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Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligint (CH) iceren inflama-
tuvar barsak hastaligi (IBH) gastrointestinal sistemin kronik
ve progresif seyreden inflamatuvar bir bozuklugudur. IBH'nin
genetik yatkinlik, cevresel maruziyet, mikrobiyal faktorler ve
bozulmug immiin yanitlar ile iligkili oldugu bilinmektedir (1).
[BH tanist konan kisi sayist artmaya devam ederek ozellikle
bat1 iilkelerinde en yiiksek diizeye ulagmistir. Bununla birlik-
te, hizli sehirlesmeye bagli olarak Asya popiilasyonlarinda da
belirgin bir artis gozlenmektedir (2,3).

Degisen tedavi paradigmalariyla daha erken, daha agresif ar-
tan immiinosiipresif ve biyolojik ajan kullaniminin, hastalik
komplikasyonlarint ve iliskili durumlarint 6nleme veya azal-
tip azaltmadigt bilinmemektedir. Mevcut ve gelisen tedaviler
ile IBH tedavisinde cok fazla ilerleme kaydedilmis olmakla
birlikte, sadece semptom kontroliine yonelen ¢cogu giincel
yaklagim, bu hastaligin dogal seyrini degistirmede basarisiz
olmustur (4-6). Artmig komplikasyon riski olan hastalar1 daha
onceden belirlemek uygun tedavi icin esastir. Bu amagla ya-
pilan popiilasyon temelli bir ¢alismada, CH'ye baglt cerrahi
olasihginin, penetran hastalik tanist almig olan ve baglangicta
sistemik steroidlerle tedavi edilen 20 yasindan biiyiik anti-Sac-
charomyces cerevisiae antikor-pozitif hastalarda %96.7 kadar
yiiksek oldugu gosterilmistir (7). Ek olarak, IBH'nin neden
oldugu maluliyet, hastalik siddeti ve kotii yagsam kalitesi ile

iliskili iken, ilac tedavisine uyumun, daha diistik maluliyet ve
daha iyi bir yasam kalitesi ile iliskili oldugu goriilmstiir. Bu
da IBH hastalari iin ila¢ uyumunun 6neminin vurgulanma-
st gerektigini gostermektedir (8). Klinik 6zellikler ve prog-
nozdaki heterojenlik, tek bir tedaviyi miimkiin kilmamakta,
bircok etkili tedavi stratejisinin kullanilmasini saglayarak stra-
tejilerde genis bir varyasyona katkida bulunmaktadir (9). Bu
yazida IBH tedavisi icin degisen tedavi stratejilerini gozden
gecirmek amaclanmugtir.

Son zamanlarda, IBH'li hastalarin tedavi yaklagimi ve takibi
anlaml bir degisiklik gecirmistir (Tablo 1). Tedavi hedefi ba-
sit semptom kontroliinden progresyonu engelleme, barsak
hasar1 ve maluliyeti onleyen hastaligin tam kontroliine (klinik
ve endoskopik remisyon) dogru kaymaktadir. Glintimiizde
[BH’nin intestinal hasara ve maluliyete neden olan progresif
bir hastalik oldugu kabul edilmekte, bu nedenle geri donii-
st olmayan komplikasyonlari 6nlemek ve daha az hastanede
yatig ve ameliyat oranlari ile daha iyi sonuclar elde etmek
icin erken donemlerde hizli bir sekilde bireysellestirilmis
tedaviyi baslatmayr zorunlu kilmaktadir (10). Bu derleme,
[BH'nin tedavi stratejilerinde, prognoz ve erken miidahale,
hedefe yonelik tedavi, siki takip ve bireysellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin benimsenmesi gibi gelismekte olan egilimleri
kapsamaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Inflamatuvar barsak hastaliklarinin yonetimi icin guncel stratejiler.

