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hangi bir bolumunu tutabilen, kronik infla-

matuar barsak hastab@dr. En sik tutulum
yeri terminel ileum ve/veya kolondur. Yuzde yirmi-
ye yvakin hastada, ézellikle rektal tutulumu olan-
larda fisttlll seyreder.

Crohn hastahdn, gastrointestinal kanaln her-

Etyolojisi halen kesin olarak bilinmediginden me-
dikal tedavide amag aktif hastahkta hastanin ra-
hatlahlmasina, uzun dénemde de relapsin énlen-
mesine yoneliktir. Tedavi, hastahdn lokalizasyonu
ve ciddiyetine, komplikasyonlann varhdina ve 6n-
ceki tedaviye yanitin olup olmamasina gére plan-
lanmahdir.

Bu makalenin amaci randomize klinik ¢galismalan
degerlendirerek, guvenlik ve etkinlik agisimdan
mevcut tedavilerin karsilastinlmas: ve Crohn has-
taldnin tedavisinde kanita dayah bir tedavi algo-
ritmasinin belirlenmesidir.

HAFIF-ORTA SIDDETTE AKTIVITELI
CROHN HASTALIGININ TEDAVISI

SULFASALAZIN

Sulfasalazin; bir antibiyotik olan stlfapiridin ile 5-
aminosalisilik asidin birlesmesiyle olusur. Sulfasa-
lazinin etkinligini (SS), plasebo ve steroidlerle karsi-
lastiran bir ¢ok klinik calisma yapilmustir (Tablo 1).
Yapilan bir gahsmada Summers ve arkadaslan (1),
Crohn hastaliginda klinik remisyonu saglamada
SS, prednizon ve azatiyopurinin etkinligini plasebo
ile karsilastirmis; prednizonu (0.25-0.75 mg/kg)
SS'den (1gr/15kg), SS'yi ise plasebodan etkili bul-
muglar. Azatiyopurin (2.5 mg/kg) ise plasebodan
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etkili olamarmus. Sub-grup analizlerinde; énceden
steroid ile tedavi edilmis hastalarda SS'ye yarut ol-
mazken, edilmemislerde ise plaseboya gére istatis-
tiki olarak daha iyi klinik yomit alinmig. Kolona si-
nurh tutulumu olanlar SS've plasebodan daha iyi
yanit verirken, sadece ince barsak tutulumu olan-
lar daha az fayda gérmusler. Benzer bir cahsmada
Malchow ve arkadaslan hastalara; 6-metilpredni-
zolon (48 mg/gun haftalk, azaltlarak 8 mg/gun),
SS (3 gr) ile 6-metilprednizolon, tek basgina SS, veya
plasebo vermisler (2). Remisyon induksiyonunda
6-metilprednizolon en etkili tedavi olurken, sub-
grup analizlerinde; énceden steroid tedavisi almis
olanlarda, sadece ince barsak tutulumu olanlarda
ve kolonla beraber ince barsak tutulumu olanlar-
da 6-metilprednizolonun SS'ye gére daha etkili ol-
dugu saptcnmus. Kolon tutulumunda ve énceden
tedavi edilmemis hastalarda en etkili tedavi rejimi
steroidlerle SSnin kombinasyonu olmus.

Kuguk 4 haftalik bir calismada énceden cerrahi
gecirmemis hastalarda SS plaseboya goére ustin
olurken, cerrahi ge¢irmislerde sulfasalazinin plase-
boya ustinlugu godsterilememistir (3).

Sulfasalazin ile tedavi edilen inflaomatuar borsak
hastalarnin %10-30'unda yan etkiler ortaya ¢ik-
moktadir (4, 5). Yan etkilerin ¢ogu sulfapiridinin sis-
temik absorbsiyonuna baglemabilir ve dzellikle ge-
netik olarak karacigerde sulfapiridinin yavas asetil-
lendigi hastalorda daha sik ortaya ¢ikar (6). Bas ag-
ns1, bulont, kusma ve epigastrik agn siklikla doza
bagmmhdir ve SS'ye 1-2 hafta ara verilip, 0.125-0.25
gr/gun baslanip, haftada 0.125 gr arthinlip 2 gr/gin
idame dozu ile desensitizasyon saglonabilir (5).
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Tablo 1. Sulfasalazinle ilgili yopilmis randomize, kontrolld, ¢ift-kér ¢ahsmalar

REFERANS KARSILASTIRILAN HASTA SURE CEVAP
ILACLAR SAYISI
Summers ve ark. SASP 1gr/15kg 74 17 hafta Remisyon: SASP:%43
1979 (1) Prednizon 0.25-0.75 mg/kg 85 Prednizon %60
Azatioprin 2.5mg/kg 59 Azatioprin %40
Plasebo 77 Plasebo %30
Malchow ve crk. SASP 3 gr 54 16 hafta Remisyon: SASP:%50
1984 (2) 6-metilprednisolon 48 mg/Gun, 47 MP:%83
azalhlarak 8 mg/gun MP+SASP.%76
6-metilprednisolon + SASP 56 Plasebo %34
Plasebo 58
Anthonisen ve ark. SASP 1.5 gr/gun ilk 3 gun, 31 4 hafta SASP rezeksiyon
1974 (3) sonrasinda 3gr/gun o6ykusu olmayonlarda
Plasebo plasebodan etkili
van Hees ve ark. SASP 4-6 gr/guin 13 26 hafta Inflamatuar aktivite
1981(75) Plasebo 13 indeksinde >%25 azalma
SASP:%62
Plasebo:%8
Singleton ve ark. SASP + Prednizon 43 8 hafta Tek bagina Prednizona
1979 (77) gére SASP ilavesi daha iyi
Prednizon 46 SONuUG vermez.
Rijk ve ark. SASP 6gr/gun + Prednizon 30 16 hafta Tek basmna SSA'ye gére
1991(78) 30mg/gun azalhlarak Prednizon + SSAP
SASP 6gr/gun + Plasebo 30 hastalik aktivite
indeksinde cnlaml bir azalma yapar.
MESALAMIN Singleton ve arkadaslan mesalaminin ¢ dozunu

