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lıktır (1). ÜK tanısı; klinik, laboratuvar, görüntüleme ve histo-
patolojik değerlendirmenin de dahil olduğu bir kombinasyona 
dayanır. Klinik prezentasyon diyare, karın ağrısı ve progresif 
ya da ani başlayan hematokezya ile karakterizedir. Endoskopik 

GİRİŞ

Ülseratif kolit (ÜK), kolonun immün aracılı enflamasyonu ile 
karakterize, etiyolojisinde genetik duyarlılık ve bağırsak mik-
robiyotası gibi konakçı faktörlerin yanı sıra diyet ve çevresel 
risk faktörlerinin de rolü olduğu düşünülen, kronik bir hasta-

Abstract • Ulcerative colitis is a chronic disease characterized by immune-mediated inflammation of the colon. Treatment of ulcerative colitis depends 

on endoscopic findings, severity of the disease, and the presence of prognostic factors. Although morbidity and mortality have decreased in recent ye-

ars, the number of patients with moderate to severe ulcerative colitis is increasing. 5-aminosalicylic acid, thiopurines, anti tumor necrosis factor agents, 

and vedolizumab are accepted treatment regimens for initiating and maintaining remission in ulcerative colitis. There are many new treatments that 

make the future of patients with ulcerative colitis promising. Among them, selective janus kinase inhibitors have been shown to be effective alternati-

ves with high clinical remission rates. Oral anti-integrin molecules may emerge as a new option for the management of ulcerative colitis patients with 

moderate-to-severe disease. Sphingosine-1-phosphate receptor modulators provide lymphocyte retention in lymphoid organs and are thought to be 

particularly effective in the treatment of ulcerative colitis. In conclusion, many new treatment modalities make the future of patients with moderate to 

severe ulcerative colitis promising.
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Özet • Ülseratif kolit, kolonun immün aracılı enflamasyonu ile karakterize kronik bir hastalıktır. Ülseratif kolit tedavisi endoskopik bulgular, hastalığın 

şiddeti ve prognostik faktörlerin varlığına göre değişir. Son yıllarda morbidite ve mortalitenin azalmasına rağmen, orta ile şiddetli ülseratif koliti olan hasta 

sayısı artmaktadır. 5-amino salisilik asit, tiopürinler, anti-tümör nekrozis faktör ajanlar ve vedolizumab, ülseratif kolitte remisyonun başlatılması ve sürdü-

rülmesi için kabul görmüş tedavi rejimleridir. Ülseratif kolitli hastaların geleceğini umut verici kılan çok sayıda yeni tedaviler vardır. Bunlar arasında, seçici 

janus kinaz inhibitörlerinin yüksek klinik remisyon oranlarıyla etkili alternatifler olduğu gösterilmiştir. Oral anti-integrin molekülleri, orta-şiddetli hastalığı 

olan ülseratif kolit hastalarının yönetimi için yeni bir seçenek olarak ortaya çıkabilir. Sfingozin-1-fosfat reseptör modülatörleri, lenfoid organlarda lenfosit 

tutulmasını sağlar ve özellikle ülseratif kolit tedavisinde etkili oldukları düşünülmektedir. Sonuç olarak, çok sayıda yeni tedavi modalitesi, orta-ağır ülseratif 

kolitli hastanın geleceğini umut verici kılmaktadır.

Anahtar kelimeler: Ülseratif kolit, JAK inhibitörleri,  oral anti-integrin molekülleri,  S1PR modülatörleri
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Aminosalisilatlara Yanıt Vermeyen Aktif ÜK

İzole proktit durumu dışında, 5-ASA’ya yeterince yanıt ver-
meyen hastalarda oral kortikosteroid tedavisine başlanma-
lıdır. Genel olarak 5-ASA ile 6 haftalık yeterli tedaviden sonra 
tedaviye yanıt vermeyen hastalarda kortikosteroid başlanma-
sı önerilir (5). Oral steroid tedavisine verilen yanıt, tedavinin 
iki ila dört haftasında değerlendirilmelidir. Oral pred-
nizolon veya prednizonun önerilen başlangıç dozu 
40-60 mg/gün’dür ve doz klinik yanıt alındıktan sonra (2 
- 4 hafta içinde), toplam 12 haftalık ilaç kullanımını aşmadan 
kademeli olarak azaltılmalıdır. 

