
ni analizde striktiir uzunlugunun 4 cm’den kisa olmasinin ba-
lon dilatasyonunun etkinligini arttirdigt belirtilmektedir.

Striktiiroplasti, striktiir gelismig barsak segmentinin longitii-
dinal kesilip, transvers olarak dikilmesidir. Bu yontem ozel-
likle tekrarlayan cerrahi girisimlerde veya tekrar cerrahi riski
yiiksek hastalarda kisa barsak sendromundan hastayr koru-
masi ve striktiir nedeni ile semptomatik olan hastanin rahat-
lamast acisindan 6nemli bir yontemdir. Toplam 1124 striktii-
roplasti uygulanan 314 hastanin takip sonuclart su sekildedir
(88); %066 hastaya beraberinde bagka bir barsak segmentine
rezeksiyon uygulanmistir. Toplam morbidite %18 olup yasli-
larda ve preoperatif kilo kaybi olanlarda risk yiiksektir. Yedi
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Tablo 5. Crohn hastaliginda denenen tedaviler

GRUP MOLEKUL MEKANIZMA SONUC
Anti TNF ajanlar Etanercept TNF p75 reseptor flzyon proteini Celiskili calismalar olsa da
TNFe baglanarak inaktive ediyor plasebodan daha etkin degil
CDP571 Ig&,, monoklonal anti-TNF alfa antikoru Etkinligi tartismall
Onercept insan soluble p55 TNF reseptori Belirgin faydasi gosterilememis
Golimumbab Anti-TNF Crohn hastaligi ile ilgili yeterli veri yok
Semapimod INK ve p38 MAP kinaz inhibitori Crohn hastaliginda faydasi
gosterilememis
Thalidomide Proinflamatuvar sitokin salinimini baskilar Steroid direncli hastalarda etkin

Anti-interlokin

Anti-interferon
gama antikorlari

Lenalidomide

Ustekinumab

Tocilizumab

Anti IL-17 Ab

Fontolizumab

Talidomid analogu. Sitokin salinimini
daha etkin baskilar

Anti-interlokin 12 ve 23

Anti IL-6 monoklonal Ab

CD4 + hucre situmulatoru

Hlcresel immunite Uzerine etkili

oldugu yonunde calismalar var

Crohn hastaliginda etkinligi
gosterilememis

infliksimab ile cevapsiz veya direng
gelisen hastalarda etkin bulunmus

Crohn hastaliginda etkinligi
gosterilememis

Calisma sonuglar bekleniyor

Galisma sonuclari celigkil

Anti-inflamatuvar IL-10 Antiinflamatuvar sitokin Anlamli etkisi gérdlmemis
interlkinler . o -
IL-11 Antiinflamatuvar sitokin Klinik cevap acgisindan plaseboya
gore etkin
T hiicre veya T Visilizumab CD3 monoklonal Ab Etkinligi kanitlanamamis
huicre fakhlasmasini . P - -
inhibe eden ajanlar Abatacept CTLA-4 selektif co-situmulatord Crohn hastaligi icin etkinlik
calismasi yok
Lokosit adezyon Antisens Spesifik protein salinimini inhibe eden Deneme asamasinda
inhibitorleri oligonukleotit protein yapllar
intraselller adezyon ICAM-T inflamatuvar proseste dnemli Yapilan iki calismada etkinligi
molekulu 1 gosterilememis
Natalizumab Anti integrin Ab ABDde kullanimda. Orta-ciddi Crohn
hastaliginda etkin
Vedolizumab Anti alfa-4 beta-7 integrin monoklanal Ab Faz Il calismalar devam ediyor
Diger Teduglutide GLP-2 analogu. Hasar gérmus mukoza Faydall oldugu yénunde
tamirinde etkin Galismalar var
Balik yag Antiinflamatuvar etki Etkinligi gosterilememis
Leflunomide immunmodulasyon AZA cevapsiz hastalarda etkili
Alequel Crohn hastaligi olan hastalarin Anlamli etkinlik saptanmamis
atolog kolonik protein ekstresi
Naltroxen Doku tamiri Bir calismada etkin oldugu gosterilmis
Everolimus immunsupresyon Etkinligi net degil
Growth hormon intestinal permeabiliteyi diizenleyici etki Klinik duzelmede etkin
GM-CSF Immun sitimulasyon Klinik duzelme sagladigi gosterilmis
Anti tuberkuloz tedavi Crohn hastalarinda PCR ile mycobacteri Tartismali
DNA'sI saptanmasina dayall
Parazitler Parazitler mukozal immun sistemi baskillyor ~ Henuz kanitlanmis etki yok
Lokoferez Henuz yeterli veriyok
Ekstrakorperial 28 hastalik bir calismada hastalarin yarisinda klinik cevap alinmis
fotoferez
Probiyotikler Etkin bulunmamig
GG
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yillik takipte tekrar cerrahi gereksinimi %34 tiir. Rekiirrensde
genc yag onemli bir risk faktoridiir.