Sulfasalazinin kolondaki bakteriler tarafindom azo
bagnn pargalcmmoast ile stlfapiridin ve 5-ASA orta-
ya ¢ikar. Sulfapiridin karaciger torafindom metabo-
lize olur ve idrarla atilir. Kolonda agiga ¢ikom mesa-
lamin (5-ASA) sulfapiridinin sagalim etkilerine sa-
hiptir ve stlfapiridinin yon etkilerini icermez. flacin
etkili maddesinin salisilat bolimu oldugunun goste-
rilmesi; 5-ASA ilacinin gelistiriimesine olomak sagla-
mustr.

Yapilon alt rendomize, ¢ift-kér, plasebo kontrolli
cabsmada  hafif-orta siddette Crohn hastahdnda
mesalaminin degisik dozlem denenmis (Tablo 2) (7-
12). Mahida ve arkadaglan 1.5 gr/gin mesalamin ile
plaseboyu 6 haftalk strede karsilashnrken (8), Ras-
mussen ve arkadaslan ayr tedavi rejimini 16 hafta
uygulamusler (7). Her iki galismada da Crohn hasta-
g nda remisyon induksiyonunda plasebo ile tedavi
gruplom crasinda cnlamb bir forkhilik olmomms.
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(1, 2 veya 4 gr/gun) 16 haftalik bir ¢calismada pla-
sebo ile karsilastirmiglar ve 4 gr dozunda plasebo
ile anlaml bir farkhilik saptamuglar (9). Aym ¢alis-
ma grubu 2 veya 4 gr/gun ile bagka bir calisma
yurtatmusgler (10). Crohn hastalign aktivite indeksin-
deki azalma her iki ¢ahsmada da benzer olmus
ancak plasebodan anlamh farkhlik géstermemis.

Hafif-orta siddetteki Crohn hastah@inda yapilcn
cesitli calismalarda, mesalaminin 2-4.5 gr/gun doz-
lan ile sistemik olan ve olmayan steroidler de kar-
silastinlmis (Tablo 3). Bir randomize, ¢ift kér, buyuk
calismada 16 haftalik stirede 9 mg/gun budesonid
ile 4 gr/gin mesalamin karsilasghnlmis (13). Remis-
yon induksiyonunda 8, 12 ve 16nct haftalarda bu-
denosid daha etkili bulunmus.

Yapilan diger bir buyuk calismada mesalamin ile
sistemik kortikosteroidler karsilastinlmig (14).
2 gr/gun mesalamin ile 6-metilprednizolon
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Tablo 2. Mesalamin ile ilgili ¢ift kér, randomize, plasebo-kontrolla ¢aligmalar

REFERANS KARSILASTIRILAN HASTA SURE CEVAP
ILACLAR SAYISI
Rasmussen ve ark. Mesalamin 1.5gr 30 16 hafta iyilegme; Mesalamin %40
1987 (7) Plasebo 37 Plasebo %30
Mahida ve ark. Mesalamin 1.5gr 20 6 hafta lyilesme; Mesalamin %40
1990 (8) Plasebo 20 Plasebo %35
Tremaine ve ark. Mesalamin 3.2gr 20 16 hafta Parsiyel / komplet remisyon;
1994 (11) Plasebo 18 Mesalamin%45
Plasebo %22, P=0.042
Singleton ve ark. Mesalamin 1gr 80 16 hafta Remisyon;
1993 (9) 291 75 Mesalamin 4gr %43,
4gr 75 plaseboya nazarcm p<0.01
Plasebo 80 Mesalamin 29T %24,
Plasebo %18
Singleton ve ark. Mesalamin 2gr 82 16 hafta Remisyon;
1994 (10) 4gr 75 Hicbir tedavide hastalik
Hanauer ve ark. Plasebo 80 aktivite indeksinde énemli
2001(12) degisiklik olmamus.
Hanauer ve ark. Mesalamin 4gr 154 16 hafta Bazalden son noktaya
2001 (12) Plasebo 156 hastalik aktivite indeksinde
degisiklik Mesalamin %72

Plasebo %64

Tablo 3. Sistemik kortikosteroidler ve budesonid ile ilgili yapilan randomize, kontrolltl ¢alismalar

REFERANS KARSILASTIRILAN HASTA SURE CEVAP
ILAGLAR SAYISI
Thomsen ve ark. Mesalamin 4gr 89 16 hafta Remisyon;
1998 (13) Budesonid 9mg 93 Mesalamin %45
Budesonid %69
P=0.001, 8'nci haftada
Scholmerich ve ark. Mesalamin 2gr 30 24 hafta Hastalik aktivite indeksinde
1990 (14) 6-metilprednizolon 48mg/gun, 32 degisiklik; Mesalamin -58
azaltlarak 8mg/gun 6-metilprednizolon -151 p<0.001
Martin ve ark. Mesalamin 3 gr 19 12 hafta Remisyon;
1990 (79) Prednizon 40 mg/guin,2 hafta 26 Mesalamin %47
azaltilarak 20 mg/gun Prednizon %46
Gross ve ark. Mesalamin 4.5gr 17 8 hafta Remisyon;
1995 (80) 6-metilprednizolon 48mg/gun, 17 Mesalamin %40
azalhlarak 6-metilprednizolon %56
Prantera ve ark. Mesalamin tablet veya 35 12 hafta Remisyon;
1999 (81) mikrogranulleri 4 gr/gun 28 Mesalamin tablet %60
6-metilprednizolon 40mg/gun 81l Mesalamin granul %79

6-metilprednizolon %61

GG
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(48 mg/gun azaltlarak 8 mg/gun) karsilastinlcigin-
da remisyon induksiyonunda sistemik steroidler
daha etkili bulunmus.

