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Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) adi altinda Crohn has-
taligr (CH) ve tilseratif kolit (UK) incelenmekte olup her ikisi
de niiks ve remisyonlarla karakterize kronik gastrointestinal
traktiis hastaliklaridir (1). Mukozayla sinurl bir inflamasyonun
goriildiigii UK'den farkli olarak, CH tipik bir sekilde transmu-
ral inflamasyon gostermekte ve bu durum siklikla darliklar
ve penetran komplikasyonlarla da sonuclanmaktadir. Her
iki hastalikta da tedavinin amact hem indiiksiyon olusturup
bunun devamini saglamak hem de komplikasyonlara engel
olmaktir.

Onceki yillarda remisyon klinik olarak yanit saglanmast ola-
rak tanimlanmig olmakla birlikte giintimiizde artik 6ncelikle
mukozal iyilesme veya “derin remisyon”a ulasmak amaclan-
maktadir (2). CH ve UK'in etiyolojisi iyi anlasilamamus olmak-
la birlikte, bu hastaliklarin etiyopatogenezi, barsak organiz-
malarina karst uygunsuz gelisen bir immiin yanitin genetik
olarak yatkin bireylerde meydana gelmesi ile aciklanmaktadir
(3). Immiinitenin bu hastaliklardaki Gnemli etkisi nedeniyle,
immiinstipresif (IS) tedavilerin hem remisyonu balatict hem

de devam ettirmedeki rolii ortaya ctkmaktadir.

Onceden konvansiyonel tedaviler olan 5-aminosalisilatlar ve
kortikosteroidler ile tedaviye yanitsiz hastalar icin kullanilan
IS ve biyolojik tedaviler, glintimiizde, IBH'nin dogal seyrini
degistirmek icin daha erken donemlerde kullaniimaya bas-
lanmugtir (4). Kortikosteroidler (KS) bilinen en eski ve erken
donemde en etkin tedavi yontemi olmakla birlikte uzun do-
nem kullanilamamalart, yan etkilerinin ¢cogunlukla kabul edi-
lebilir diizeylerde olamamast ve bazen bu ilaclarla bile yanit
alinamamas, steroidsiz remisyonun saglanmast ve steroidsiz
idame tedavi arayislarina yol agmustir (5).

[BH’da immiinsiipresif tedavilere ne zaman baglanmali soru-
sunun cevabint farklt klinik durumlar ve tablolar igin irdeler-
ken ortak bir dil kullanabilmek icin gelistirilmis bazi termino-
loji ve tanimlamalari gdzden gecirmek faydali olacaktir. Tablo
I'de CH i¢in bazi tanimlamalar 6zetlenmistir (6).

IBH’DA KULLANILAN IMMUNSUPRESIF
TEDAViLER

Kortikosteroidlerin de immiinsiipresif etkili tedaviler baghgt
alunda 6nemli ve etkili bir yeri olmalarimna karsilik, bu ilaclarin




[BH'da inflamasyonun akut olarak baskilanmast ve hizli klinik
yanit alinmasi gereken indiiksiyon tedavileri haricinde kulla-
nim yerleri yoktur. Bu nedenle immiinsiipresif tedaviler bas-
lig1 alunda immiinmodiilatorler (IM) olan azatioprin, 6-mer-
kaptopurin, siklosporin, takrolimus ve metotreksat, biyolojik
ila¢ gurubundan olan sistemik etkili anti-tiimor nekrozis fak-
tor (TNF) grubu ilaclar ve hem barsaga spesifik hem de go-
rece lokal etkili bir biyolojik ilag olan vedolizumab ile ilgili te-
daviler incelenecektir. Bu ilaclara basglanmadan &nce ilaglara
ait temel ve 6nemli dzelliklere kisaca deginilecektir. Yukarida
sayilanlar diginda literatiirde IM sinifindan cesitli bagka ilaclar
olmasina karsin bu ilaclarla ilgili bilgiler sinirlt ve vaka calis-
malar1 seklinde olup burada incelenmeyeceklerdir.

immunomodiilator Tedaviler’in (iM) Temel Ozellikleri
ve IBH'daki Etkileri

[BH'da giiniimiizde klinik uygulamalarda rutin olarak kul-

lanilan IM’ler arasinda tiopurinler gurubundan 6-mercapto-
purine (6-MP) ve azatioprin (AZA), folik asit antagonisti me-
totreksat (MTX) ve kalsintrin inhibitorleri olan siklosporin
(CSA) ve takrolimus bulunmaktadir.

CH ve UK’de tiopurin analoglart

Bu ilaclar uzun yillardir orta ve siddetli aktiviteli IBH'da re-
misyonun devami igin kullanilan steroidsiz tedavilerin teme-
lini olusturmaktadirlar, bununla birlikte etkinliklerini destek-
leyen veriler bir biitiin olarak degerlendirildiginde, ozellikle
UK de sinirlt, cogunlukla celigkili ve bazen de yetersizdir (7).
Onceki literatiirlerde tiopurinlerin uzun dénemde perianal
ve fistiilizan CH'da etkili oldugu bildirilmistir, bununla birlik-
te bu ilaglarin etkilerini ortalama olarak 2-3 ayda gostermeleri
nedeniyle remisyonun indiiksiyonunda yerleri yoktur (7,8).
Yine de tiopurinler klinik pratikte sik kullanilmakta olup te-
davi piramidindeki saglam konumlarint korumaktadirlar.

Tablo 1. Crohn hastaligi icin sik kullanilan bazi terim ve tanimlar

CH icin kullanilan bazi tanimlar (ECCO 2016 uzlasi raporundan):

Hastalik aktivitesi: Crohn hastalig aktivite indeksi (CDAI) 220 (zerinde olmasi

Remisyon: CDAI 150'nin altinda olmasi.

Yanit: CDAI skorunda 100 ve Uzerinde dusus olmasi, (IFX ile yapilmis calismalarda 70 puanlik dususler kullanimistir).

Relaps: Klinik remisyonda olan CHda semptomlarin tekrar meydana gelmesi olarak tanimlanmis olup ¢alismalarda CHda CDAI skorunun
150 puan uzerinde olacak sekilde baslangica gére en az 70 puanlik artis olmasi.

Erken relaps: Remisyon gelistikten 3 ay icinde relaps olmasi.

Relaps cesitleri: Sik olmayan relaps (yilda 1 veya daha az relaps), sik relaps (yilda 2 veya daha fazla sayida relaps) olmasi seklinde tanimlanmistir.