Tablo 1. Inflamatuvar barsak hastaliginin konsept degisikligi

Eski Konsept

Avralikla alevienen bir hastaliktir

Tum hastalara ayni sekilde tedavi

Klinik remisyonu ve yaniti hedefleyerek tedavi

Aralikli takip ile reaktif yonetim

Yeni Konsept

Onemli bir kisminda progresiftir

Siddete ve prognoza gore bireysellestirilmis yaklasim

Daha objektif sonuclan hedefleyerek tedavi, orn., mukozal iyilesme

Siki takip ile proaktif ydnetim

PROGNOSTIK FAKTORLERE DAYALI ERKEN
MUDAHALE

Son zamanlarda, daha iyi sonuclar elde etmek ve IBH'nin
dogal seyrini degistirmek icin yukaridan asagiya ya da huz-
landirilmig basamak tedavi stratejileri uygulamaya konmus-
tur. Romatoid artrit tansi alan hastalarda gozlemlendigi gibi,
ozellikle CH hastalarinda, barsak hasarini, hastane yatiglarini,
ameliyatlari ve maluliyeti azaltmak icin IBH erken donemin-
de mevcut olan firsat penceresinde tedaviyi baglatmak gerek-
mektedir. Ancak UK de progresif bir hastalik olmakla birlikte
bu firsat penceresi ile ilgili yeterli bir kanit yoktur (10). Has-
tahigin seyri boyunca erken donemde immiinosupresanlarin
ve/veya biyolojik tedavinin uygulanmasi, yakin zamanda IBH
tanisi konmus hastalarda daha iyi mukozal iyilesme (MI), ste-
roid icermeyen remisyonun indiiksiyonu ve hastane yatiginin
onlenmesi agisindan konvansiyonel tedaviden daha istiin
oldugu gosterilmigtir (11-13).
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Asya’da yapilan hastane temelli bir CH kohort caligmas, Batt
tilkelerinde gozlemlenen oranla eslesen bir barsak rezeksi-
yon orani ve tiyopiirinlerin erken dénemde kullanimiyla ilis-
kili cerrahi oranin 6nemli 6ltide azaldigint gostermistir (14).
2802 hastanin analiz edildigi, retrospektif bir bagka ¢aligmada
UK hastalarinda azalan kolektomi oraninin bu egilimi daha
stk ve daha erken donemde tiyopiirin ve anti-tiimor nekrozis
faktor (TNF) ajanlarinin zamaninda kullanim ile iliskili oldu-
gu gosterilmigtir (15).

Bu deginilen yararlara ragmen, bu agresif tedavinin, olumsuz
sonuglart 6nlemesi acisindan konvansiyonel basamakli teda-
viden daha iyi olup olmadigi net degildir. Bunu destekleyen
calisma, 1990-94 yillar1 arasindaki hastalar1 kapsayan Norveg
halk tizerinde yapilmis. 843 yeni IBH hastasini iceren, 1, 5
ve 10 yillik takiplerinin yapildigt calisma 2007'de yayinlanmus.
Bu makalede, CH olarak siniflandirilan 237 hastanin 197’sin-
de 10 yillik takipler tamamlanmus, takipte 18’1 6lmiis ve 22si
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takipten ¢ikmug. Ik 10 yilda kiimiilatif relaps orant %90 (%95
giiven araligi, %86-94) ve kiimiilatif cerrahi olasiligt %37.9
(%95 gliven araligi, %31.4-44.4) imis. Tani sirasinda terminal
ileal lokasyon, striktiir, penetran davranig ve 40 yasin altin-
da takip eden cerrahi igin bagimsiz risk faktorleri varmuis.
Hastalarin %53’ (n=105) 10 yilda striktiir veya penetran
hastalik gelistirmig. Bu hastalarin 6nemli bir kismi (%44) 5
yildan uzun siire klinik remisyon gostermis ve biyolojik on-
cesi donemde bile 10 yillik tanidan sonra komplikasyonlar-
dan armmig kalmig (16). Ayrica, ilaca bagli yan etkiler, yiiksek
maliyet, genellestirilebilirlik ve klinik pratikte uygulanabilirlik
ile ilgili konular, rutin klinik pratikte yukaridan asagiya veya
hizlandirilmig basamak yaklagiminin benimsenmesi ile ilgili
endiselerdir (17).