Mesalamin tedavisine bagh yan etkiler olduk¢a
nadirdir. Basagnsi, bulant, dispepsi, nadiren pul-
moner toksisite, perikardit, hepatit, pankreatit, in-
terstisyel nefrit ve hipersensitivite reaksiyonlanna
yol agabilir.

SISTEMIK KORTIKOSTEROIDLER

Crohn hastaliginda remisyon induksiyonunda
prednizon ve prednizolon; plasebo, SS ve antibiyo-
tiklerden daha usttin bulunmustur (Tablo 4). Ancak
sistemik etkilerinden dolay1 yon etkileri de daha
fazladwr. Uygulorum sekli, dozu, tedavi stresi, birey-
sel duyarhlik gibi faktérlere bagh olarak yan etkiler
ortaya ¢ikar. Bashca yon etkileri; aydede yuzu, in-
somnia, psikolojik degisiklikler, gastrointestinal into-
lerans, édem, kilo alm ve kan sekerinde yuksel-
medir. Bu nedenle budenosid gibi mukozada etkili,
sistemik etkisi ve bu nedenle yaon etkileri az olan ye-
ni glukokortikoid deriveleri ortaya gikrmustr.

Tablo 4. Sistemik steroidlerin etkinliginin karsilastinlmas:

BUDENOSID

Budenosidin etkinligini hafif-orta siddette Crohn
hastahginda arastiran ¢gok sayida ¢ahsma vardir
(Tablo 5). Greenberg ve arkadaslan 3, 9 ve 15
mg/gun dozlanmn plaseboyla karsilastrdiklannda 9
ve 15 mg/gun ile tedavi edilen gruplarda plasebo-
dan belirgin olarak daha fazla remisyon orani sag-
lemmus (15). Bagka bir 8 haftalk ¢ahsmada 9
mg/gun veya 4.5 mgx2/gun budenosidin plasebo-
dan doha etkili oldugu gésterilememis (16).

Daha énce de séz edilen bir ¢ahsmada Crohn has-
tahinda remisyon saglamada budenosid 9
mg/gun, mesalamin 4 gr'dan etkili bulunmus (13).
Kane ve arkadaslanmn meta-analizine goére bir
hastanin remisyona girme orani budenosidle me-
salamine gére %73 daha fazla bulunmus (17).

Yapilan iki galismada budenosid Crohn hastahdn-
da remisyon saglamada prednizolona benzer et-
kinlikte bulunmus (18, 19). Kane ve arkadaglanmnin
meta-analizinde ise hafif-orta siddetteki Crohn has-
tah@nda remisyon saglamada sistemik steroidler

HASTA SISTEMIK STEROID KARSILASTIRILAN SONUG
SAYISI TEDAVI
295 Prednizon 0.25-0.75 mgkg 3-5 gr/gun SASP SASP, plasebo ve
Plasebo azatioprine goére prednizon
Azatioprin belirgin olarak ustin.
SASP'ye prednizon ilavesi faydal. (1)
215 6-metilprednizolon 3-5 gr/gtin SASP Prednizolon SASP'ye Ustin
48mg/gun Plasebo Prednizolon plaseboya tstun
SASP ilavesinin ek yarcm Yok. (2)
60 Prednizon 30mg/gun 6 gr/gan SASP SASP'ye prednizon ilavesinin ek yorom var.
azalhlarak (78)
41 Prednizon 30 mg/gin 1 gr/gtin ciprofloksasin Prednizon antibiyotiklere gére
1 gr/gin metronidazol daha etkili. (82)
94 6-metilprednizolon Mesalamin 4gr/gun Gruplar arasinda benzer etki.
40mg/gun kapsul @81)
176 Prednizon 40 mg/Gin 9 mg/gun budesonid Gruplar arasmnda benzer etki.
azalhlcrak kapsul 19)
177 Prednizolon 40 mg/gun 9 mg/gun budesonid Gruplar arasmnda benzer etki.
azalhlarak kapsul (18)
67 6-metilprednizolon Budenofalk 9 mg/gun Gruplar arasmnda benzer etki.
48mg/gun azalhloarak (28)
201 Prednizon 40 mg/Gun Budenofalk 9 mg/gun Gruplar arasmda benzer etki.
azalhlarak 29)
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Tablo 5. Budesonid ile ilgili kontrolly, gift-kér ¢alismalar