Steroide direncli hastalik: 4 haftalik sire boyunca gunde 1 mg/kg doza kadar prednizolon kullanmasina ragmen aktif hastaligin devam

etmesi.

Steroide bagimli hastalik: Asagidakilerden herhangi birisi icin gecerlidir;
i) Prednizolon 10 mg/gun dizeyinin altina steroid baslandiktan sonra 3 ay icinde hastalik nukst olusmadan inlememesi

ii) Steroid kesildikten sonra 3 ay icinde relaps goriimesi

Lokalize hastalik: 30 cm'den kisa bir segmentte ince barsak tutulumu.

Yaygin hastalik: 100 cm'den uzun bir segmentte ince barsak tutulumu.

Vienna siniflamasinin Montreal revizyonu:
Yas

Al: Tani aninda yas l6nin altindadir

A2: Tani aninda yas I7 ve 40 arasindadir
A3: Tani aninda yas 40 Uzerindedir

L1: Terminal ileum
L2: Kolon
L3: lleokolon

Lokalizasyon:

L4: Ust gastrointestinal sistem tutulumu

Hastalik Davranisi
B2: Darlik yapan
B3: Penetrasyon yapan

B1: Darlik veya penetrasyon yapmayan

P: Perianal hastalik(fistul veya abse)

CH: Crohn hastaligl. IFX: Infliksimab. CDAI: Crohn hastaligr aktivite indeksi.
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AZA, 6-MP’in aktif 6n ilact olup her ikisi de terapttik etkisi
olan 6-thioguanine doniistiikten sonra etki ederler. Tiopu-
rinlerin toksik etki gosteren bir son iiriinti olan 6-metilmer-
kaptopurin diizeyi thiopurine methyltransferase (TPMT)
enzim aktivitesi ile iliskili olup bu enzimin yetersizliginde
tiopurin dozlarr azaltlmali, enzim diizeyinin ileri derecede
diisiik oldugu durumlarda hayat: tehdit edebilen yan etkiler
nedeniyle tiopurinler verilmemelidir. Bu ilaglarla ilgili erken
donemde goriilebilen, dozdan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan
hepatitis, pneumonitis, artrit ve atesin yaninda, ciddi olarak
kabul edilen pankreatit tablosu ise hastalarin %4'tinde mey-
dana gelmektedir. Akut pankreatit geciren hastalara tekrar
tiopurin verilmesi 6nerilmemektedir.

Bir meta analizde gosterilmis oldugu tizere, tiopurin kullanan
hastalarda lenfoma riski, kullanmayan hastalara gore 4 kat art-
mig oldugu icin bu ilaglarin kullanimu sirasinda lenfoma riski
g0z dniinde bulundurulmalidir (9). Bununla birlikte lenfoma
riskine ragmen bu risk seviyesi diger tedavi stratejileri ile
karsilastirildiginda diizeltilmis hayat kalitesi beklentilerinde
azalmaya neden oldugunu soyleyebilecek kadar yiiksek de
degildir. Hepatosplenik T hiicreli lenfoma (HTCL) IBH veya
baska hastaliklar icin tiopurin kullanan hastalarda nadir de
olsa goriilebilen fatal bir lenfoma tiirli olup siklikla 10-35 yas-
lar1 arasinda ve erkek cinsiyette goriilmektedir. Eskiden veya
halen tiopurin kullanmakta olan hastalarda melanom dst cilt
kanseri riski artmig oldugundan giines isinlarindan korunma
yontemleri uygulanmalidir.

Metotreksat

Metotreksat (MTX) bir folik asit antagonistidir. DNA sentezi-
ni kesintiye ugratip adenozin miktarini arttirarak ve interlo-
kin-1'i inhibe edip T hiicre fonksiyonunu baskilayarak etki
eder. MTX parenteral kullaniminin refrakter, steroid bagimlt
CH'in hem indiiksiyon hem de idame tedavisinde kullanimi-
nin yararlt oldugunu gosteren kanitlar vardir (10). UK'de kul-
laniminin yararl oldugu yapilan caligmalarda gosterilememis
olmasina ragmen bu calismalarin hasta sayisi, kalitesi sinirlt
olup kullanilan dozlar da CH'dakilerden diisiik tutulmustur
(haftada 25 mg’a kargilik 15 mg) (10).

MTX genel olarak iyi tolere edilir. Hastalarin %15’inde bulantt
goriilebilir ve giinliik 1 mg folat kullanimi ile bulanti azalti-
labilmektedir. Lokopeni, hepatotoksisite, hipersensitivite
pnomonisi ve firsatct enfeksiyonlar rapor edilmis olsa da sik
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goriilmezler. MTX teratojenik olup gebelerde veya gebelik
planlayanlarda asla kullanilmamalidir (10).

Siklosporin

Siklosporin (CSA), bir kalsindrin inhibitorii olup pro-infla-
matuar lenfokinlerin antijenle indiiklenen sekresyonunu,
kalsiyum calmodulin-bagimli protein fosfataz olan kalsinorini
inhibe ederek azalttigr diisiiniilmektedir. Kalsindrin inhibi-
torlerinin 1BH'da kullanimi ile bilgiler sinurlt olup refrakter
UK'de remisyonun baslatiimasininda etkili gériinmekle bir-
likte CH'da kullaniminin etkinligi ile ilgili bilgiler tatmin edici
degildir. Oral CSA CH'da standart dozlarda etkin bulunma-
mustir fakat bir caligmada yiiksek dozlarda orta derecede
etkili oldugu gosterilmigtir (11). CSA klinik uygulamalarda
akut durumlarda steroid tedavisine refrakter hastalarda ve ti-
opurin devam tedavilerine geciste koprii olarak kullanilmak-
tadir. CSA remisyonun baglatlmast haricinde, kolektomiyi
geciktirme veya engel olmak icin de kullanilabilen degerli bir
ilactir (12). Bununla birlikte CSA, IBH tedavisinde diger te-
davilerden anaflaksi, nobet, Pneumocystis carinii pnémonisi
ve kalici nefrotoksisite gibi ciddi yanetkiler nedeniyle daha
az giivenli bulunmustur. Ayrica CSAnin terapotik ve toksik
diizeyleri birbirine ¢ok yakin olup bu ilacin kan diizeyinin ya-
kindan takip edilmek zorunlulugu vardir (12).