Budesonid, ileo-kolonik salınım mekanizması ve düşük sis-
temik biyoyararlanımı olan ikinci kuşak bir kortikosteroiddir. 
Son zamanlarda, budesonidin kolon boyunca kontrollü bir 
oranda salınmasına izin vermek için kolonik uygulama tek-
nolojisine sahip yeni bir budesonid multimatriks (MMX) 
formülasyonu piyasaya sürülmüştür. Budesonide MMX, se-
kiz hafta boyunca günde 9 mg, hafif ila orta derecede ak-
tiviteye sahip herhangi bir lokasyondaki ÜK’li hastalarda re-
misyon sağlamak için önerilir (5,6). Budesonid-MMX’e yanıt 
vermeyen ÜK’lı hastalarda, konvansiyonel oral kortikosteroid 
tedavisi (0,75-1 mg/kg oral prednizon eşdeğeri, < 60 mg/

bulgular arasında eritem, granüler görünüm, normal vasküler 
paternin kaybı, erozyonlar, frajilite, kanama ve ülserasyonlar 
ile karakterize kronik kolonik inflamasyon yer alır (2).

Ülseratif kolit tedavisi endoskopik bulgular, hastalığın şidde-
ti ve prognostik faktörlerin varlığına göre değişir. Tedavinin 
amacı, kortikosteroid tedavisi olmaksızın kalıcı semptoma-
tik ve endoskopik remisyon olarak tanımlanan tam 
remisyondur. Ülseratif kolitte günümüzde en çok tercih 
edilen tedavi seçenekleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Herhangi bir lokasyondaki hafif ila orta dereceli ÜK’de, me-
salamin gibi aminosalisilatlar [5 aminosalisilik asit (5-
ASA)] tercih edilen başlangıç tedavisidir (3). Rektumla 
sınırlı hastalık aktivitesi olan hastalarda tek başına topikal 
rektal aminosalisilatlarla (1-4 g/gün) tedavi yeterli ola-
bilir (4). Topikal steroidler, topikal aminosalisilik asit uy-
gulamasına karşı terapötik başarısızlığı veya intoleransı olan 
ülseratif proktit ile başvuran hastalarda remisyon sağlamak 
için ikinci basamak tedavi olarak kullanılabilir. Aminosali-
silatlarla tedaviye yanıt, tedavinin dört ila sekiz haftasında 
değerlendirilmelidir. Remisyon sağlamak için oral ami-
nosalisilatların dozu en az 2.4 g/gün olmalıdır ve bazı 
durumlarda ≥ 3g/gün kullanılabilir.

	 Etken Madde	 Doz

5-ASA	 Mesalazin
	 2 - 4 gr/gün (oral)

		  1 - 4 gr/gün (rektal)

	 Budesonid MMX	 9 mg/gün (oral)

Kortikosteroidler
	 Prednizon	 0,75 - 1 mg/kg/gün

	 Hidrokortizon	 100 mg iv, 4 x 1/gün
	 Metilprednizolon	 125 mg/gün iv

	 AZA	 2 - 2,5 mg/kg/gün

İmmünsüpresifler
	 6-MP	 1 - 1,5 mg/kg/gün

	 Siklosporin	 2 mg/kg/gün iv
	 Takrolimus	 0,1 mg/kg/gün (10 - 15 ng/ml, serum konsantrasyonu)

	 Adalimumab	 Sc (0. hafta: 160 mg, 2. hafta: 80 mg, sonra 2 haftada bir 40 mg)
	

