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Ulseratif Kolit Tedavisinde
Guncel Gelismeler

Current Alterations in The Treatment of Ulcerative Colitis
® Benan KASAPOGLUY, @ Cansel TURKAY?
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Ozet » Ulseratif kolit, kolonun immiin aracili enflamasyonu ile karakterize kronik bir hastaliktir. Ulseratif kolit tedavisi endoskopik bulgular, hastaligin
siddeti ve prognostik faktorlerin varligina gore degisir. Son yillarda morbidite ve mortalitenin azalmasina ragmen, orta ile siddetli Glseratif koliti olan hasta
sayisi artmaktadir. 5-amino salisilik asit, tiopurinler, anti-timaor nekrozis faktor ajanlar ve vedolizumab, Ulseratif kolitte remisyonun baslatiimasi ve strdu-
rilmesi icin kabul gérmiis tedavi rejimleridir. Ulseratif kolitli hastalarin gelecegini umut verici kilan cok sayida yeni tedaviler vardir. Bunlar arasinda, secici
janus kinaz inhibitorlerinin yuksek klinik remisyon oranlariyla etkili alternatifler oldugu gésterilmistir. Oral anti-integrin molekdlleri, orta-siddetli hastaligi
olan ulseratif kolit hastalarinin yénetimi icin yeni bir secenek olarak ortaya cikabilir. Sfingozin-1-fosfat reseptér modulatorleri, lenfoid organlarda lenfosit
tutulmasini saglar ve 6zellikle tlseratif kolit tedavisinde etkili olduklar distintlmektedir. Sonug olarak, cok sayida yeni tedavi modalitesi, orta-agir tlseratif
kolitli hastanin gelecegini umut verici kilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, JAK inhibitérleri, oral anti-integrin molekdilleri, S1PR modulatérleri

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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GIRIS
Ulseratif kolit (UK), kolonun immiin aractli enflamasyonu ile  liktir (1). UK tanusy; Klinik, laboratuvar, goriintiileme ve histo-
karakterize, etiyolojisinde genetik duyarlilik ve bagirsak mik-  patolojik degerlendirmenin de dahil oldugu bir kombinasyona

robiyotast gibi konakt faktorlerin yani sira diyet ve cevresel — dayanir. Klinik prezentasyon diyare, karin agrist ve progresif
risk faktorlerinin de rolii oldugu diisiiniilen, kronik bir hasta-  ya da ani baslayan hematokezya ile karakterizedir. Endoskopik
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bulgular arasinda eritem, graniiler goriintim, normal vaskiiler
paternin kaybi, erozyonlar, frajilite, kanama ve iilserasyonlar
ile karakterize kronik kolonik inflamasyon yer alir (2).

Ulseratif kolit tedavisi endoskopik bulgular, hastaligin sidde-
ti ve prognostik faktorlerin varligina gore degisir. Tedavinin
amact, kortikosteroid tedavisi olmaksizin kalict semptoma-
tik ve endoskopik remisyon olarak tanimlanan tam
remisyondur. Ulseratif kolitte giiniimiizde en cok tercih
edilen tedavi secenekleri Tablo 1'de Ozetlenmistir.

Herhangi bir lokasyondaki hafif ila orta dereceli UK'de, me-
salamin gibi aminosalisilatlar [5 aminosalisilik asit (5-
ASA)] tercih edilen baslangic tedavisidir (3). Rektumla
sinirlt hastalik aktivitesi olan hastalarda tek bagina topikal
rektal aminosalisilatlarla (1-4 g/giin) tedavi yeterli ola-
bilir (4). Topikal steroidler, topikal aminosalisilik asit uy-
gulamasina karst terapttik basarisizligi veya intoleranst olan
lilseratif proktit ile bagvuran hastalarda remisyon saglamak
icin ikinci basamak tedavi olarak kullaniabilir. Aminosali-
silatlarla tedaviye yanit, tedavinin dort ila sekiz haftasinda
degerlendiriimelidir. Remisyon saglamak icin oral ami-
nosalisilatlarin dozu en az 2.4 g/giin olmalidir ve bazi
durumlarda > 3g/giin kullanilabilir.