Biyolojik flaclar

[BH'nin tedavisindeki en 6nemli ilerleme anti-TNF lerin kul-
lanima girmesi ve ardindan bunu diger biyolojik tedavilerin
takip etmesiyle gerceklesmistir. Bu tedaviler hem CH hem de
UK da oldukga etkin bulunmuslardir.

Infliximab

Infliximab (IFX) kimerik bir monoklonal antikor olup (%75
insan, %25 fare) barsak inflamasyonunda rol alan ve giiclii
bir pro-inflamatuvar sitokin olan TNF-alfa’ya baglanarak etki
eder (13).

IFX ilk kez 1998 yilinda, steroid-refrakter hastalarda remis-
yonu sagladigr gosterildikten sonra, orta-siddetli veya fistiilii
olan CH icin kullanilmaya baslanmustir (13). Daha sonra ya-
pilan daha kapsamli bir calismada steroide-refrakter luminal
CH'da, hastalarin {icte birinde remisyonu sagladigt bildiril-
migtir. ACCENT T calismasinda IFX tedavisine baslangicta ya-
nit veren luminal CH'nin 8 haftada bir inflizyon tedavisine
devam edildiginde hastalarin 1 sene sonunda %58 oraninda
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remisyonda kaldigi gosterilmistir (14). Uzun donem takip ¢a-
lismalarina gore tedaviye devam edildiginde yanitin etkinligi
5 yila kadar devam edebilmektedir. IFX; ACCENT II calisma-
sinda gosterildigi gibi plasebo ile kargilastirildiginda tedavi-
nin {i¢lincii ayinda hem abdominal veya perianal fistiillerin
kapanmasinda etkili bulunmug hem de kapanan fistiillerin
remisyonunun 54 haftalik takipde Gnemli derecede devam
etmesini saglamustir (15).

IFX'in UK'de de, 6zellikle konvansiyonel tedavilerin etkisiz
kaldigt durumlarda etkin oldugu gosterilmistir. ACT-1 ve
ACT-2 cahismalarinda orta-siddetli UK hastalarinda konvansi-
yonel tedavilere diren¢ oldugu durumlarda IFX tedavisinin
plasebo ile karsilastirildigi durumlarda ve 54. haftalarda daha
cok Kklinik yanit gdsterip bu tedavi gurubunda 54. haftada
kolektomiye gidis orant daha diisiik bulunmustur. UK'da IFX
tedavisinin daha hafif (orta aktiviteli) hastalikta ve daha er-
ken donemde baglanmasi gerektigini dnerenler olmugsa da,
UK’da IFX, genel olarak ticiincii sirada veya kurtarma tedavisi
olarak kullanilmaktadir.

IFX genel olarak giivenli ve rahat tolere edilebilir bir ilac
olmakla beraber olast ciddi yan etkileri nedeniyle kullani-
mindan once risk-fayda orani degerlendirilmelidir. ACCENT
I calismasinda 54 haftalik tedavi siiresi icinde hastalarin
%32’sinde tedavi gerektiren bir enfeksiyon gelismis, toplam
2.863 hastanin 1’inde tiiberkiiloz, 2 hastada ise dliimle so-
nuclanan sepsis meydana gelmistir. Anti niikleer antikorlar,
%56 gibi sik bir oranda goriilmekle birlikte lupus-benzeri
tablo ¢ok nadir gortilmistiir. Inflizyon reaksiyonlart genel-
de hafif goriilmiis olup hastalarin %1'den daha azinda ilacin
kesilmesine neden olmustur. Hastalarin %1’inde lenfoma ve
melanom digi cilt kanserini de iceren maligniteler goriilmiis
olmakla birlikte TREAT ¢alismasinda ciddi enfeksiyon riski ve
oltim oranlart IFX ve immiinmodiilator kullananlar kargilas-
tirildiginda birbirinden veya CH olan diger tiim hastalardan
daha farklt bulunmamustir (16). Esasinda, ciddi enfeksiyona
baglt 6lim icin bagimsiz risk faktori olarak steroid kullanimi,
tek bagina sadece ciddi enfeksiyon icin risk faktorii olarak da
narkotik kullanimi gosterilmistir.

Adalimumab

Adalimumab (ADA) tam hiimanize, rekombinan teknoloji ile
tiretilmis bir anti-TNF antikoru olup immiinojenisite ve anti-
kor olusumu teorik olarak daha diigiiktlir. ADA'nin giivenlik

profili IFX ile benzerdir. ADA tedavisi, CH'da hem IFX naif or-
ta-siddetli hastalarda, hem IFX’a yanitt kaybetmig hastalarda
hem de fistiilii olan CH'da remisyonun saglanmast ve devam
ettirilmesinde etkili bulunmustur (17). ADA kullanan hastala-
rin tigde birinde remisyon meydana gelmistir ve antikor olu-
sumu IFX'dan daha distiktiir (17). Bununla birlikte IFX'nin
fisttil iyilestirici etkisi ile ilgili veriler ADAdan daha gicliidiir.
ADA orta ve siddetli UK'de steroidler, immiinmodiilatorler
gibi konvansiyonel ve diger anti-TNF’lere refrakter hastalikta
remisyonun baslatilmast ve devaminda etkili bulunmus olsa
da etkinlik daha 6nce anti-TNF kullanilmig hastalarda daha
diisiik bulunmustur.

Certolizumab Pegol

Certolizumab pegol (CZP) bir insan anti-TNF antikorunun
pegile edilmis Fab parcasidir. Diger monoklonal antikorlarda
olan Fc parcast olmadigindan antikor bagimli hiicresel sito-
toksisiteye neden olmaz. UK ve CH'daki kullanimi ADA ile
benzer olmakla birlikte diinyada kullanim1 ve ruhsatlandiril-
mast halen az sayida iilke ile sinurlidir. Orta-siddetli aktiviteli
CH'da ve fistiil iyilesmesi lizerine etkinligi stnurl bulunmus-
tur (18).

CZP'nin Fc parcast olmamast nedeniyle gebelerde plasen-
tadan aktif olarak transportu olmaz, ancak, yenidogana an-
ti-TNF gecisi, gebeligin {iclincli trimesterinde ADA ve IFX
verilis zamanlamas: manipiile edildiginde de azaltilabilmek-
tedir, bu nedenle bir baska biyolojik ila¢ kullanimt halinde,
sadece bu farmakokinetik Ozellige dayanarak CZP'ye gecis
yapilmamalidir.