Golimumab
	 Sc (0. hafta: 200 mg, 2. hafta: 100 mg, 4. hafta 50 mg, 

	 	 sonra 4 haftada bir 50 mg; 80 kilogramın üzerindeki hastalarda 100 mg)
Biyolojik ajanlar	

İnfliksimab
	 İv infüzyon (90 dakika) (0. hafta: 5 mg/kg, 2. hafta: 5 mg/kg, 

	 	 6. hafta: 5 mg/kg, sonra 8 haftada bir 5 mg/kg)
	

Vedolizumab
	 İv infüzyon (> 30 dakika) (0. hafta: 300 mg, 2. hafta: 300 mg, 

	 	 6. hafta: 300 mg, sonra 8 haftada bir 300 mg)

Janus kinaz inhibitörü	 Tofasitinib	 Oral tablet 10 mg 2 x 1 (8 hafta) sonra 5 mg 2 x 1

İnterlökin-12/23 antagonisti	 Ustekinumab	 Sc (8 haftada bir 90 mg)

Tablo 1. Ülseratif kolitte en çok tercih edilen tedavi seçenekleri

5-ASA: 5 aminosalisilik asit; Budenosid MMX: Budenosid multimatriks; AZA: Azatioprin; 6-MP: 6 merkaptopürin.



168 Aralık 2023 • Cilt 25 • Sayı 3

Kasapoğlu ve ark.

hümanize bir monoklonal antikordur. Hem anti-TNF deneyi-
mi olan hem de anti-TNF naiv hastalarda ve ayrıca önceden 
AZA/6-MP maruziyeti olan hastalarda kortikosteroidsiz re-
misyonu indüklemede ve sürdürmede etkili olduğu gösteril-
miştir (14). Daha az sistemik yan etkiye sahip olan vedolizu-
mabın bağırsak seçici özellikleri, uzun süreli biyolojik tedavi 
gerektiren hastalar için avantajlı olabilir.

Diğer bir tedavi seçeneği, yakın zamanda orta-şiddetli ÜK’de 
kullanım için ruhsat almış bir oral janus kinaz inhibitörü 
( JAK) olan tofasitinib’dir. Tofasitinibin oral kortikostero-
idler, AZA veya anti-TNF tedavisi ile tedavi başarısızlığından 
sonra remisyonu indüklediği ve sürdürdüğü gösterilmiştir 
(15). Tofasitinib, 3 gün içinde semptomlarda (dışkı sıklığı, 
rektal kanama) önemli iyileşmelerle hızlı bir etki başlangıcı 
göstermiştir (16).

Steroid Refrakter ÜK

0.75-1 mg/kg vücut ağırlığı oral prednizolon eşdeğeri 
ile 4 hafta içinde veya intravenöz kortikosteroidlerle 
en az 1 hafta süreyle kortikosteroid tedavisine yanıt 
vermeyen hastalar, enfeksiyöz komplikasyonlar ekar-
te edildikten sonra steroide dirençli ÜK olarak tanım-
lanır (5). Aktif steroid dirençli ÜK’de, anti-TNF tedavisi veya 
vedolizumab, birincil seçimdir. Anti-TNF tedavisi başlanırsa, 
AZA/6-MP ile kombinasyon terapötik bir seçenektir. Steroide 
bağımlı ÜK’ye benzer şekilde, tofasitinib, özellikle immüno-
modülatör tedaviye yanıt vermeyen hastalarda bir seçenek 
olacaktır (16). 

İmmünomodülatör Refrakter ÜK

En az 3 ay süreyle AZA (2 - 2,5 mg/kg vücut ağırlığı/gün) veya 
6-MP (1 - 1,5 mg/kg canlı ağırlık/gün) kullanımına ve opti-
mize edilmiş doz uygulamasına rağmen aktif hastalığı veya 
nüksü olan hastalar 6-tiyoguanin seviyelerine göre immüno-
modülatöre dirençli ÜK olarak tanımlanırlar (5). Bir anti-TNF 
ajanı veya vedolizumab ile biyolojik tedavi düşünülmelidir. 