CALISMA KARSILASTIRILAN HASTA SURE SONUG
TEDAVI SAYISI
Greenberg ve ark. BUD kapsul 3 mg/gun 67 10 hafta Remisyon;
1994 (15) 9 mg/gun 61 BUD 15 mg %43
15 mg/gtin 64 BUD 9 mg %51
Plasebo 66 BUD 3 mg %33
Plasebo %20
Treamine ve ark.  BUD kapsul 9 mg 80 8 hafta Remisyon;
2002 (16) 4.5 mgx2/gun 79 BUD 9 mg/gin %50
Plasebo 41 Plasebo %33
Hastalik aktivite indeksinde
BUD 9 mg/gun ile plaseboya
gére cnlamh disme
Thomsen ve ark. BUD kapsul 9 mg/gun 93 16 hafta Remisyon;
1998 (13) Mesalamin 4 gr/gun 89 BUD 9mg/gun %62
Mesalamin %36 p<0.001
Rutgeerts ve ark. BUD kapsul 9 mg/gun 88 10 hafta Remisyon;
1994 (19) ilk 2 hafta, sonra 6 mg/gun BUD kapsul %53
Prednizolon 40 mg/gun 88 Prednizolon %66
ilk 2 hafta, azalhlarak 10.
haftada 5 mg/gun
Campieri ve ark. BUD 9 mg/gun veya 58 8 hafta Remisyon;
1997 (18) 4.5 mgx2/gin 61 BUD 9 mg/gun %60
Prednizolon 40 mg/gun 58 BUD 4.5 mgx2/gun %42
azaltlarak 9. haftada Prednizolon %60
5 mg/gun
Gross ve ark. Budenofalk 9 mg/gun 34 8 hafta Remisyon;
1996 (28) 6-metilprednizolon 48 mg/gun 33 BUD %56
azaltilarak 8 mg/gun 6-metilprednizolon %73
Bar-Meir ve ark. Budenofalk 9 mg/gun 100 8 hafta Remisyon;
1998 (29) Prednizon 40 mg/gun 101 BUD %51

ilk 2 hafta, azalhlorak son
noktada 5 mg/gun

Prednizon %53

budenosidden daha etkili bulunmusg. Sub-grup
analizlerinde hastalik aktivite indeksi dugik olan-
larda (200-300) remisyon oranlan forkhibk géster-
memis.

Budenosidin hizli metabolizmasl ve dusuk sistemik
absorbsiyonu nedeniyle, sistemik steroidlerde go-
rulen yan etkiler olduk¢a nadir gérultr. Devam et-
mekte olan 4000 Crohn hastasimin yeraldidl, 21
mg'a kadar budenosidin kullcrildidn bir calismada
yan etki bildirim oram %3 olmustur ve bunlann
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¢ogu gastrointestinal veya tedavi ile ilgisiz sikayet-
lerdir (20).

ANTIBIiYOTIiKLER

Metronidazol: Hafif-orta siddetteki Crohn hastal-
gmnda remisyon induksiyonunda metronidazol ve-
ya ciprofloksasinin  etkinligini degetlendiren ¢ift
kér, kontrolll calisma az sayida bulunmaktadr. Li-
teraturdeki ¢calismalornn ¢ogu kuguk hasta grupla-
rnnda yapimigtir (Tablo 6). Bu ¢ahsmalardan biri-
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Tablo 6. Ciprofloksasin ve metronidazolle yapilmis randomize kontrolla ¢alismalar
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sinde, Sutherland ve arkadasler, 20 mg/kg metro-
nidazolt, hastalik aktivite indeksini dustirmede
plasebodan etkili bulmuslar (21). Sub-grup cnaliz-
lerinde, metronidazolun faydal etkisi ileokolonik
ve kolonik tutulumu olan hastalara simurh kalmus.
Sadece ileum tutulumu olan hastalarda higbir etki
gosterilememis.

Yapilon diger 3 kuguk c¢alsmada metronidazol
(22-24), (0.8-1 gr/gun) bir sub-grup analizinde kolo-
nik hastahd olanlar disinda (24) plaseboya bir Us-
tinluk saglayamamis.

Metronidazole bagh en sik gérulen yan etkiler; bu-
lant, agizda metalik tad ve distlfiram benzeri re-
aksiyondur (25). Bazi hastalarda duzelmesi aylar
alan, antibiyotiklere ara verilmesine ragmen tam
olarak duzelmeyebilen sensoryal periferal néropa-
ti de metronidazolin yan etkileri arasinda yer alir
(26).

Ciprofloksasin: Tedaviye direngli, orta siddetteki
Crohn hastalonnda, yeni yapian bir ¢calismada
verilmekte olan diger tedavilere ilaveten ciproflok-
sasin verilmesinin etkili oldugu saptanmis (25).
Steinhart ve arkadaoslannin bir galismasinda ise
ciprofloksasin ve metronidazolin budesonide ila-
ve edilmesinin hafif-orta gsiddetteki Crohn hastala-
nnda ek bir fayda saglamadidn saptanmis (27). Co-
lombel ve arkadasglan, ciprofloksasin ve mesala-
mini karsilastiran ¢alismalannda tedavi rejimleri
agisindan énemli bir farkhlik saptamarnuslar (28).

Ciprofloksasine badli yan etkiler doza ve sureye
baghdir. En sik gérulenleri gastrointestinal kaynak-
hidir, ancak cilt reaksiyonlan ve transaminaz artis-
larn gibi yon etkiler de bildirilmigtir.

ORTA SIDDETLI AKTIVITELI CROHN
HASTALIGININ TEDAVISi

KORTIKOSTEROIDLER

Orta-siddetli aktiviteli Crohn hastalarinda tedavide
ve semptomlann remisyonunun induksiyonunda
kortikosteroidler ilk tedavi secenekleridir. ki énem-
li calismanin sonu¢lannda aktif fazda kortikostero-
idlerin etkinligi gosterilmistir (1, 2) Ancak bu ilaglar
uzun dénem kullarumda ortaya ¢ikem yon etkileri
ve dusuk dozlarda etkilerinin yetersiz olmasi nede-
niyle idame tedavisinde yer almamaktadirlar.

BUDENOSID

Budenosidin avantaj kontrollt ileal salinim ile ile-
um ve proksimal kolona direkt ulagmasicir. Distal
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ileum ve/veya sag kolon tutulumlu Crohn hastala-
nnda yapilan ¢ok sayida ¢alismada budenosid et-
kili bulunmustur (15, 18-19, 29-30). Yapilan ilk ba-
yuk calismada 9 mg/gun budenosid plaseboya ki-
yasla remisyon saglomada anlamh derecede Us-
tin bulunmus (15). Diger calismalarda budenosid
sistemik steroidlerle karsilagtinlmis ve daha az yan
etkiyle benzer etkinlik géstermis (18-19, 29-30).