Natalizumab

Natalizumab (NZA) selektif bir adhezyon molekiilii inhibito-
riidiir. NZA selektif olarak barsak ve beyine 16kosit gecisine
katilan alfa-4-integrinlere kargi bir humanize monoklonal
immiinglobulin (Ig) G4 antikoru olup konvansiyonel teda-
vilere refrakter olan orta-siddetli CH'in tedavisinde kullanil-
maktadir. Baslangic caligmalarinda NZA, CH'da umut vaat
edici gortilmemis olsa da daha yeni ve kiiclik calismalarda
orta-siddetli CH'in baslangic ve idamesinde ve ozellikle an-
ti-TNF tedavilere gelisen yanutsizlikta kullanilabilecegini or-
taya koymustur. Bununla birlikte JC virlisiiniin olusturdugu
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) tablosuna yol
acan santral sinir sistemi enfeksiyonu riskini arttirdigindan
sadece ABD'de kisitli olarak kullanima sunulmustur (19).
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Golimumab

Golimumab tam insan anti-TNF antikoru olup ABD’de refrak-
ter UK icin indiiksiyon ve idame tedavisinde kullanilmaktadir.

Vedolizumab

Vedolizumab humanize edilmis bir monoklonal antikor olup
alpha-4-beta-7 integrini secici hedefleyip barsaga lenfositlerin
hareketini durdurarak etkisini gdstermektedir. Diger anti-in-
tegrinlerden daha secici olmast nedeniyle NTZ'ye kiyasla PML
riski olmadigr diisiiniilse de bu konuda uzun donem verileri
halen stnurlidir.

Umut Verici Tedaviler

Ustekinumab: Ustekinumab tam insan IgG1k monoklonal
antikoru olup CH'da 6nemli bir iflamatuvar yolak olan inter-
16kin (IL)-12 ve IL-23 aktivitesini bloke ederek etki gosterir.
Primer ve sekonder anti-TNF yanutsiz CH'da kullanilmasi giin-
demdedir.

Kombinasyon Tedavisi

Anti-TNF ilaclarla veya diger biyolojiklerle tedavide yanit,
etkinlik kaybi ve antikor olusumu nedeniyle kisithdir. Yeni
ilaclarin kullanima sunulmasina kadar gececek siire icinde
mevcut ilaglardan anti-TNF'ler ile immiinsiipresiflerin kom-
binasyonu yontemi ile etkinlik kaybr ve antikor olusumunun
Oniine gecilmeye cahgiimaktadir.

SONIC calismasinda, CH'da IFX ve ADA'nin tek basina ve AZA
ile kombinasyonlarinin etkinligi incelenmis olup steroidsiz
remisyon 26. haftada kombinasyon gurubunda %56, IFX gu-
rubunda %44 ve AZA gurubunda %30 olarak bulunmugtur ve
bu etkinlik 50 hafta sonunda da devam etmistir (20). Ayrica
kombinasyon gurubunda mukozal iyilesme, enfeksiyonlarda
anlamlr artis olmadan kombinasyon gurubunda daha yiiksek
oranda bulunmustur,

Kombinasyon tedavilerinin UK'daki etkinliginin degerlendi-
rildigi UC SUCCESS calismasindaysa IFX ve AZA kombinas-
yon tedavisi remisyona sokmakta her iki monoterapiye gore
tistlin bulunmakla birlikte mukozal iyilesme acisindan IFX
monoterapisinden iistiin bulunmamistir.

CROHN HASTALIGINDA IMMUNSUPRESIF
TEDAVIYE NE ZAMAN BASLANIR?

CHda IS’lerin baglanma zamani hastaligin tutulum yerine,
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hastaligin davranisina, prognostik ozelliklerine gore degisik-
likler gtstermektedir. Asagida giincel Avrupa Crohn ve Kolit
Organizasyonu (ECCO) 2016 kilavuzuesliginde 1S'lerin ne za-
man baslanmast ile ilgili temel bilgiler 6zetlenmistir, bununla
birlikte bu kilavuzlarin sadece yol gosterici olup tedavilerin
mutlaka hastaya gore bireysellestirilmesi gerektigi her zaman
hatirda tutulmalidir (6).

1. Hastaligin Tutulum Yerine Gore Yaklasim
A. Lokalize Crohn hastaliginda immiinsiipresif tedavi

Lokalize hafif siddette CH'da budesonid tedavisi onerilmekte
fakat AZA'y1 da iceren IS tedavi Ongoriilmemektedir. Lokalize
orta siddette ileocekal CH'da budesonid veya sistemik ste-
roid ile indiiksiyon sonrast steroid refrakter veya intoleran
olanlarda anti-TNF tedavi 6nerilmekte, stk olmayan relapslar-
da steroid ve IM kombinasyonu baslanmasi ve IM ile devam
edilmesi Onerilmektedir. Steroide veya anti-TNF'ye refrak-
ter olanlarda vedolizumab 6nerilmektedir. Siddetli aktiviteli
lokalize ileocekal CH; steroid kullammindan sonra relaps
gelisenlerde anti-TNF Onerilmektedir. Stk olmayan relapsh
hastalarda steroid ve IM ile baglanip IM ile devam edilebilir.
Anti-TNF'ye refrakter hastalarda vedolizumab baslanabilir.

B. Kolon tutulumu

Steroid ile remisyon sonrast relaps gelisenlerde anti-TNF
Onerilmektedir. Anti-TNF'ye refrakter olanlarda vedolizumab
uygun bir alternatifdir. Sik olmayan relapsh hastalarda steroid
ile bir IM kobinasyonu ile baglanip IM ile devam edilebilir

C. Yaygin ince barsak tutulumu

Indiiksiyon icin steroid kullanilabilmekle birlikte baslangic
tedavisinde indiiksiyon icin bir anti-TNF de kullanilabilir.
Baslangicta siddetli hastaligi olan ve relaps gelismislerde an-
ti-TNF tedavisi uygundur. Kotii prognoz ozellikleri olanlarda
erkenden IS tedavi baglanabilir. Yiiksek hastalik aktivitesi ile
birlikte kotli prognoz 6zellikleri olanlarda erkenden anti-TNF
baglanmasi 6nerilmektedir.