Ulseratif Kolitte Giincel Tedaviler

Aminosalisilatlara Yanit Vermeyen Aktif UK

[zole proktit durumu diginda, 5-ASAya yeterince yanit ver-
meyen hastalarda oral kortikosteroid tedavisine baglanma-
lidir. Genel olarak 5-ASA ile 6 haftalik yeterli tedaviden sonra
tedaviye yanit vermeyen hastalarda kortikosteroid baglanma-
st Onerilir (5). Oral steroid tedavisine verilen yanut, tedavinin
iki ila dort haftasinda degerlendirilmelidir. Oral pred-
nizolon veya prednizonun oOnerilen baslangic dozu
40-60 mg/giin’diir ve doz klinik yanit alindiktan sonra (2
- 4 hafta icinde), toplam 12 haftalik ila¢ kullanimint agmadan
kademeli olarak azaltilmalidir.

Budesonid, ileo-kolonik salinim mekanizmasi ve diisiik sis-
temik biyoyararlanimt olan ikinci kusak bir kortikosteroiddir.
Son zamanlarda, budesonidin kolon boyunca kontrollii bir
oranda salinmasina izin vermek icin kolonik uygulama tek-
nolojisine sahip yeni bir budesonid multimatriks (MMX)
formiilasyonu piyasaya stiriilmiistiir. Budesonide MMX, se-
kiz hafta boyunca giinde 9 mg, hafif ila orta derecede ak-
tiviteye sahip herhangi bir lokasyondaki UK'li hastalarda re-
misyon saglamak icin onerilir (5,6). Budesonid-MMX’e yanit
vermeyen UK'It hastalarda, konvansiyonel oral kortikosteroid
tedavisi (0,75-1 mg/kg oral prednizon esdegeri, < 60 mg/

Tablo 1. Ulseratif kolitte en ¢cok tercih edilen tedavi secenekleri

Etken Madde Doz
5-ASA Mesalazin 24 gr/glfn (oral)
1-4 gr/gun (rektal)
Budesonid MMX 9 mg/gun (oral)
ey o Prednizon 0,75 - 1 mg/kg/gun
ortikosteroidier Hidrokortizon 100 mgiv, 4 x 1/gin
Metilprednizolon 125 mg/gun iv
AZA 2-25 mg/kg/gun
L . 6-MP 1-1,5mg/kg/gun
i fl -
A Siklosporin 2 mg/kg/gun iv
Takrolimus 0,1 mg/kg/gun (10 - 15 ng/ml, serum konsantrasyonu)
Adalimumab Sc (0. hafta: 160 mg, 2. hafta: 80 mg, sonra 2 haftada bir 40 mqg)
coli b Sc (0. hafta: 200 mg, 2. hafta: 100 mg, 4. hafta 50 mg,
il sonra 4 haftada bir 50 mg; 80 kilogramin Uzerindeki hastalarda 100 mg)
Biyolojik ajanlar Infliksi Iv inflizyon (90 dakika) (0. hafta: 5 mg/kg, 2. hafta: 5 mg/kg,
nfliksimab 6. hafta: 5 mg/kg, sonra 8 haftada bir 5 mg/kg)
Vedol b iv inflizyon (> 30 dakika) (0. hafta: 300 mg, 2. hafta: 300 mg,
edolizuma 6. hafta: 300 mg, sonra 8 haftada bir 300 mg)
Janus kinaz inhibitoru Tofasitinib Oral tablet 10 mg 2 x 1 (8 hafta) sonra5mg2 x 1
interlokin-12/23 antagonisti Ustekinumab Sc (8 haftada bir 90 mg)

5-ASA: 5 aminosalisilik asit; Budenosid MMX: Budenosid multimatriks; AZA: Azatioprin; 6-MP: 6 merkaptopurin.
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giin) diistintilmelidir (7). Iki hafta sonra hastalar degerlendi-
rilmeli ve klinik yanit durumunda giinliik doz her hafta 5-10
mg azaltlmahidir.