Akut Şiddetli ÜK

Ülseratif kolit için günümüzde klinik hastalık aktivite indeksi 
olarak Truelove-Witts indeksi yaygın olarak kullanılmaktadır 
(17) (Tablo 2). Remisyon dışkılama sayısının üç veya 
daha az olması ile birlikte dışkıda kan görülmemesi 
ve endoskopik olarak mukozanın normal olarak gö-
rülmesi şeklinde tanımlanmıştır. 

gün) düşünülmelidir (7). İki hafta sonra hastalar değerlendi-
rilmeli ve klinik yanıt durumunda günlük doz her hafta 5-10 
mg azaltılmalıdır. 

Geleneksel oral kortikosteroidlere yeterince yanıt vermeyen 
hastalarda, bakteri, parazit ve Clostridium difficile toksini için 
dışkı yeniden test edilmeli ve sitomegalovirüsü (CMV ) ekar-
te etmek için biyopsilerle birlikte sigmoidoskopi yapılmalıdır 
(8). Enfeksiyöz hastalık dışlanırsa, bir intravenöz kortikoste-
roid kürü başlatılabilir ve başarısız olursa, hastanın steroide 
dirençli ÜK’si olduğu kabul edilir. Bir hasta 3 ay içinde 
kortikosteroidleri 10 mg/gün prednizolon eşdeğeri-
nin altına düşürmede başarısız olursa veya 3 ay için-
de nüks ederse, hasta steroide bağımlı kabul edilir. 
Kortikosteroidleri başarıyla azaltan hastalarda, idame tedavisi 
5-ASA ile sağlanabilir (9). Nüks durumunda, kortikosteroidler 
ve azatioprin [AZA/6-merkaptopürin (6-MP)] ile kombinas-
yon tedavisi veya biyolojik tedaviler düşünülmelidir (10,11).

Steroide Bağımlı ÜK

Steroide bağımlı ÜK, başlangıçta oral kortikosteroidlere yanıt 
veren ancak 3 ay içinde prednizolon 10 mg/gün eşdeğerinin 
altına düşmeyen veya steroidin kesilmesinden sonra 3 ay 
içinde nüks eden bir hastalık seyrini tanımlar (5). Tedavi de-
ğiştirilmeden önce, enfeksiyöz kolit için gaita testi ve CMV’yi 
ekarte etmek için sigmoidoskopi yapılmalıdır. Steroide ba-
ğımlı hastalığı olan hastalar, AZA/6-MP, tümör nekroz fak-
törü (TNF) inhibitörü (tercihen AZA/6-MP ile birlikte) veya 
vedolizumab ile tedavi edilebilir. ÜK tedavi algoritmalarında 
metotreksatın rolü tartışmalıdır.

AZA’nın, kortikosteroid bağımlı ÜK’de klinik ve endoskopik 
remisyona ulaşmada 5-ASA’dan daha etkili olduğu gösteril-
miştir. Bununla birlikte, tiopürin tedavisi, lenfoma ve me-
lanom dışı cilt kanserinin yanı sıra kemik iliği baskılanması, 
pankreatit ve hepatotoksisite için artmış bir risk taşır (12). 
AZA/6-MP ile tedaviye başlamadan önce ve tedavi sırasında 
düzenli tam kan sayımı yapılmalıdır (13). Kortikosteroid 
bağımlı ÜK olan hastalarda, tek başına veya AZA/6-
MP, vedolizumab veya tofasitinib ile kombinasyon ha-
linde bir anti-TNF ilaçla biyolojik tedavi tercih edilen 
seçeneklerdir. 