D. Ozofagus ve gastroduodenal hastalik

Proton pompa inhibitorlerine direngli tist gastrointestinal tu-
tulumda steroidler veya anti-TNF kullanilir.

2. Hastaligin Davranisina Gore Yaklasim

Kotli prognozla iliskili faktorleri olanlarda hastalik agir sey-
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retmekte olup erken donemde IM veya biyolojik ilaglarin kul-
lanilmasi 6nerilir. Kotii progoz ile iliskili 6zellikler arasinda;
genc yas (40 yag alti), yaygin ince barsak tutulumu, ikiden
fazla sayida steroid tedavisi ile indiiksiyon ihtiyaci, perianal
hastalik, hastaneye yatirilmig olmak, IM kullanmig olmak,
tanidan sonraki 5 yil icinde cerrahi tedavi almig olmak sayil-
maktadir. Darlik ile seyreden hastalik ve 5 kg'dan daha fazla
zayiflama da agir hastalik seyri ile iligkili bulunmustur. 1lk in-
diiksiyon tedavisinden sonra 6 ay icerisinde relaps geligmis
olanlarda tekrar relaps: onlemek icin IS tedavisi onerilmek-
tedir. Orta ve siddetli hastalik aktivitesi olan naif hastalarda,
hastaligin ilk 2 yilinda baslanan IFX tedavisi, AZA kullananlara
gore daha etkin bulunmustur, ayrica [FX ve AZA kombinas-
yon gurubunda tedaviye yanit avantaji daha yiiksektir. Grup
etkisi olarak tiim anti-TNFler erken donemde uygulandikla-
rinda daha etkin bulunmusglardir. Anti-TNFlerden yanit alina-
mayanlarda vedolizumab Onerilmektedir. Steroide refrakter
aktif hastalik bulgular1 varhiginda, apse veya benzeri lokal bir
komplikasyon olmadiginda anti-TNF tedavisi veya uygun va-
kalarda cerrahi de 6nerilmektedir.

3. Tedaviye Ozgii Durumlar

Tedavinin amaglart hem remisyonu baglatmak hem de remis-
yonun devamini saglamakuir. Stk tercih edilen geleneksel bir
yaklasim olarak, indiiksiyonun saglanmast icin yeterli zaman
oldugu diisiintilen ve hastanin yasamnt kisitlayan semptom-
larin olmadigr durumlarda en az toksik ama yine de gorece
potent tedavilerden, daha potent ve ayni zamanda daha tok-
sik olabilecek tedaviye cikilacak gekilde yukart basamaklan-

Tablo 2. Truelove-Witts kriterleri

dirtlmug “step-up” tedavisi kullanilmaktadir. Bununla birlikte
hastanin yasamint kisitlayan siddetli hastalik aktivitesinde
hem indiiksiyon hem de remisyonun devaminda gecerli
potent tedavilerle yani anti-TNFler ile “top-down” yaklagim
uygun olabilir. Agresif bir tedavi yontemi olan top-down
stratejisinde, hastaligin erken doneminde bir anti-TNF ile
A7A kombinasyonu, 2 veya daha fazla kotii prognozu veya
hastaligin hizla ilerleyecegini diistindiiren klinik ozellikleri
olan hastalarda ilk tedavi olarak baglanmaktadir (Tablo 2).
Ek olarak barsagin yapisal biitlinliiglinii bozan inflamatuvar
darliklar veya fisttil varligt durumunda ayrica siddetli veya
kompleks perianal fistiil varliginda da ilk secenek olarak an-
ti-TNF tedavisi verilmelidir. Giintimiizdeki yaklagim ise kotii
prognoz kriterlerinin olmadigr durumlarda, istenen yanitin
beklenen zaman stiresinde goriilmedigi durumlarda, tedavi
stratejisinin erkenden degistirildigi “hizlandirilmig step-up”
yaklagimudir.

ULSERATIF KOLIT iGIN TERMINOLOJIYE AiT
TEMEL KAVRAMLAR

UK tutulan segmentlere gore proktit, sol tarafli ve yaygin
olarak siniflandirilmaktadir. Genellikle proktit haricinde tu-
tulumu olanlar daha agresif bir seyir gdstermekte olup hem
IS ihtiyact daha fazladir hem de kolorektal kanser sikligi art-
mustir. Ulseratif kolit icin giiniimiizde klinik hastalik aktivite
indeksi olarak Truelove-Witts indeksi (21) (Tablo 2) yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu indekse gore glinde altidan faz-
la kanl diskilama ile birlikte diger bes parametreden birinin

Agrr:
Diskilama: ishal giinde alti defa ya da daha fazla ve kanli

Ates: Ortalama aksam isisi > 37.5° C ya da gun icinde en az iki gun herhangi bir zamanda > 37.7° C

Tasikardi: Nabiz sayisi > 90/dakika

Anemi: Hemoglobin < 7.5 g/dl, ya da son zamanlarda transflzyon gerektirecek agrrlikta anemi

Sedimentasyon hizi: > 30 mm/saat

Hafif:

Diskilama: Hafif ishal, gtinde 4 kez veya daha az, cok az miktarda kanli
Ates: Yok

Tasikardi: Yok

Anemi: Hafif derecede

Sedimentasyon hizi: < 30 mm/saat

Orta:
Agir ve hafif hastalik kriterleri arasindaki bulgulari iceren hastalar
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varhg siddetli aktiviteyi, tiim parametrelerin sinir degerlerin
alunda olmast hafif aktiviteyi gostermektedir. Kesin olarak
siddetli veya hafif aktivite Ozelliklerini gtstermeyenler ise
orta siddette aktivite gurubuna alinmaktadir. Orta ve siddetli
aktivite gosteren hastalarda komplikasyon goriilme sikhigi ve
immiinstipresif tedavi ihtiyact daha fazladir. Remisyon ise dis-
kilama sayisinin {i¢ veya daha az olmast ile birlikte diskida kan
goriilmemesi ve endoskopik olarak mukozanin normal ola-
rak goriilmesi seklinde tanimlanmigtir. Ayrica histolojik ola-
rak akut inflamasyonun goriilmemesinin bu duruma eslik et-
mesi beklenmelidir. Endoskopik olarak mukozal inflamasyon
bulgusu olanlarda ileri donemlerde kolorektal kanser sikligt
artmug olup bu hastalarin histolojik olarak da remisyona so-
kulmalar1 komplikasyonlar: azaltmaktadir. Kirk yag altinda
baslangict olan hastalar geng yas grubu olarak tanimlanmak-
ta olup bu grupta hastalik siddeti ve kolektomiye gidis daha
yiiksektir ve bu hastalarda remisyonda kalmak icin IS ihtiyaci
daha fazladir. UK'ya esik eden primer sklerozan kolanjit varl-
ginda hastalik daha agresif seyretmekte ve kolorektal kanser
riski artmaktadir. Tablo 3’te UK'ye ait yukarida bahsedilen
baz1 tanimlar ve ozellikler 6zetlenmistir.