Geleneksel oral kortikosteroidlere yeterince yanit vermeyen
hastalarda, bakteri, parazit ve Clostridium difficile toksini i¢in
digkt yeniden test edilmeli ve sitomegalovirtisii (CMV) ekar-
te etmek icin biyopsilerle birlikte sigmoidoskopi yapilmalidir
(8). Enfeksiyoz hastalik diglanirsa, bir intravenoz kortikoste-
roid kiirii baglatilabilir ve basarisiz olursa, hastanin steroide
direncli UK’si oldugu kabul edilir. Bir hasta 3 ay icinde
kortikosteroidleri 10 mg/giin prednizolon esdegeri-
nin altna diisiirmede basarisiz olursa veya 3 ay icin-
de niiks ederse, hasta steroide bagimli kabul edilir.
Kortikosteroidleri basariyla azaltan hastalarda, idame tedavisi
5-ASA ile saglanabilir (9). Niiks durumunda, kortikosteroidler
ve azatioprin [AZA/6-merkaptopiirin (6-MP)] ile kombinas-
yon tedavisi veya biyolojik tedaviler diistiniilmelidir (10,11).

Steroide Bagimli UK

Steroide bagimlt UK, baglangicta oral kortikosteroidlere yanit
veren ancak 3 ay icinde prednizolon 10 mg/giin esdegerinin
aluna diismeyen veya steroidin kesilmesinden sonra 3 ay
icinde niiks eden bir hastalik seyrini tanimlar (5). Tedavi de-
gistirilmeden once, enfeksiyoz kolit igin gaita testi ve CMV'yi
ekarte etmek icin sigmoidoskopi yapilmalidir. Steroide ba-
gimli hastaligi olan hastalar, AZA/6-MP, timor nekroz fak-
torti (TNF) inhibitorii (tercihen AZA/6-MP ile birlikte) veya
vedolizumab ile tedavi edilebilir. UK tedavi algoritmalarinda
metotreksatin rolii tartismalidir.

AZAnin, kortikosteroid bagimli UK'de klinik ve endoskopik
remisyona ulasmada 5-ASA'dan daha etkili oldugu gosteril-
mistir. Bununla birlikte, tioplirin tedavisi, lenfoma ve me-
lanom digt cilt kanserinin yan1 sira kemik iligi baskilanmast,
pankreatit ve hepatotoksisite icin artmig bir risk tasir (12).
AZA/6-MP ile tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda
diizenli tam kan sayimit yapilmahidir (13). Kortikosteroid
bagimli UK olan hastalarda, tek basina veya AZA/6-
MP, vedolizumab veya tofasitinib ile kombinasyon ha-
linde bir anti-TNF ilacla biyolojik tedavi tercih edilen
seceneklerdir.

Vedolizumab, bagirsakta dolasan lenfositler {izerindeki al-
fa-4-Beta-7 (04f7) integrine baglanan ve bu nedenle endotel
hiicre yapismasini ve bagirsak duvarma goclinii inhibe eden
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hiimanize bir monoklonal antikordur. Hem anti-TNF deneyi-
mi olan hem de anti-TNF naiv hastalarda ve ayrica 6nceden
AZA/6-MP maruziyeti olan hastalarda kortikosteroidsiz re-
misyonu indiiklemede ve siirdiirmede etkili oldugu gosteril-
mistir (14). Daha az sistemik yan etkiye sahip olan vedolizu-
mabin bagirsak secici dzellikleri, uzun siireli biyolojik tedavi
gerektiren hastalar icin avantajli olabilir.

Diger bir tedavi secenegi, yakin zamanda orta-siddetli UK'de
kullanim icin ruhsat almis bir oral janus kinaz inhibit6rii
(JAK) olan tofasitinib'dir. Tofasitinibin oral kortikostero-
idler, AZA veya anti-TNF tedavisi ile tedavi basarisizigindan
sonra remisyonu indiikledigi ve siirdiirdigii gosterilmistir
(15). Tofasitinib, 3 giin i¢inde semptomlarda (disk: sikhigs,
rektal kanama) dnemli iyilesmelerle hizli bir etki baslangict
gostermistir (16).