Postoperatif Rekiirrensde Medikal Tedavi

Crohn hastaliginda cerrahi sonrast nadir karstlagilan bir sorun de-
gildir. Hastann sigara iciyor olmast cerrahi sonrast rekiirrensde en
onemli risk faktori olup diger risk faktorleri (Tablo 7)'de stralan-
mustir. Bunun yaninda postoperatif takiplerde endoskopik olarak
saptanan bulgular ileriki donemde gelisebilecek rekiirrensi ongor-
memizi saglamaktadir. Bu konuda endoskopik rekiirrens skoru bi-
ze yardimer olmaktadir (Tablo 8) (1). Operasyon sonrast rekiir-
rens risklerine gore hastalarin takip onerileri (Sekil 1)deki gibidir.

Mesalamin: Klinik rekiirrensi azaltirken, edoskopik rekiirrensi
Onleyici etkisi yoktur (89).

Probiyotik: Klinik ve endoskopik rekirrens tizerine etkisi yoktur
(90).

Tablo 6. Crohn hastaliginda cerrahi endikasyonlari

* Medikal tedaviye cevapsiz striktlr veya obstriksiyon
Masif kanama

Refrakter fistdl

Apse

Displazi/kanser

Tablo 7. Postoperatif rekurrens icin risk faktorleri

Sigara icimi

Penetran hastalik

Hastalk suresi

Daha &nce rezeksiyon hikayesi
Ailede IBH hikayesi

Hastaligin tutulum yeri
Anostomoz tipi

Hastaligin yayginig

Hastaligin baslangi¢ yasi

Rezeksiyon materyalinde grantlom saptanmasi

Tablo 8. Endoskopik rekurren skoru

AZA/6-MP: Cochrane analizlerine gtre AZA/6-MP, 5-ASAlara
ve plaseboya gore rekiirrensi onlemede daha etkin bulun-
mustur (90). Domenech ve arkadaglarinin yaptigi calismada
(91) ameliyat sonrast AZA ile tedavi edilen hastalarda endos-
kopik rekiirrensi onleme oranlari 12 ayda %57, 36 ayda %32,
60 ayda %18 bulunmus ve bu sonuglar AZAnin postoperatif
erken rekiirrensi 6nledigi ancak ge rekiirrenste etkin olmadigi-
n1 gostermistir.

Dért calisma ve 433 hastanin degerlendirildigi bir meta-analiz-
de (44) immunomodiilator ilaclarin, beraberinde antibiyotik
veya ASA kullanimi olsun olmasin postoperatif 1. ve 2. yil rek-
kiirensi onlemede plaseboya gore iistiin olduklart bildirilmistir.