Crohn Tedavi Algoritmasinin Randomize Degerlendiriime
(REACT: Randomised Evaluation of an Algorithm for Crohn’s
Treatment) caligmasi, toplumda gastroenteroloji uygulama-
lart arasinda CH'nin konvansiyonel tedaviye karst anti-TNF
ajanlart ve antimetabolitlerin erken kombine immiinsiipres-
yonunun (ECI: early combined immunosuppression) etkinli-
gini ve giivenligini kiyaslayan acik etiketli cluster-randomize
kontrollii bir calismadir. ECI, klasik tedavide gozlenen klinik
remisyon agisindan daha fazla yarar gostermese de, cerrahi,
hastane yatiglart veya ciddi CH ile iligkili komplikasyonlar
gibi major istenmeyen olaylari azaltmigtir. Major istenmeyen
olaylar1 6nlemesi, gelecekte yapilacak caligmalar icin hipotez
sebebi olarak diistintilmelidir. ECI, tedaviye bagl énemli bir
yan etki veya 6liim riskini arttirmamis. Kor olmayan bir calg-
ma tasarimt ve subjektif semptomlarin degerlendirilmesine
dayali sonug dlciitlerinin degerlendirilmesine ragmen, bu so-
nuclar, hastaligin seyrinde erken donemde baslatilan yiiksek
etkili tedavinin, ilag iligkili risklerde 6nemli bir artist olmaksi-
zin CH'nin dogal seyrini degistirebilecegini gostermektedir

17).

Anti-TNF/immiinomodiilator (IM) tedavisinin erken uygula-
mastnin etkileri >2 kotii prognostik faktdrle bagvuran CH'lu
hastalarda retrospektif olarak degerlendirilmis. Kotli prog-
nostik faktorler: tani aninda yagin 40'in altinda olmasi, siste-
mik steroidin erken kullanimi ve tant aninda perianal fistiil
varlig olarak tanimlanmig. Erken tedavi grubu, 2 yillik CH
tanisinda anti-TNF ve/veya IM tedavisi uygulanan hastalar
kapsamig. Kotii prognostik faktorlerle bagvuran erken teda-

vi grubunda, gec tedavi grubunda gozlenenlerden daha az
komplikasyon ve cerrahi girisim ile daha iyi sonuglar ortaya
ctkmug (18).

UK ile basvuran hastalarda kolektominin prognostik predik-
torleri sunlardir: yaygin hastalik, hastalik seyri sirasinda lez-
yonlarin proksimal ekstansiyonu, ekstraintestinal bulgular,
hastalik baslangic yasinin geng olmast, inflamasyonun siddeti
ve tedaviye koti yanit (5,19). CH ile iliskili kotii prognostik
faktorler arasinda sunlar sayilabilir: daha genc yas, striktiir
ve/veya penetran lezyonlarin varligl, tant aninda jejunal veya
perianal tutulum, sistemik steroid kullanimt ve/veya sigara
icme aliskanliklari/Gykiisti. Tant anindaki klinik parametre-
lere dayanilarak, gelistirilen ¢esitli CH tahmin modellerini
bir hastanin CH ile iligkili cerrahi gegirme olasihigmin dogru
bir prediktorii olarak kullanmak miimkiindiir (20). Bu tiir
bir tahmin modeli, erken miidahaleden yararlanacak kisileri
belirlemek icin kotii klinik faktorleri degerlendirmek, hasta-
lar1 alt gruplara ayirmak, yeni tan1 konulan hastalar arasinda
hastalik aktivitesini kontrol altina almak ve progresif hastaligt
onlemek icin kullanilabilir.