Akut donemde remisyonun saglanmast ve remisyonun idame
tedavisine baglanmadan 6nce UK'in taklitcileri olan Cytome-
galovirus (CMV) koliti, Clostridium difficile koliti ve CH ayi-
rict tanist mutlaka yapilmali, endoskopik olmasa da sadece
baz1 semptomlart ile UK'i taklit edebilen irritabl barsak send-
romu, kolonik parazitoz veya hemoroidal hastalik tablosu
ayirt edilmelidir. Boylece IS’ye ait yan etki maruziyeti ortadan
kalkacakr.

Ulseratif Kolitte Hastalik Yeri ve Aktivitesine Gore IS
Tedavi Baslanmasi

Uluslararast kilavuzlarda bahsedilen tedavilerin su andaki
veriler 1s18inda bilimsel gecerliligi tartigtimaz olmakla birlik-

te, bu kilavuzlarin uygulanabilirliginin yurdumuz icin gecerli
olan geri 6deme sartlar1 veya saglik uygulama tebligleri ile si-
nirl oldugu da unutulmamalidir. UK'de IS tedaviler hem sid-
detli aktiviteli UK tablosunda kurtarma tedavisi olarak hem
de remisyon saglandiktan sonra bu remisyonun devaminin
saglanmasi amactyla verilmektedir. Asagida UK icin, IS tedavi-
lerin ne zaman baglanacag: glincel ECCO 2017 kilavuzu (22)
esliginde tartislmstur.

Akut ve Siddetli Aktiviteli UK Tablosunda, Hastalik
Tutulum Yerine Gore, IS Tedaviler Ne Zaman Baglanir?

UK'in tanust igin bir altn standart belirlenmemis olmast ne-
deniyle, diger tlim hastaliklarda oldugu gibi, burada da has-
taligin ayiricr tanst ve klinik tabloyu kétiilestiren durumlar
ayirt edilmelidir. UK’e nadir olmayarak eslik edebilen ve IS
uygulandiginda hastalik seyrini daha da kotiilestirebilecek
“UK taklitcileri’nden Clostridium difficile enfeksiyonu, CMV
koliti gibi durumlarmn olup olmadig ortaya konduktan sonra
siddetli UK varligina karar verilmelidir.

Proktit tablosunda hafif ve orta aktivitede 5-ASA preparatla-
rinin topikal olarak kullaniimast ilk tedavi secenegi olmakla
birlikte refrakter proktit durumunda sistemik steroidlerden
sonra IS ve/veya biyolojik tedaviler kullanilabilir. Sol kolon
tutulumlu hafif orta aktivitede UK'de 5-ASA preparatlarinin
fayda gostermedigi durumlarda sistemik steroidlerle tedavi
tercih edilebilir. Agir aktiviteli UK durumunda hastaneye yatig
karart verilmeli, parenteral steroid tedavisi, IS veya cerrahi
tedavi secenekleri icin degerlendirme yapilmalidir. Ekstensif
tutulumlu agir aktiviteli UK tablosunda da hastaneye yatis
karart verilmeli parenteral steroid tedavisi, IS veya cerrahi
tedavi secenekleri icin degerlendirme yapilmalidir. Yukarida
belirtilenlerden anlasilacag tizere sistemik bulgular gsteren
siddetli aktiviteli UK tablosunda IS tedaviyi de iceren teda-
vi karar1 verebilmek icin hastalik aktivitesi siddetli olmasi ve

Tablo 3. UK icin kullanilan tanimlar ve klinik dnemleri (ECCO 2016 Uzlasl Raporu)

e UK lokalizasyonu: Tutulan segmentlere gére proktit, sol tarafli ve yaygin tutulum (proktit disinda tutulumda seyir daha agresiftir, IS

ihtiyaci siktir)

e Hastalik aktivite indeksi: Truelove-Witts indeksi yaygin olarak kullanimaktadir (orta ve siddetli aktivitede komplikasyon sikliggi ve IS

ihtiyaci daha fazladir)

e Remisyon: Diskilama sayisi <3, digkida kan yok, endoskopide mukoza normal (histolojik remisyon komplikasyonlar azaltir)

e Geng yas gurubu: < 40 yas baslangigli hastalik ( bu gurupta hastalik siddeti ve kolektomiye gidis daha ytksek ve remisyonda kalmak

icin IS intiyaci daha fazla)

e UKya esik eden PSK varliginda kolorektal kanser riski artmaktadir (PSK varlig, UKin davranisi Gzerine etkilidir).

UK: Ulseratif kolit. ECCO: Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu. PSK: Primer sklerozan kolanjit.
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hastaneye yatig yapildiktan sonra bu tedavilerin verilmesi
gereklidir. Mutlak cerrahi tedavi gerektiren perforasyon, tok-
sik megakolon veya sistemik toksisite bulgularinin olmadigs,
bununla birlikte genellikle 3 ile 7 giinliik 40-60 mg/giin me-
tilprednizolon tedavisine yanit goriilmeyen steroide direngli
veya steroid yan etkilerinin tolere edilemeyecegi steroid psi-
kozu, kotii kontrollii diyabet gibi durumlarda intraventz CSA
veya IFX ile kurtarma tedavileri uygulanmalidir.

Intravenoz Steroide Cevapsiz Akut ve Siddetli
Aktiviteli UK Tablosunda, Hastalik Tutulum Yerinden
Bagimsiz Olarak, IS Tedaviler Ne Zaman Baslanir?