Kontrolstz ¢ahsmalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir, ve bu ¢alismalarn sonucunda aktif has-
talign tedavi etmede optimal doz gunde bir kez 9
mg'dir (15, 18, 31).

ANTIBIiYOTIKLER

Antibiyotikler aktif Crohn hastalannda etkinlikleri-
ni destekleyen az sayida ¢alisma olsa da, tedavi-
de tek baslanna veya steroidlerle kombine olarak,
siklikla kullonmilmaoktadir (32, 33).

Metronidazol: Ancerobik bakterilere ve baz para-
zitlere karsi etkili olan metronidazol, Crohn hastal-
ginda en sk kullonilan antibiyotiktir. ik defa
1975'de Crohn hastaliginda etkili oldudu rapor
edilmistir (34).

Gunumuzde pericnal Crohn hastaliginn tedavisin-
de yaygin olarak kullonimaktadir. Yapilon ¢alig-
malarda fisttllerin kapanmasinda, pericnal cbse-
lerin iyilesmesinde etkili bulunmugstur (22, 35). Aktif
Crohn hastalannda yopilan randomize kontrollt
calismalar bu antibiyotigin Crohn koliti veya ile-
okolitinde etkili oldugunu ancak ince barsak tutu-
lumlcnnda olmadigin géstermistir (21-23, 36).

Ciprofloksasin: Aktif perional tutulumu olon 10
Crohn hastasinda etkili oldugu bildirilen (37) cip-
rofloksasin, bir baska ¢alismada Crohn ileiti olan 4
hastada etkili bulunmusg. Bes randomize kontrollt
klinik ¢ahsmada ise aktif Crohn hastalilannda
olumlu etkileri bildirilmigtir (38-42).

Ciprofloksasinin tek bagmna veya metronidazol ile
beraber, aktif Crohn hastahdindaki etkinligi 233
hastada retrospektif olarak degerlendirilmis (43).
Tek antibiyotige gére kombine kullanim daha etki-
li bulunmus ve kolitte ciprofloksasinin daha az et-
kin olmasimim disinda tim tutulumlarda antibiyotik
tedavisine olumlu yarut alinmus. Kolitte etkinin az
olmasimin sebebi bu antibiyotigin anaerobik bak-
terilere kars1 daha oz etkili olmasindan kaynakla-
niyor olabilir. Ayrnca; tek basmna veya kombinas-
yon halinde antibiyotik kullonmimi primer ileite go-
re rekUrren ileitte daha etkili bulunmus.
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Sonu¢ olarak; metronidazol ve ciprofloksasin
Crohn hastahdnin akut alevlenmelerinde, ézellik-
le abse, ates, toksik tablo gibi durumlarda steroid-
lere alternatif olarak goésterilebilir.

IMMUNSUPRESIF TEDAVi

Crohn hastalannda immunsupressiflerin kullonimi
ile gok sayida aragtrma yapilmustir, farkh ve birbi-
riyle zitlagan sonuglar elde edilmistir.

Azatiyoplirin ve 6-merkaptopiirin: Azatiyopurin
ve onun metaboliti olan 6-merkaptopurin ribonuk-
leotid sentezini inhibe eden purin analoglamndir. T
hticresi ve ona bagh cevaplarda selektif etki gos-
terirler. Standart ilag tedavisine cevapsiz Crohn
hastalannda ve ulseratif kolitte remisyon induksi-
yonu ve idamesinde etkili olduklamn godsterilmistir.
Crohn hastahd olanlarda azatiyopurin (1-3
mg/kg/gun) ve 6-merkaptopurin ile yapilon galis-
malarda etkinligin buyuk oranda tedavinin suresi-
ne bagh oldugu gésterilmistir (1, 44, 45). Optimal
etki ortalama 3-6 ay surede ortaya ¢ikmaktadir.

Ciddi yan etki profiline sahip olsalar da bildirilen
yan etkiler genellikle orta siddette ve geri donu-
sumluduar. Yan etkileri arasinda; enfeksiyonlar,
ponkreatit, kemik iliJi supresyonu, allerjik reaksi-
yonlar ve hepatit yer almaktadar.

Metotreksat: Bir folik asid antagonisti olup anti-me-
tabolik ve anti-inflamatuar dzellikleri vardir. Crohn
hastah@nda kullanimi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur (46-49). Yapilan en buyuk ¢calhsmada 25
mg/hafta parenteral metotreksat 141 hastada pla-
sebo ile karsilastirilmis (47). Metotreksat alan hasta
grubunda %39 oraninda steroidi birakabilme ve
remisyona girme gergeklesmis. Bu oran plaseboda
ise %19 olmus. Yakin zamanda yapilan ¢ift kér bir
cabsmada haftada 12.5 mg oral metotreksat re-
misyon induksiyonunda plasebodan farkh bulun-
marmis (48).

En sik gérulen yan etkileri bulanti, kusma, stomatit
ve lékopenidir. Onemli yan etkileri ise hepatik fib-
rosis ve hipersensitivite pnémonisidir. flag kullari-
Iirken karaciger enzimlerinde yukselme saptana-
bileceginden periyodik olarak enzim kontroli ya-
pimaldir. Karaciger enzimleri normal olan olgu-
larda bile siroza kadar gidebilen karaciger hasan
olabileceginden uzun sureli kullarmmindon kagil-
mahdar.