Infliksimab: Postoperatif rekiirrensin dnlenmesinde inflik-
simabin roliini aragtiran ilk ¢alisma Sorrentino ve arkadasla-
rt tarafindan 2007 yilinda yayimlanmigtir (92). Yirmi ii¢ pos-
toperatif Crohn hastasinin alindigt calismada 7 hastaya me-
totreksat ve infliksimab verilmis ve 2 yillik takipte endosko-
pik ve klinik rekiirrens gelismedigi goriilmistiir. Ayni calig-
mada 5-ASA verilen grupta ise iki yilda %75 rekiirrens izlen-
mistir. Takiben Yamamoto ve arkadaslari postoperatif mesa-
lamin (3 gr) verilmis ve klinik remisyonda olan ancak 6. ay
endoskopisinde rekiirrens saptanan 26 hastayi caligmaya al-
mug, hastalardan bir kismina mesalamin tedavisi devam edilir-
ken bir koluna AZA (50 mg/giin), bir koluna ise indiiksiyon
rejimi uygulanmadan infliksimab, mesalamine eklenmis. Al-
tinct ay sonunda infliksimab grubundaki 8 hastanin higbirin-
de klinik rekiirrens goriilmezken, AZA grubundaki 8 hasta-
nin 3’tinde (%38), mesalamin grubundaki 10 hastanin 7’sin-
de Klinik rekiirrens izlenmistir. Endoskopik remisyon ise inf-
liksimab grubundaki hastalarin %75'inde, AZA grubundaki
hastalarin %38'de goriiliirken mesalamin grubunda endos-
kopik remisyon izlenmemistir. Takip eden caligmalarda da
plasebo, 5-ASA ve AZA grubu ilaglara gore infliksimabin en-
doskopik ve klinik remisyonda daha etkin oldugu gosteril-
migtir (93, 94). Calismalarda ameliyati takiben 4 hafta icinde

Endoskopik Skor Endoskopik Bulgu
0 Lezyon yok
1 <5 aftdz lezyon
2 >5 aftdz lezyon, ya da buyuk lezyonlar ancak arasinda normal mukoza ya da anostomozda sinirli lezyonlar
3 Diffuz aftoz ileit ile birlikte diffiz mukozal inflamasyon
4 Diffuz inflamasyon, buyuk Ulserler, noduler yapi ve/veya liminal daralma
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Cok Diisiik

Diisiik-orta
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AZA/6-MP
Metranidazol

Anti-TNF

6-12 aylik
kolonoskopi takibi

Rekiirrens yok Rekiirrens

Immiinomodiilat6r
veya
Anti-TNF

Kolonoskopi
(1-3 y1lda bir)

6-12 aylik
kolonoskopi takibi

Rekiirrens yok Rekiirrens

. Anti-TNF dozunu arttir
Kolonoskopi

(1-3 yilda bir)

ya da
Baska biyolojik ajan se¢

Sekil 1. Crohn hastaliginda postoperatif rekurrens agisindan takip dnerileri

infliksimab tedavisine baslanabilecegi, bunun infeksiytz veya
diger komplikasyon riskini arttirmadigi belirtilmistir.

Crohn hastaliginda postoperatif rekiirrens riski yiiksek ol-
makla beraber immiinomodiilator tedavi ve biyolojik ajanlar
riski anlamli diizeyde azaltmaktadir. Postoperatif rekiirrensin
onlenmesi amact ile izlenmesi Onerilen yol Sekil-1'de ozet-
lenmistir (95).

B. Kok Hiicre Tedavisi

[k olarak 1993 yilinda hematolojik malignansisi ve Crohn
hastaligr olan bir hastaya uygulanan otolog kemik iligi nakli
sonrasinda Crohn hastaliginin da remisyona girdigi gortilmiis
ve inflamatuvar barsak hastaliklarinda kok hiicre naklinin te-
davide kullanilabilecegi tartigilmaya baglanmustir (96). Takip
eden yillarda bu konu ile ilgili vaka takdimleri ve kiiclik has-
ta gruplart ile yapilan caligmalarda Crohn hastaliginin kemik
iligi nakli ile remisyona girdigi, remisyon idamesinde herhan-

GG

gi bir ilaca ihtiya¢ duyulmaksizin hastalarin uzun siire remis-
yonda kaldiklar1 bildirilmistir (97). Peki hastalarin kemik iligi
naklinden fayda gdrmesinin altinda yatan mekanizma nedir?