HEDEFE YONELIK TEDAVI

Diyabet, hipertansiyon ve romatoid artrit gibi kronik hastalik-
lar icin terapotik hedefler tanimlanmugtir. IBH ile ilgili olarak
hedefe yonelik tedavi kavrami; semptomlar, objektif olarak
gozlemlenen inflamatuvar aktivite ve CH ile bagvuranlarda
UK'den daha fazla goriilen bagirsak hasari arasinda gozlemle-
nen tutarsizhiklardan kaynaklanmaktadir. Cesitli calismalarda,
objektif endoskopik dereceyi iceren tam Mayo skorunun nis-
peten UK’nin hastalik siddeti ile yiiksek korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir. Bununla birlikte, endoskopik hastalik aktivitesi
ile semptom tabanl Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (CDAL
Crohn disease activity index) arasinda zayif bir korelasyon
gozlemlenmistir. Serum ve fekal biyobelirte¢ konsantrasyon-
larinin, Crohn hastaligi olan hastalarda endoskopik aktivite
ile iligkili iken, kliniksel hastalik aktivite ile iliskili olmadig:
gosterilmistir (21).

Terapotik hedefi klinik remisyondan endoskopik iyilesme
gibi objektif parametrelere kaydirmak, popiilasyon baz-
It kohort calismalari, klinik ¢aligmalarin post-hoc analizi ve
meta-analizler ile desteklenmistir. Yapilan ¢aligmalar, inflama-
tuvar barsak hastaliginda klinik bir gosterge ve tedavi amact
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olarak mukozal iyilesmenin kullanilmasint daha fazla destek-
lemektedir (12,22-24). Aktif Ulseratif Kolit Calismalari (The
Active Ulcerative Colitis Trials 1 and 2; ACT-1 ve ACT-2); inf-
liksimab ile yapilan 8 haftalik tedaviyi takiben hastalarda goz-
lemlenen mukozal iyilesmenin (MH), daha diistik kolektomi
oranlart dahil olmak iizere daha iyi klinik sonuglarla pozitif
korelasyon oldugunu gostermistir (12). Aktif UK ile bagvuran
2000'den fazla hastayr iceren bir meta-analizdeki degerlen-
dirmeye gore ilk endoskopik degerlendirme sirasinda MH'ye
ulagan hastalar, uzun siireli klinik remisyon, kolektomiden
uzak durma ve kortikosteroid icermeyen klinik remisyon
gostermektedir (23). Adalimumab ile tedavi edilen CH'li has-
talarda, 12 haftada, derin remisyon, klinik ve endoskopik re-
misyonun bir bilesimi, daha az doz ayarlamalari, daha az has-
taneye vatislar ve CH ile iliskili ameliyatlar ile birlikte 1 yilda
daha iyi bir yasam kalitesi ve fiziksel islev kalitesi ile Gnemli
olctide iligkili oldugu goriilmiistiir. Yani derin remisyon elde
edilen hastalarin 1 yillik sonuclarinin derin remisyona gire-
meyen hastalardan daha iyi oldugu gosterilmistir (24).

Son zamanlarda, rutin klinik uygulamada IBH tanili hasta-
larda hedefe yonelik stratejilerin hedeflerini belirlemek icin
Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Secici Terapotik Hedef-
ler (STRIDE; Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory
Bowel Disease) programi baglatilmigtir, Kanit ve uzman
konsensiistine dayanarak, hedefe yonelik stratejiler olarak
12 hedef gelistirilmisti. Hem UK hem de CH icin secilen
hedefler klinik/hasta tarafindan bildirilen sonuclar ve en-
doskopik remisyonlardir. CH tanist alan hastalarda, kesitsel
goriintlileme ile tanimlanan inflamasyonun rezoliisyonu,
endoskopik degerlendirmenin yapilamadigi durumlarda bir
hedeftir. Histopatolojik remisyon UK icin ve biyobelirteg re-
misyonu [referans araliginda bir C-reaktif protein (CRP) ve
fekal kalprotektin (FK)] ise CH icin ek bir hedef olarak kabul
edildi. Uluslararast konsensus, hem klinik ve endoskopik re-
misyonu iceren kompozit hedefi hem de hedefe ulasmak icin
degerlendirme sikligini onermektedir. IBH'li hastalarda he-
defe yonelik tedavi stratejileri icin hedefleri belirleyen kanit
ve konsensusa dayali 6neriler mevcuttur (25).