Siklosporin: Crohn hastahginda ik defa 1984'te
kullarulmustir (560). Bu ilacin en énemli avantajl et-
kisinin erken baglamasidir, ve bu etki genellikle ilk
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2-3 haftada gdzlenir. Brynskov ve arkadaslarnin
yaphdi ilk calismada akut steroide direncli hasta-
Iikta ortalama 7.6 mg/kg/gun siklosporin dozunda
olumlu sonuglar elde etmisler (51). Ancak ug¢ ayn
randomize klinik cahsmada 5 mg/kg/gun veya da-
ha dusuk dozda siklosporin kullanimi faydal olma-
mugtir (52, 53).

Nefrotoksisite riski doza badmi olup 5 mg/kg/gun
dozundan sonra risk artmaktadir. Ancak yapilan
bir gahsmada 3-6 mg/kg/gun kullanilan 1663 has-
tada bu yan etki bildirilmemistir (54). Yuksek doz-
da siklosporin ile steroid kullanmminda firsatgl en-
feksiyonlar da bildirilmis yan etkiler arasmdadir.

BIYOLOJIK TEDAVILER

Infliximab: Crohn hastalemmn barsak mukozasin-
da TNF-alfa artmustir ve inflamatuar kaskadda
merkezi rol oynar. Yapilan bir gahsmada anti-TNF-
alfa monoklonal antikoru infliksimab, steroide di-
renc¢li Crohn hastalanna intravendz 10mg/kg doz-
da infuze edilmis (65). On hastadan 8'inde 2 hafta
igerisinde dramatik bir klinik iyilesme gdzlenmis.
Dért haftada endoskopik ulserasyonlar tamamen
iyilesmis. Bunu takiben yapilon cift kér plasebo
kontrollu calismalarda bu bulgular desteklenmis
(65-57).

Yakin zamanlorda yaplon buyuk bir rendomize
plasebo kontrolli ¢ahsmada (ACCENT 1), orta-sid-
detli 573 Crohn hastasinda infliksimalbin etkinlik ve
guvenirliligi crastnlmis (68). Cahsmaorn 2nci hafta-
snda hastalordom 3351 (%56) tek doz infliksimab
5mg/kg dozuna yorut vermis. Otuzuncu haftada
plasebo ile tedaviye devam edilen grupta %21; inf-
liksimaba ayri dozda 2, 6 ve sonraki her 8 haftada
bir devam edilen grupta %39; infliksimaba 2, 6ncl
haftalarda aymi dozda, sonraki her 8 haftada bir 10
mg/kg dozda devam edilen grupta %45 olmus.

flacin sik gértlen yan etkileri arasmda; basagrs,
bulant, Gst solunum yolu enfeksiyonu, kornn agn-
s1, cilt dékuntusu ve ishal yer alir. Ciddi yan etkile-
11 ise; pndmoni, sepsis ve tuberkuloz gibi enfeksi-
yonlar, ates, kalp yetmezligi, kemik kingicir. Crohn
hastahdn ve romatoid artrit icin infliximab alan
147000 hastadan 70inde tiberkltloz saptandigin-
dan (59), ilag verilmeden énce hastalar latent tu-
berkuloz agisimdon taranmeahdir. Aynca uygula-
mada karsilasilabilecek dlletjik ve anafilaktik re-
aksiyonlara kars: dikkartli olunmast gerekir. Uygu-
lema inflzyonla en az 2 saatte yogun bakim kosul-
lannda yapimali, ilk ve tekrarlayon uygulamalar-
da da ayru riskin oldugu unutulmamahdir.
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CDP571

TNF-alfaya karst genetik muhendisligi tarafindan
olusturulan insan antikorudur. S$imerik antikorlara
gdre daha az immunojeniktir. Medikal tedaviye di-
rencli 30 orta-siddetli aktiviteli Crohn hastasina 5
mg/kg tek dozda infuzyon seklinde CDP571 verilen
plasebo kontrolll galsmada; ikinci haftada 20
hastadan 6'sinda remisyon saglanmis (60). Tedavi
edilen grupta Crohn hastahdn aktivite skoru 263
puondan 167 puana dugerken, plasebo grubunda
degisiklik olmamus (61).

Yapilan bir bagka ¢galismada 24 hafta sureyle 169
orta-siddetli aktiviteli Crohn hastasma CDP571 ve-
ya plasebo verilmis (62). Hastalara baslangig dozu
olarak 10 veya 20 mg/kg CDP571 verilmis. Sonra-
sinda 10 mg/kg ile 8 veya 12 haftada bir tedaviye
devam edilmis. Ikinci haftada ilac verilen grupta
elde edilen yamt anlaml olarak daha fazla olmus.
Yirmi dért haftanin sonunda klinik remisyon oran-
lan 8 haftada bir ila¢ alan grupta %11 olurken pla-
seboda %4 olmus. Oniki haftada bir ilag ve plase-
bo alan grupta ise sirasiyla %11 ve %3 olmus.

flag genel olarak iyi tolere edilmis. flac alan grup-
ta basagnst (%18), inflzyon reaksiyonlan (%12)
plaseboya gére daha fazla olmus. CDP 571 ile te-
davi edilen hastalann %7'sinde anti-CDP571 anti-
korlan gelismis.

Etanercept: Etanercept bir TNF-alfa bagdlayici pro-
teindir. Sandborn ve arkadaslan tarafindon yapi-
lan bir plasebo kontrollt ¢alismada 43 orta-ciddi
aktiviteli Crohn hastasinda ilacin etkinlik ve guve-
nirligi araghnlmis (63). Haftada 2 kere 25 mg sub-
kutan, 8 hafta sureyle kullanimi hastalann tedavi-
sine bir katki saglamamus.