Intravendz steroid tedavisinin {ictincli giintinde yanit verme-
yenlerde CSA, IFX; takrolimus veya cerrahi tedavi secenekle-
rinden biri diistiniilmelidir. CH'da oldugu gibi,UK'de de kotii
prognozu ve ayrica erken donemde kolektomiye gidis ihti-
malinin yiiksek oldugunu gosteren prediktif faktorler mev-
cuttur. Bu faktorler varliginda kurtarma amagl olarak, IFX
veya CSA rejimlerinden biri seklinde, IS tedavi verilebilirken
bir yandan da kolektomi icin hazirliklara devam etmelidir. Er-
ken donemdeki kolektomi ihtimaliyle ilgili kotli prognostik
ozellikler arasinda, cesitli calismalarda her birinin ayr1 ayri
olarak varliginin bir kriter olarak kabul edildigi kriterler agagi-
da siralanmigtir; IV steroid tedavisinin 2. giiniinde digkilama-
nin >12/giin olmast, bagvuru aninda eritrosit sedimantasyon
hizinin (ESR) >75 mm/s veya atesin >38°C olmasi, kolon
dilatasyonunun kontrastsiz diiz grafide >5.5 cm olmasi veya
mukozal adacik goriilmesi, ince barsaklarda {i¢ veya daha
fazla lupda gaz goriilmesi, sigmoidoskopide derin iilserlerin
varligr ve 3 g/dl diizeyinin altuindaki hipoalbuminemi.

UK’in Seyri ve Davranisina Gore IS Ne Zaman Baslanir?

Steroide bagimli UK tablosunda bir tiopurin, bir anti-TNF
(IFX baslanacaksa bir tiopurin ile kombinasyon seklinde)
veya vedolizumab tedavisi baglanabilir. AZA, steroid bagim-
It UK durumunda, 5-ASA tedavilerinden hem klinik hem de
endoskopik remisyonun saglanmast agisindan daha bagarilt
bulunmustur (23). ACT-1 ve ACT-2 ¢aligmasinda orta ve sid-
detli UK’i olup steroid ve/veya tiopurin kullananlarda veya
steroid ve/veya tiopurin ve/veya 5-ASA kullananlarda hastalar
[FX tedavisine veya plaseboya randomize edildiginde 30 haf-
tada steroidsiz remisyonda kalanlarin orani, plasebo gurubu-
na gore anlaml derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (24).
Adalimumab ile yapilan ULTRA-2 calismasinda da benzer se-

kilde adalimumab gurubunda steroidsiz remisyonda kalanla-
rin orant plasebodan anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(25). PURSUIT-M caligmasinda da golimumabin steroidsiz
remisyonda kalma oranlar1 plasebodan {istiin bulunmustur.

Monoterapi olarak anti-TNF’lerin steroide bagimli UK hasta-
larinda etkinligi ve yiiksek remisyonda kalma oranlar1 gos-
terilmis olmakla beraber UC-SUCCESS ¢alismasinda, IFX ile
AZA kombinasyonunun, IFX veya AZA monoterapisinin ayri
ayrt her birine gore daha yiiksek oranlarda remisyon olugtur-
mus olmast belki de en azindan simdilik, erken donemde bu
kombinasyon tedavisinin tercih edilmesinin daha faydalt bir
tedavi yontemi oldugu sonucuna neden olabilir, zira haliha-
zirda adalimumab ve golimumab ile, AZA deneyimli hastalar-
da yapilmig kombinasyon tedavilerin etkinligini degerlendi-
ren randomize kontrollii calismalar heniiz yoktur.

Anti-TNF’lerin etkisiz kaldigt veya steroid bagimli hastalarin
da katilmig oldugu GEMINI-1 (26) calismasinda, vedolizuma-
bin etkinligi ve steroidsiz yanitin devamliligy, tedavinin 52.
haftasinda plasebodan anlamli olarak yiiksek bulunmustur,
bu nedenle vedolizumabin steroide bagimli veya anti-TNF le-
re yanitsiz UK hastalardaki yeri simdilik alternatifsizdlir.

Steroide bagimli UK icin yapilmis cok merkezli bir calisma-
sonucunda, metotreksat steroidsiz remisyonu saglamada
plasebodan farklt bulunmamus olup, gliniimiizde steroidsiz
remisyonu saglama amaciyla kullanimi yoktur, bununla bir-
likte hastalik semptomlarinin giderilmesinde plaseboya gore
daha tistin bulunmustur (27).

Oral Steroide Direncli UK’de i$ Ne Zaman Baslanir?

Oral steroide ragmen remisyona girmeyen hastalarda pa-
renteral steroid kullanimi da kisa siireli remisyonu sagla-
yabilmekle birlikte hem hastane sartlarinda kullanilmasini
gerektirmesi hem de bu hastalarin yaklasik yarisinda stero-
ide bagimli UK tablosu ortaya ctkmast nedeniyle bu yontem
uygulanabilir goriinmemektedir. UK'de oral steroide direng
tablosu varsa IS baglanmali ve 6zellikle IFX baglanacaksa AZA
ile kombinasyon olacak seklinde ant-TNF gurubundan ilaglar
veya vedolizumab tedavisi baglanmalidir.

Takrolimus, yiiksek (10-15 ng/ml) veya diisiik (5-10 ng/ml)
seviyeler olarak kabul edilen serum konsantrasyonuna ulaga-
cak sekilde dozu titre edilerek verildiginde steroide refrakter
UK de, serum seviyeleri ile korelasyon gosterir sekilde, remis-
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yon oranlart plasebodan anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(28). Bununla birlikte yurdumuzda tacrolimusun UK'da kul-
lanim ruhsati olmadigindan, bu ilacin kullanimt endikasyon
chgt ilag kullanimu ile sinurhdir.

Faz 3 caligmalarinda steroide, AZA ve anti-TNFlere yanitsiz,
orta veya siddetli UK hastalarinda uygulanmis oral bir janus
kinaz inhibitorii olan tofasitinib, sekizinci haftadaki remisyon
oranlarinin yitksek bulunmug olmast nedeniyle umut vaat
eden bir tedavi secenegi olma yolundadir, bununla birlikte
kreatin kinaz ve kolesterol seviyelerinde yiikselmelere neden
oldugu da gozlenmistir.

immiinmodiilatore Direncli Ulseratif Kolitte
Immiinmodiilatér Dist Diger immiinsupresiflere
Ne Zaman Baslanir?