Vedolizumab, bağırsakta dolaşan lenfositler üzerindeki al-
fa-4-βeta-7 (α4β7) integrine bağlanan ve bu nedenle endotel 
hücre yapışmasını ve bağırsak duvarına göçünü inhibe eden 
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birçok ülkede inflamatuvar bağırsak hastalığının tedavisi için 
onaylanan ilk yeni küçük molekül ailesidir. JAK1, JAK2, JAK3 
ve tirozin kinaz 2’den (TYK2) oluşan JAK, inflamatuvar ceva-
ba aracılık eden bir tirozin kinaz protein grubudur (24).

Tofasitinib

Tofasitinib, JAK1 ve JAK3 için nispi özgüllüğü olan bir oral 
pan-aktif JAK inhibitörüdür. Yardımcı T hücrelerinin interlö-
kin (IL)-2’ye bağlı farklılaşmasını ve IL-6 ve interferon-γ dahil 
olmak üzere proinflamatuvar sitokin sinyallemesinin inhibis-
yonunu zayıflatır (25). Tofasitinib, ÜK tedavisi için bu sınıftaki 
ilk onaylanmış ilaçtır.

Faz II ve Faz III çalışmalarda plaseboya kıyasla önemli ölçüde 
daha yüksek klinik remisyon ve yanıt oranları gösterilmiştir 
(15). Bildirilen en önemli yan etkileri, artmış enfeksiyon riski, 
Herpes zoster sıklığında doza bağlı bir artış, melanom dışı cilt 
kanseri oranlarında artış ve kan lipid konsantrasyonlarında 
artış olarak bildirilmiştir. Ek olarak, tromboembolizm için risk 
faktörü olan hastalarda dikkatli kullanılması gerektiği bildiril-
miştir.  

Upadasitinib

Upadasitinib, JAK2, JAK3 ve TYK2 yerine seçici olarak JAK1’e 
bağlanan bir JAK inhibitörüdür. Upadasitinib’in ÜK’deki et-
kinliğini ve güvenirliğini değerlendiren Faz II çalışmasında 
klinik remisyona ulaşmada plaseboya üstünlüğü kanıtlanmış-
tır (26). 

2. Fosfodiesteraz İnhibitörleri

Fosfodiesteraz inhibitörleri, enflamatuvar mediatörleri mo-
düle etmek için hücre içi sinyal yollarını hedefler. Fosfodies-
teraz-4 (PDE4) inhibitörleri, siklik adenozin monofosfatın 
(cAMP) hücresel seviyelerinin yükselmesine neden olur, böy-
lece TNF-alfa ve IL-23 gibi inflamatuvar mediatörlerin üreti-

Akut şiddetli ÜK’da metilprednizolon veya hidrokortizon 
içeren intravenöz kortikosteroidler birinci basamak tedavi 
olmaya devam etmektedir (18).  Yanıt veren hastalarda, uzun 
süreli tedavi seçimi 5-ASA kullanımını içerebilir; ancak genel-
likle AZA, biyolojik ajanlar veya küçük moleküllerin düşünül-
mesi gerekir.

Hastalar 3-5 gün içinde IV kortikosteroidlere yanıt vermiyor-
sa, sürekli ateşi, günde ≥ 4 kez kanlı ishali veya yüksek C-re-
aktif protein (CRP) varsa, siklosporin veya infliksimab ile 
kurtarma tedavisi düşünülmelidir (19). Bu klinik senar-
yoda tofasitinib kullanımına ilişkin yalnızca vaka bildirimleri 
mevcuttur (20). IV kortikosteroid tedavisini 7-10 günden faz-
la uzatmanın hiçbir yararı yoktur. Akut şiddetli ÜK’nin yöne-
timi mediko-cerrahi olmalıdır ve hastaların dikkatli klinik 
değerlendirmesini gerektirir (21). İntravenöz siklosporin 2 
mg/kg/gün bu hastalarda kurtarma tedavisi olarak düşünü-
lebilir. Siklosporine yanıt veren hastalarda, AZA/6-MP idame 
tedavisi taburcu edilmeden önce başlatılmalı ve köprü tedavi-
si olarak en az 3 ay oral siklosporin devam etmelidir. 