Thalidomid: Teratojenik etkileri nedeniyle 19601ar-
da kullarnimdan kaldinlmig olan ilacin son zaman-
larda yapilan arastirmalarla, TNF-alfa Uretimine
selektif bir baskilayici etki gosterdidi ortaya konul-
mustur. Yapilan bir galismada; direngli, aktif peri-
anal fistulleri olan hastalara 12 hafta streyle 200-
300 mg/gun per-oral thalidomid verilmis (64). Di-
ger bir cahsmada; orta-ciddi aktiviteli, steroide ba-
gl 12 hasta daha distk dozda; 50-100 mg/gun,
12 hafta tedavi edilmis (65). Her iki cahsmada da
elde edilen yarut hizll ve benzer olmus (yuksek doz
tedavi ile 4Uncu haftada %55, dusuk doz tedavi ile
%58). Onikinci haftada yuksek doz grubunda %64
olan yarut, disuk doz grubunda %70 olmus. Bu ¢a-
hsmalann sonuglarnna gére thalidomid; direngli
Crohn hastalaonnda hizh remisyon induksiyonunda
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etkili bir tedavidir. Genel olarak iyi tolere edilen
thalidomidin en sik gérilen yan etkisi uyku hali ol-
mus, diger yan etkileri ise periferik néropati ve cilt
dékuntisuymus.

Yakin zomonlarda yapilan bir galismada inflixi-
maba yanit vermis, 15 kronik aktif fisttlizon direng-
li Crohn hostalannin idame tedavisinde 100
mg/gun thalidomid denenmis (66). Remisyon
oranlarn 3, 6 ve 12'nci haftalarda sirasiyla %92, 83
ve 83 olmus. Yan etkiler diger ¢alismalar ile benzer
olmus.

Anti-alfa4 intergin Antikoru (natalizumab): infla-
matuar barsak hastalannda intestinal mukozomnin
inflomasyonlu alanlannda lenfositlerde alfa4d in-
tegrin ekspresyonunun arthidn saptonmustir. Natali-
zumab, alfad integrine karsi olusturulmus bir re-
kombinant monoklonal antikordur.

Yeni bir plasebo kontrollu ¢alismada 30 hastada,
tek doz 3 mg/kg natalizumab plaseboya nazaran
6nemli bir farkh etkinlik géstermemis (67). Ancak
2'nci haftada remisyon, ilact alan grupta plasebo-
ya nozaron daha fazla olmus (sirastyla %39 ve %8
olmus).

interldkin 10: Interlékin 10 (IL-10), antiinflamatuar
etkinlidgi olan bir sitokin olup T-helper 1 huicreleri ve
makrofajlonn dnemli aktivitelerini baskilayic 6zel-
ligi vardur. Steroide direngli Crohn hastalannda 7
gun streyle ilacin gunluk bolus infuzyonu plasebo-
ya gére klinik remisyon orcanini arthircidn saptan-
mustir (sirastyla %50 ve %23) (68). Baska bir ¢ok
merkezli ¢cahsmada Sug/kg dozda ilacin verildigi
hastalann %23.5inde klinik remisyon ve endosko-
pik olarak iyilesme gézlenmis (69). llacin daha du-
suk ve yuksek dozlon daha dusuk duzeyde etki
gostermis.

Calismalarda ilaca bagh en sik bildirilen yan etki
doz-bagml sitopeni olmus.

nterlékin 11: Interlékin 11 (IL-11), mezenkimal
kaynokh bir sitokindir. Rekombinant insan insan
IL-1T'inin (thull-11) trombositopoietik etkisinin oldu-
gu gosterilmistir ve anti-inflamatuar ve mukozal
koruyucu etkisi vardir.

Cok merkezli, ¢ift kér bir calismada, oktif Crohn
hastaldn olan 76 hastada 3 hafta sureyle rhull-
11'in guvenlik, tolerabite ve etkinligi degerlendiril-
mis (70). Rhull-11 tedavisini 16 pg/kg, haftada bes
veya iki sefer kullonan hastalarda sirastyla %42 ve
%33 klinik cevap elde edilitken bu oran plasebo
grubunda %7 olmus. Tedavi iyi tolere edilmis, yon
etki sikhidn plasebo grubuna benzer olmus.
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Yakin zamanlarda yapilon bir galismada 148 orta-
siddetli aktiviteli Crohn hastasina 6 hafta stureyle
15 ug/kg haftada bir veya 7.5 pg/kg haftada iki
kez subkutan rhull-11 veya plasebo verilmis (71).
Altinct haftada haftada bir 15 pg/kg ilag verilen
grupta remisyon %37 olurken, plasebo grubunda
%16, haftada iki kez 7.5 pug/kg alan grupta ise %14
olmus.

ICAM-1 Antisense Oligonukleotid (ISIS 2302): inter-
seltler adhezyon molekulu 1 ICAM-1), immunglo-
bulin dilesinin Uyesi olup vaskuler endotel hicrele-
ri ve 16kositler Uizerinde duguk duzeylerde eksprese
edilmektedir ve inflamatuar progesin yayiliminda
multipl fonksiyonlon vardir. Crohn hastalornndan
elde edilen dokularda ICAM-1 ekspresyonu artmis-
fir ve hastalik aktivitesiyle korelasyon gdstermek-
tedir. ISIS 2302, bir ICAM-1 antisense molekult
olup, ICAM-1 ekspresyonunda azalmaya neden
olmaktadir. Yapilan bir galismada 20 steroidle te-
davi edilen, aktif Crohn hastasina 26 gunltk sure-
de 13 kez intravendz ISIS 2302 dedisik dozlarda ve-
rilmis (72). Tedavinin sonunda, ilag verilen grupta
remisyon oraninin plaseboya kiyasla daha fazla
oldugu gérulmus (swrasiyla %47 ve %20). Baska bir
¢ift kor, plasebo kontrollll ¢alismada, 60 steroid di-
rencli hastada ISIS 2302 uygulamasi negatif yomit-
lar nedeniyle durdurulmug (73). yokin zamanlarda
yapilon bagka bir calismada 299 aktif, steroid ba-
gumbsi hastaya iv 2 mg/kg ISIS 2302 haftada 2 gun,
2 veya 4 hatta streyle verilmis (74). Birinci ve 3ncu
aylarda steroid bagimsiz remisyon oranlarn plase-
boya esdeger saptanmus.