IM direncli UK hastalik tanist degerlendirmesinde endos-
kopide ve kolon mukozast biyopsisinde hastaligin devam
ettiginin gosterilmesi gerekli olup direncli hastalik tanisi ke-
sinlestirilmelidir. AZA ve 6-merkaptopurin tedavisine ragmen
semptomlarin varliginda CMV ve Clostridium difficile ile ilis-
kili kolit veya kolon kanseri gibi durumlarin eslik etmedigi
ortaya konduktan sonra IM tedaviye diren¢ varligindan s6z
edilmelidir. Her zaman oldugu gibi, kontrendikasyon olug-
turan durumlar elimine edildikten sonra biyolojik ilaclarin
kullaniimast giindeme gelmelidir. IM direncli UK tablosunda
infliximab, adalimumab, golimumab ve vedolizumab kul-
lanilabilir. Anti-TNF’lerden birine de yanitsizlik olmast du-
rumunda ikinci bir anti-TNF veya vedolizumab kullanilmast
uygun bir yaklagimdir. ACT 1 ve ACT 2 calismalarinda (24)
IM direncli UK hastalarinda IFX tedavisinin, ULTRA-1 (29)
caligmasinda da adalimumabin plaseboya gore etkin oldugu
gosterilmistir. Vedolizumabin hem IM hem de anti-TNF'ye
direngli hastalardaki etkinliginin degerlendirildigi GEMINI-1
calismasinda plaseboya gore remisyonda kalma orant 1. yil
sonunda anlamli derecede yiiksek bulunmus, énceden anti
TNF kullanmug hastalarda vedolizumabin etkinligi, anti-TNF
naif hastalardan farkstz bulunmustur.

Siklosporin veya Tacrolimus ile Remisyon Saglanmis
Olan Ulseratif Kolitte Remisyonun Devamin1 Saglamak
Icin Diger immiinmodiilatorler Ne Zaman Baglanir?

Siklosporin (CSA) veya tacrolimus gibi kalsinorin inhibitorleri
akut siddetli ve steroide refrakter iilseratif kolitte inflamasyo-
nu baskilayip remisyonu sagladiktan sonra uzun dénemdeki
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yan etkileri nedeniyle altt aydan uzun bir siire boyunca tek
ilag olarak kullanilmalar: tercih edilmemektedir. CSA ve tac-
rolimusun akut donemdeki bu etkileri daha ¢ok bir “koprii
tedavisi” olarak kabul gormelidir. Kalsinorin inhibitorlerinin
akut donemde hizli etkilerinin avantajini, bu ilaclarla birlikte
etkinligi yavas ortaya ciksa da uzun dénemde yeterli immiin-
stipresyon yapan AZA ve 6-MP gibi ilaclarla erken dénemde
kombinasyon yapip devam ettirmek gereklidir. Kurtarma
tedavisinde intravenoz baslanan CSA sonrasi oral CSA ile
devam edilirken AZA veya 6-MP tedaviye eklenmelidir. CSA
ile remisyon saglandiktan sonra AZA baslanip remisyonun
stirdiirtilmesinin kolektomi ihtiyacini azaltuigr gosterilmistir

(30).

Steroide Yanitsiz veya Anti-TNF Deneyimli Hastalarda
IS Tedavi Olarak Vedolizumab Ne Zaman Baslanir?

GEMINI-1 calismasinda vedolizumaba yanit verenlerde ve-
dolizumabin klinik remisyonun devaminin saglanmasinda-
ki etkinligi arastirilmig olup devam eden klinik yanit, klinik
remisyon, mukozal iyilesme ve steroidsiz remisyon, bu ilact
alan tlim guruplarda plasebodan yiiksek bulunmugtur (26).
Dahasi halihazirda steroid veya IM kullaniyor olmak vedoli-
zumabin etkinligini Gnemli derecede degistirmemis ayrica
onceki anti-TNF basarisizliginda da plaseboya olan tsttinli-
giinde azalma goriilmemistir. Vedolizumabin ii¢ yillik uzun
donem incelemesinde, baslangicta bu ilaca devam edenlerin
onemli bir oraninda etkinliginin devam ettigi bildirilmistir.
Glintimiiz bilgilerine gore biitlin biyolojik ilaclar steroide
direng, yanitsizlik veya IM ilaclara yanitsizlikta plaseboya iis-
tiindiir. Boyle durumlarda, plaseboya gore baslangicta hangi
biyolojik ilacin ilk tercih olarak kullanilmast gerektigine dair
olarak, kafa kafaya yapilmis bir caligmaysa heniiz yoktur. Bu-
nunla birlikte steroide yanitsizlik, diren veya IM ilaclara ya-
nitsizlik durumunda biyolojik ilaglardan biri ile baslanip bir
anti-TNF'ye karst yanutsizlik durumunda anti-TNF degisikligi
veya vedolizumab kullanilmalidir.

SONUC ve EVE GOTURULECEK MESAJLAR

* Inflamatuvar barsak hastaliklarinin temelinde yatan gene-
tik ve molekiiler bozukluklarin hastalik gelisimi ve siddeti
lizerine olan etkileri halen tam olarak anlasilamamug olup,
bu konuda arastirmalar devam ederken ilgi odagi, heniiz
degistirilemeyen bu alt yapinin etkilerini immiinsiipres-
yon ile azaltmak iizerine yogunlagmigtur.
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* [BH'daki IS tedavinin ilk amaci, steroidsiz remisyon de-
vaminin saglanmast olmakla birlikte nihai amact mukozal
ivilesmeyle sonuglanan derin remisyon olmaldir. CH ve
UK'in molekiiler diizeydeki tzelliklerinin anlagiimasinda-
ki ilerlemeler umut vaad eden yeni biyolojik tedavilerin
gelistirilmesine neden olmustur ki sirada, bu tedavilerin
monoterapi veya IM ilaglar ile kombinasyon olarak etkin-

ligi aragtirlmast vardir.

* Arastirmalar devam ettikge yeni ilaglarin da etkisiyle IBH
tedavisinde gelecek icin umut veren basarili sonuglar art-
maktadir, bununla birlikte mevcut basari diizeyi, tatmin-
kar olmaktan heniiz ¢ok uzaktir.

* IBH'da her klinik tabloda ise yarayabilen “Tiim bedenlere
uyan” standardize edilmig immiinsiipresif tedaviler veya
mutlak algoritmler ne yazik ki hentiz olugturulamamustir,
fakat mevcut bilgilerimize gore, sadece klinik remisyon
saglayan konvansiyonel immiinmodiilatorlerle devam
etmek yerine, “firsat penceresi’ni kagirmamak adina, re-
misyonu saglayan biyolojik ilaglara daha erken baglanma-
st gerektigini Ongdren bir trend mevcuttur.
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