Siklosporin ile kurtarma tedavisine alternatif olarak infliksi-
mab başlanabilir; ancak 7-10 gün içinde hiçbir klinik iyileşme 
olmazsa veya klinik bir kötüleşme olursa, cerrahi düşünülme-
lidir (22). İnfliksimaba yanıt veren hastalarda, kalıcı remisyon 
sağlanana kadar 6 - 12 ay boyunca AZA ile kombinasyon teda-
visi düşünülebilir. Takrolimus uzmanlaşmış merkezlerde bir 
alternatif olabilir (23).

YENİ TERAPÖTİK AJANLAR

1. Janus Kinaz İnhibitörleri

Biyolojik ajanlar, ÜK tedavisinde hedeflenen etkinliği arttır-
mıştır, ancak bazı sınırlamalar, küçük moleküler ajanların 
geliştirilmesine yol açmıştır. Janus kinaz ( JAK) inhibitörleri, 

	 Dışkılama	 Ateş	 Nabız	 Anemi	 Sedimentasyon Hızı

Ağır	 İshal günde ≥ 6	 En az iki gün 	 > 90/dakika	 Hemoglobin < 7.5 g/dl,	 > 30 mm/saat
	 ve kanlı	 herhangi bir zamanda 	 	 ya da transfüzyon
		  > 37.7° C	 	 gerektirecek ağırlıkta anemi

Hafif	 Hafif ishal, ≤ 4,	 Ateş yok	 Taşikardi yok	 Hafif derecede	 < 30 mm/saat
	 çok az miktarda
	 kanlı

Orta	 Ağır ve hafif hastalık kriterleri arasındaki bulguları içeren hastalar

Tablo 2. Truelove-Witts indeksi
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bın, Faz II ve Faz III çalışmalarda orta-ağır seyirli ÜK hastala-
rında etkinliği kanıtlanmıştır (35).

5. Anti-İnterlökin Antikorları

p35 ve p40 alt birimlerinden oluşan bir heterodimer olan IL-
12, fagositik ve dendritik hücreler tarafından üretilir ve doğal 
öldürücü hücreleri ve T lenfositleri, özellikle Th1 hücrelerini 
aktive eder. Bu, interferon-γ dahil olmak üzere proinflama-
tuvar sitokinlerin üretimine yol açar.  IL-12’nin reseptörü ile 
bağlanması, hücre içi JAK aktivasyonu ve gen transkripsiyonu 
ile sonuçlanır (36). 

Ustekinumab

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23 tarafından paylaşılan p40 alt 
birimini hedefleyen, bunun hücre yüzeyi reseptörü ile etki-
leşimini ve bunun aşağı akış etkilerini inhibe eden bir mo-
noklonal antikordur. Ustekinumab, orta ila şiddetli ülseratif 
koliti olan hastalarda remisyonu başlatmak ve sürdürmek için 
plasebodan daha etkili bulunmuştur (37). 

Mirikizumab

Mirikizumab, IL-23’ün p19 alt birimine seçici olarak bağlanan 
hümanize bir immünoglobulindir. Orta ila şiddetli derecede 
aktif ÜK’si olan hastalarda Faz II çok merkezli, randomize, 
plasebo kontrollü bir çalışmada değerlendirilmiştir (38).