TEDAViI ALGORITMASI

Geleneksel, kamta dayall olmayan yaklasimda
basamak tedavisi uygulonmaktadir; tedaviye me-
salaminle veya daha az siklikta ileum tutulumu ol-
mayan, hastaligin sadece kolonla sinirh oldugu ol-
gularda sulfasalazinle baslanmaktadir. Cevap ali-
nomayan hastalarda antibiyotikler tedaviye ek-
lenmektedir. Sonrasinda budesonid ve sonugta sis-
temik steroidlere baslanmaktadir.

Yapilan ¢alismalar 1siginda yeni bir algoritmaornin
olusturulmast etkili, gavenli ve tolere edilebilecek
bir tedavi rejiminin belirlenmesi agisindan énemli-
dir. Yaplan ¢ahsmalarda Crohn hastah@mn re-
misyon induksiyonunda mesalamin ve antibiyo-
tikler yeterli etkinlik gésteremediklerinden bu kani-
ta dayal algoritmaya dahil edilmemislerdir.

Total parenteral nutrisyon; hafif-orta siddetteki
Crohn hastalannda etkili bir tedavi olsa da
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konvansiyonel steroidlere nazaran daha az ve ya-
vas etkili olduklanndan ve pahali olduklarindan
tek endikasyon olarak ¢ocuklar ve adolesanlarda
gelisme geriligi olarak belirlenmistir (75, 76).

Gunde 9 mg budenosid kullarumi; hafif-orta siddet-
teki Crohn hastalannda ileal ve/veya sag kolon tu-
tulumlannda ilk tercih olarak &nerilmektedir. Bu
dozda tedaviye 8-16 hafta devam edilerek 2-4 haf-
talik sirede azalhlarak kesilir.

Sulfasalazin de 3-6 gr/gun dozlannda bu grupta et-
kilidir, ancak bir sub-grup analizinde bu yarann
kolon tutulumuna sl oldugu soptanmigtir. Bu
nedenle kolona sinirh hastabkta 16 haftaya kadar
sureyle 3-6 gr/gun sulfasalazin kullomimi ilk tercih
olmalidir. Tam kan sayimi ve transaminazlar 3 ay
boyunca her 2 haftada bir, sonraki 3 ay sureyle
ayda bir kez tedavi boyunca yapimahdir. Periyo-
dik olarak tom idrar tahlili ve serum kreatinin tet-
kikleri de takip edilmelidir.

Budenosid tedavisine cevap vermeyen hastalar,
sol kolon tutulumlu sulfasalazine allerjisi olan veya
tolere edemeyen hastalar ve hastalik oktivitesi
yuksek olanlar sistemik steroidlerle tedavi edilme-
lidir. Sistemik steroidler basarih olamadiginda, has-
talik tekrar siddetli aktif veya direngli olarak sinif-
londinlmah ve tedavide immunsupressif tedavi,
infliximab veya cerrahi tedavi Uzerinde yogunla-
siimalidar.

ImmunsUpresif tedavide ilk secenek azatiyopurin
ve 6-merkaptopurindir. Her ne kadar etkileri geg¢
baslasa da hastahdin remisyona girmesinde, stero-
id dozunun azalhlmasinda, steroidin kesilmesinde
ve idame tedavide birinci derecede etkin immun-
supressif ilaglardir. Metotreksat azatiyopurin veya
6-merkaptopurinden sonra ikinci immunsupressif
tedavi secenegidir. Siklosporin ise siddetli Ulseratif
kolitte, toksik megakolona giden Ulseratif kolit ol-
gulannda, hastalarn cerrahiden kurtarmada veya
daha iyi kosullarda cerrahiye vermek icin énem
tasimaktayken, Crohn hastalign tedavisinde kulla-
nimi ¢ok sl ve tartismahldir. En ¢ok fisttlize
Crohn hastahdi olgulannin tedavisinde yer almak-
ta olup, tedavi kesildikten sonra da fisttiller tekrar-
lomaktadir. Infliximab, ézellikle fistilizom, orta ve-
ya siddetli inflamatuar Crohn hastah@i olgulannda
stondart tedaviye (Aminosalisilct+Steroid+Immuin-
supressif+Antibiyotik) cevap olmadiginda kullamil-
mahdir. Stenozan ve abse olan olgularda kullomni-
lomaz.

Remisyonun idamesinde; sulfasalazin, oral mesa-
lamin ve dugtk dozda prednizon etkisizdir.
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Budenosid 6 mg ile relaps suresi uzahilir ancak 1 yil-
Ik strede idame kriterlerine uyma agisimmdon ye-
tersiz kalmaoktadir. Antibiyotikler bu amagla hi¢
denenmenmistir. Azatiyopurin, é-merkaptopurin ve
metotreksat idamede etkilidirler.

Inflamatuar barsak hastaliklan intestinal immiin
sistemin uygunsuz ve persistan aktivasyonundan
kaynaklarnuyor olsa da kronik inflamasyonun kesin
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