Intestinal epitelde ortaya cikan bir hasarin giderilmesinde
kript tabaninda yerlesmis olan kok hiicre ve mezenkimal hiic-
relerin Onemi biiyiiktiir. Intestinal epitel 3-5 giinliik bir siire-
de kendisini tamamen yenileme kapasitesine sahip metabolik
olarak ¢ok aktif ve hizli prolifere olan hiicrelerden olugmakta-
dir. Bu siireg icerisinde epitelin herhangi bir yerinde hasar
olusur ise bu hasarin derinligine gore kript tabanina yerlesmis
olan kok hiicre hasari onarmaya yonelik tedbirler alir. Kript ta-
banindaki bu kok hiicre olgunlastikca krip tabanindan apeksi-
ne dogru hareket eden ve intestinal epiteli olusturan goblet
hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, enterositler ve paneth
hiicrelerine doniigiir. Bu hiicreler arasinda paneth hiicreleri
disindakiler olgunlastikca kript apeksine dogru yer degistirir-
ken, paneth hiicreleri kok hiicre komsulugunda kript tabanin-
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da kalir ve salgiladigy sitokinler ile kriptin sterilitesini saglar.
Yiizey epitelinde ortaya ¢ikan bir hasarda kok hiicreden kay-
nak alan epitel hiicreleri prolifere olarak hasarli bélgeye dog-
ru hareket ederler. Eger hasar Crohn hastaliginda oldugu gibi
epiteli astyor ise o zaman mezenkimal hiicre hasarli bolgeye
hareket eder ve bu bolgede myofibroblast olarak ¢ogalmaya
baslar ve bu bolgede olusturdugu uyarilar ile hiperplazi, kol-
lajen artis1 ve mezenkimal yapida bozulmalara neden olur ve
olugan fibrozis sonucunda liiminal daralma ve obstriiksiyon
ortaya cikabilir. Fibrozisin eslik ettigi kalici hasarin bile kok
hiicre tedavisi ile diizeltilebilecegi yontindeki ¢alismalar umut
15181 olmus ve arastirmactlarin dikkatini bu yone cekmistir.

Doku tamirinde kok hiicre tedavisinin onciiliigtini kalp tize-
rinde yapilan ¢alismalar yapmigtir. 2007 yilinda deneysel ola-
rak myokardial hasar olusturulan hayvanlarda mezenkimal
kok hiicre kullanilarak myokardial onarimin saglanabildigi-
nin gosterilmesini takiben (98) kemik iliginden elde edilen
mezenkimal kok hiicrelerin intestinal hasart olan hayvanlar-
da hasar1 geriletebildigi yoniinde ¢alisma sonuglari ortaya
cikmustir (99). Aragtirmalarin bu konuda yogunlagmast ile
kok hiicrenin elde edilebilme yollart arastirilmig ve sonugta
mezenkimal kok hiicrelerin sadece kemik iliginde degil ayni
zamanda umbulikal kord, adipoz doku ve insan diseti muko-
zasinda da bulundugu gosterilmistir (100,101). Izole edilen
mezenkimal kok hiicrelerin hem yeni hiicresel ¢ati olugumu-
na katkida bulundugu hem de immiinmodiilator 6zellikleri
ile antijen sunucu hiicre aktivitesini baskilayarak doku tami-
rinde etkin rol oynadigi gosterilmistir (100,102). Inflamatu-
var barsak hastaliklar1 patogenezinde dnemli role sahip olan
regtilatuvar T hiicre aktivitesi mezenkimal kok hiicre tarafin-
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