Bununla birlikte, klinik tedavide hedefe yonelik yaklasimn
uygulanabilirligi zor olabilir. Asyali doktorlarin ¢ogu, kismi
Mayo skoru veya Truelove ve Witts siddet indeksini kullan-
maktadir. Bu indeks, tani sirasinda ve sonraki takipde UK nin
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hastalik aktivitesini degerlendirmek igin primer olarak semp-
tom kategorisine dayanir. CH ile ilgili olarak, CDAI, ¢cogu
Asyalt hekimler tarafindan hastalik aktivitesini belirlemek
icin altin standart olarak kullaniimaktadir; bununla birlikte,
yakin zamandaki arastirmalar, endoskopik ve/veya radyolojik
degerlendirmelerin, inflamatuvar aktiviteyi dogru bir sekilde
yansitan objektif parametreler olarak benimsenmesinde he-
kimler arasinda biiyiik farkliliklar oldugunu gostermistir (26).
Ayrica, bu kavrami desteklemek icin daha kesin kanitlara ih-
tiyag vardir ve klinisyenler gelecekte ortaya cikabilecek olast
bir hedef degisikligi ve diisiik riskli hastalarin asir1 tedavi ola-
sthgint dikkate almahidir (10,27).

SIKI TAKIP iLE BIREYSELLESTIRILMIS
YAKLASIM

Inflamatuvar etkinligi degerlendirmek icin objektif dlgtiler,
IBH y6netimi icin kullanilan hedefe yonelik tedavi stratejisi-
ni benimsemek icin Onemlidir. STRIDE programi, terapotik
hedefler olarak klinik/hasta tarafindan bildirilen sonuglarla
birlikte endoskopik iyilesmeyi Gnerir. Bununla birlikte, CRP
veya FK gibi biyobelirtecler ek hedef olarak kullanilmaktadir
(25). Ancak, endoskopik degerlendirme genellikle relaps
gosteren ya da yeni semptomlarin ¢iktigr hastalarda tedaviye
baslamadan ya da tedaviyi modifiye etmeden 6nce ya da cer-
rahi miidahaleye ihtiya¢ duyan hastalarda yapilir (28). Ayrica,
maliyet faktorii ve hasta uyumu, prosediirle ilgili invazivlige
bagli olarak MH'nin diizenli endoskopik degerlendirilmesi ile
iliskili primer kisitlamalardir. CRP ve FK’nin degerlendirilme-
si, yaygin olarak kullanilan, iyi caligiimig noninvaziv biyobelir-
teclerdir. Siddetli IBH'nin hastanin saglhigi ve yasam kalitesi
tizerindeki agir yiikii ve yiiksek riskli hastalarda intestinal
iyilesme ile hastalik progresyonu arasindaki iliskiden dolay,
hedefe yonelik tedavi stratejisinin optimal tedavi olmast ge-
rekmektedir (29).

Orta ve siddetli CH'da iki tedavi modelinin etkinligi ve gliven-
ligi adl calismada (CALM; The Efficacy and Safety of Two Tre-
atment Models in Subjects With Moderate to Severe Crohn’s
Disease), IM ve/veya biyolojik tedavi naive olan hastalarda
klinik semptomlara ek olarak CRP ve FK gibi biyobelirteclere
dayanan stki kontrol algoritmasinin etkinligi ve giivenilirligi
karsilagtirilmigtir (30). 6 yildan fazla siiren CH’si olan toplam
244 hasta randomize olarak ya siki kontrol ya da klinik tedavi
grubuna ayrilmis. Stki kontrol grubu, CDAI'ye dayanan kli-
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nik semptomlara ek olarak CRP ve FK'nin degerlendirilmesi
ile takip edilmis. 8 haftalik prednizolon tedavisinden sonra,
tedavi rejimleri, onceden belirlenmis bagarisizlik kriterlerini
kargilayan her iki grupta adalimumab ve azatioprin ilavesi
dahil olmak tizere kademeli olarak yiikseltilmis. 48 haftada
MH olarak tanimlanan primer son nokta, stki kontrol grubu-
nun %46'sinda elde edilmig; bu oran, klinik tedavi grubunda
gozlemlenen %30'dan anlamlr sekilde daha yiiksekmis. Bu
calisma, klinik belirtilerin yant sira objektif belirteglerin stki
bir sekilde izlenmesinin, uygun tedavi secenegine etkili karar
vermede yardimcr oldugunu ve bu nedenle semptom temelli
yaklagimla karsilastirildiginda iistiin klinik ve endoskopik so-
nuclar elde ettigini gdstermistir.