SONUÇ

Son yıllarda morbidite ve mortalitenin azalmasına rağmen, 
orta ila şiddetli ÜK’sı olan hasta sayısı artmaktadır. 5-ASA, tio-
pürinler, anti-TNF ajanlar ve vedolizumab, ÜK’de remisyonun 
başlatılması ve sürdürülmesi için kabul görmüş tedavi rejim-
leridir. 5-ASA, hafif ila orta dereceli ÜK tedavisinde standart 
tedavi rejimi olarak kabul edilir. Optimize edilmiş 5-ASA teda-
visine yetersiz yanıt veren hastalarda, tedaviye budesonid-M-
MX veya oral prednizolon eklenmelidir. Daha şiddetli has-
talıkta remisyonu sağlamak için, IV kortikosteroidler birinci 
basamak tedavi olmaya devam ederken, IV kortikosteroidlere 
yanıt vermeyen akut şiddetli ÜK’de siklosporin ve infliksimab 
kurtarma tedavilerinin temel dayanağıdır. Şiddetli alevlenme-
lerin erken tespiti, tıbbi tedavi için daha fazla terapötik seçe-
nek ve gelişmiş cerrahi teknikler, akut şiddetli ÜK’de morbi-
dite ve mortalitede önemli bir azalmaya yol açmıştır.

Ülseratif kolitli hastaların geleceğini umut verici kılan çok 
sayıda yeni tedaviler vardır. Bunlar arasında, seçici JAK inhi-

mini inhibe ederken aynı zamanda anti-inflamatuvar media-
törlerin üretimini de arttırır. 

Apremilast

Apremilast, PDE4’ü hedefleyen ve ÜK’de mononükleer hüc-
relerde TNF ve matriks metalloproteinaz-3’ü inhibe eden 
oral küçük bir moleküldür. Orta ila şiddetli derecede aktif 
ÜK’si olan yetişkinlerde yapılan Faz II çalşımasında plaseboya 
kıyasla istatistiksel anlamlı şekilde daha yüksek klinik remis-
yon oranları bildirilmiştir (27).

3. Sfingosin Reseptör Modülatörleri

Sfingosin 1 fosfat (S1P) reseptörleri, dokularda yaygın olarak 
eksprese edilen ve lisofosfolipid S1P’yi bağlayan beş hücre 
yüzeyi reseptörünü içeren S1P1-S1P5 ailesidir (28). S1P1, bu 
reseptör ailesinin özellikle endotelyal hücrelerde en yaygın 
şekilde ifade edilen üyelerinden biridir ve lenfatik dokudan 
lenfosit göçünde anahtar bir rol oynar. S1P1 agonistleri, 
S1P1’in içselleştirilmesine neden olur ve B ve T lenfositleri-
nin lenf dokusundan göçünü engelleyerek kandaki sayılarını 
azaltır (29).

Ozanimod,  oral bir S1P1 ve S1P5 reseptörü agonistidir ve 
ÜK tedavisindeki etkinliği Faz II ve Faz III çalışmalarda göste-
rilmiştir. En önemli yan etkileri, karaciğer fonksiyon testlerin-
de yükselme ve nadir olarak görülen bradiaritmidir (30,31).

Etrasimod, selektif bir S1P1, S1P4 ve S1P5 reseptörü ago-
nistidir. Orta ila şiddetli derecede aktif ÜK’de Faz II ve Faz III 
çalışmalarda etkinliği gösterilmiştir (32). 

4. Adezyon Önleyici Moleküller

Aktif ÜK, granülositleri, lenfositleri ve makrofajları gastroin-
testinal sisteme çekerek lökosit bağlanması, yuvarlanması, 
aktivasyonu, adezyonu ve kan damarı duvarlarından migras-
yonu ile sonuçlanır. Bu mekanizmalar, sitokin salınımı, adez-
yon moleküllerinin artması ve proinflamatuvar hücrelerin 
daha fazla salınması yoluyla enflamasyonu yayar (33).

Halihazırda çok sayıda ülkede ÜK tedavisi için onaylanmış 
olan Vedolizumab, spesifik olarak α4β7 integrini hedefler. 
Etrolizumab, hem α4β7 hem de αEβ7 integrinin β7 alt 
birimini hedefleyen bir monoklonal antikordur. Etrolizumab, 
lökositlerin mukozal dokuya yerleşmesini ve intraepitelyal 
lenfositlerin lokalizasyonunu inhibe eder (34). Etrolizuma-
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