IM’lerin ve biyolojik ajanlarin tedaviye girisi zamanla cerrahi
riskini azaltmustir (14,15). Bununla birlikte, IBH olan 6nem-
li sayida hasta, ozellikle de CD tanist konmus olanlar, relaps
nedeniyle tekrar ameliyat olmak zorunda olup, 6nemli mor-
bidite ve maluliyete yol agmaktadir (31). CH tanist konan has-
talarda postoperatif relapsi onlemek icin sigara birakma ve
5-aminosalisilik asit idame tedavisine ek olarak tiyoptirin veya
anti-TNF tedavisi diigiintilmektedir (32). Postoperatif Crohn
Endoskopik Rekiirrens (POCER) calismasi, 6 aylik kolonos-
kopik inceleme ve klinik degerlendirme sonuclarina dayanan
bireysellestirilmis tedavinin, postoperatif niiksii azaltmada
standart ilag tedavisinden daha etkili oldugunu gtstermistir.
Ancak rekiirrens icin klinik olarak diisiik risk altindaki has-
talarin da izlenmesi gerekir. Erken remisyon da devam eden
takibe duyulan ihtiyact engellemez (33). Bagirsak rezeksiyo-
nundan 6, 12 ve 18 ay sonra FK'nin degerlendirilmesi, relap-
sin iyi bir gostergesidir ve FK'nin takibi, bireysellestirilmis
postoperatif yonetim algoritmasinin yararlt bir bilegeni ola-
rak hizmet edebilecek, invaziv olmayan ve ucuz bir tekniktir.
Onun prediktif degeri, relaps olasiligt en yiiksek olan hasta-
lar1 tammlamak icin kullanilabilir. Relaps icin tedaviden son-
ra, FK seviyesi tedaviye yaniti izlemek icin kullanilabilir (34).
Anti-TNF ajanlarinin remisyonu indiikleme ve idamede ka-
nitlanmig etkinligine ragmen, IBH hastalarinin yaklagik %10-
20'si indiiksiyon tedavisine karsi direnglidir ve yilda %13-24ii
tedavi strasinda yanit kaybi bildirmektedir (35). Anti-ilag an-
tikorlar1 (ADA) ile birlestirilmis terapotik ilac izleme (TDM),
anti-TNF ajanlari ile tedavi edilen IBH hastalari icin kullanilan
bireysellestirilmis yonetim stratejisinin 6nemli bir bilesenidir.
TDM, remisyon gosteren hastalarda ve ayrica tedavi opti-

mizasyonu ile ilgili karar vermeye rehberlik etmede primer
yanitsiz, sekonder yanit kaybi veya ilaca bagli advers olaylart
gosteren hastalarda periyodik olarak yapilabilir. Yayinlanan
derlemede konsensiis bildirisi, TDM’nin, tzellikle tedavi ba-
sarisizligr durumlarinda, IBH'yi tedavi etmek icin anti-TNF
ajanlarint optimize etmedeki roltinii desteklemektedir (306).

Son zamanlarda, asemptomatik IBH hastalarinda infliksimab
konsantrasyonunu ve ADAYy1 olgerek 5-10 ug/mLlik bir ilag
vadi seviyesini hedefleyen proaktif bir yaklasim, semptom ag-
revasyonunu veya siipheli yanit kaybini gosteren hastalarda
yapilan reaktif takip ile elde edilen faydalardan daha iyi klinik
sonuglar (daha az IBH ile iligkili cerrahi ve hastaneye yatis
gerekliligi) gostermis. Proaktif takipte, ADA gelisimi veya in-
fiizyonla iligkili yan etkilerin azalmug riski ile iligkili oldugu da
gozlenmistir (37). Farmakokinetik caligmalarin sonuglarina
gore dozlarin optimize edildigi hastalarda full human an-
ti-TNF ajani adalimumab ve 4 7 integrin’e kargi humanize bir
monoklonal antikor olan vedolizumabin kullanimi iyilegmis
klinik sonuglara da yol agmaktadir (38-40).

DE-ESKALASYON STRATEJISI

IBH yonetimi ile iligkili saglik maliyetleri Gnemli bir artig gos-
termistir. Sanayilesmeye paralel olarak prevalanst artmakta
olan IBH, kiiresel bir hastaliga doniiserek mali yiikii katla-
narak artmaktadir. Bunun nedeni, daha fazla sayida hastaya,
[BH'nin yGnetimi icin yeni ortaya ¢ikan paradigmalar nede-
niyle, biyolojik ajanlarin tek basina ya da hastaligin seyrinde
daha erken donemde IM’lerle eszamanli olarak uygulanma-
sidir (41).

Ayrica, anti-TNF alan hastalarda ozellikle hastaliklarin pre-
valansinin yiiksek oldugu bolgelerde tiiberkiiloz (TB) riski,
hem de-novo enfeksiyonu hem de latent TB'nin reaktivas-
yonu riski yiiksektir (42). Tiyopiirinlerin kullanimi da, kemik
iligi baskilanmast, karaciger toksisitesi, firsatci enfeksiyonlar
ve lenfoma ve melanom digt deri kanserleri gibi maligniteler
gibi 6nemli toksisiteyle iliskilidir (43). Maliyet ve toksisiteler
ile ilgili kaygilar, hekim ve hastalara remisyon saglandiktan
sonra giivenli de-eskalasyon stratejilerini diisiinmelerine yol
acmigtir.

Birkag uzun siireli calisma, tedavinin kesilmesinin yiiksek re-
laps oranlart ile iligkili oldugunu gostermistir, bu da tedavinin
tamamen kesilmesinin sadece secilmis hastalarda diistiniile-
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bilecegini ve uygulanabilecegini gostermektedir. Bu durum
da bir ilact kesme kararinin, hasta tercihi, hastalik belirtecleri,
relaps sonuclari, giivenlik ve maliyete dayanarak her birey
icin ayrt verilmesi gerektigini dogrulamaktadir (44). Imm-
nosupresorler ile infliksimabin kombine edildigi tedavinin
stabil remisyonunda olan CH’larda infliksimabin kesilmesi
(STORI; The study of infliximab diSconTinuation in CrOhn’s
disease patients in stable Remission on combined therapy
with Immunosuppressors) calismasinda prospektif olarak
infliksimabin kesilmesi sonrasinda relaps riskleri ve predik-
torleri incelemis (45). 1 yil icinde relaps orani yaklasik %50
imis. Ancak erkek cinsiyet, yiiksek 16kosit, CRP, FK seviyesi ve
diisiik hemoglobin gibi risk faktorlerden iki veya daha azin
barindiran hastalar sadece %15 oraninda relaps riski goster-
mis. Bu da, disiik relaps riski olan hastalarda, klinik ve biyo-
lojik belirteclerin bir kombinasyon kullanilarak tanimlanmast
gerektigini dogrulamaktadir. Bircok calisma komplike veya
perianal CH, yaygin hastaltk, klinik semptomlar, artmig biyo-
belirtecler, endoskopik olarak belgelenmis siddetli lezyonlar
ve monoterapiyi tedavinin kesilmesini takiben gelisen relap-
sin prediktorleri olarak tanimlamustir. Bu nedenlerden dolayt,
anti TNF tedavisinin ve/veya immiinosupresanlarin kesilme-
si, yiiksek secilmig hastalarda vaka bazli duruma gore yapil-
malidir (46). Bununla birlikte, bu potent hastaligin modifiye
tedavisinin birakilmast ile ilgili optimal zaman ve metodoloji
konusunda bir konsensus yoktur. Bu kararin hasta demog-
rafisine, hastalik 6zelliklerine, mevcut hastalik durumuna ve
hastalarin tercihlerine gore bireysellestirilmesi gerekmekte-
dir.
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