Steroid Refrakter UK

0.75-1 mg/kg viicut agirlig1 oral prednizolon esdegeri
ile 4 hafta icinde veya intravenoz kortikosteroidlerle
en az 1 hafta siireyle kortikosteroid tedavisine yanit
vermeyen hastalar, enfeksiyoz komplikasyonlar ekar-
te edildikten sonra steroide direncli UK olarak tanim-
lanir (5). Aktif steroid direngli UK'de, anti-TNF tedavisi veya
vedolizumab, birincil secimdir. Anti-TNF tedavisi baslanirsa,
AZA/6-MP ile kombinasyon terapotik bir secenektir. Steroide
bagimli UK'ye benzer sekilde, tofasitinib, ézellikle immiino-
modiilator tedaviye yanit vermeyen hastalarda bir secenek
olacaktr (16).

immiinomodiilator Refrakter UK

En az 3 ay stireyle AZA (2 - 2,5 mg/kg viicut agirligi/glin) veya
6-MP (1 - 1,5 mg/kg canli agirlik/giin) kullanimina ve opti-
mize edilmis doz uygulamasina ragmen aktif hastalig veya
niiksii olan hastalar 6-tiyoguanin seviyelerine gore immiino-
modiilatore direncli UK olarak tanimlanirlar (5). Bir anti-TNF
ajan1 veya vedolizumab ile biyolojik tedavi diistintilmelidir.

Akut Siddetli UK

Ulseratif kolit icin giiniimiizde klinik hastalik aktivite indeksi
olarak Truelove-Witts indeksi yaygin olarak kullanilmaktadir
(17) (Tablo 2). Remisyon diskilama sayisinin ii¢ veya
daha az olmast ile birlikte diskida kan goriilmemesi
ve endoskopik olarak mukozanin normal olarak go-
riilmesi seklinde tanimlanmistr.
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Tablo 2. Truelove-Witts indeksi

Ulseratif Kolitte Giincel Tedaviler

Diskilama Ates Nabiz Anemi Sedimentasyon Hizi
Agrr Ishal giinde > 6 En az iki gin > 90/dakika Hemoglobin < 7.5 g/d|, > 30 mm/saat

ve kanl herhangi bir zamanda ya da transflizyon

>37.7°C gerektirecek agirlikta anemi

Hafif Hafif ishal, < 4, Ates yok Tasikardi yok Hafif derecede < 30 mm/saat

¢ok az miktarda

kanl
Orta Agrr ve hafif hastalk kriterleri arasindaki bulgulari iceren hastalar

Akut siddetli UK'da metilprednizolon veya hidrokortizon
iceren intravenodz kortikosteroidler birinci basamak tedavi
olmaya devam etmektedir (18). Yanit veren hastalarda, uzun
stireli tedavi secimi 5-ASA kullanimini icerebilir; ancak genel-
likle AZA, biyolojik ajanlar veya kiiclik molekiillerin diistintil-
mesi gerekir.

Hastalar 3-5 giin icinde IV kortikosteroidlere yanit vermiyor-
sa, stirekli atesi, giinde > 4 kez kanli ishali veya yiiksek C-re-
aktif protein (CRP) varsa, siklosporin veya infliksimab ile
kurtarma tedavisi diistiniilmelidir (19). Bu klinik senar-
yoda tofasitinib kullanimina iliskin yalnizca vaka bildirimleri
mevcuttur (20). IV kortikosteroid tedavisini 7-10 glinden faz-
la uzatmann hicbir yarart yoktur. Akut siddetli UK’nin yéne-
timi mediko-cerrahi olmalidir ve hastalarin dikkatli klinik
degerlendirmesini gerektirir (21). Intravenoz siklosporin 2
mg/kg/giin bu hastalarda kurtarma tedavisi olarak diistini-
lebilir. Siklosporine yanit veren hastalarda, AZA/6-MP idame
tedavisi taburcu edilmeden 6nce baslatilmali ve koprii tedavi-
si olarak en az 3 ay oral siklosporin devam etmelidir.

Siklosporin ile kurtarma tedavisine alternatif olarak infliksi-
mab baslanabilir; ancak 7-10 giin i¢inde hicbir klinik iyilesme
olmazsa veya klinik bir kottilesme olursa, cerrahi diistiniilme-
lidir (22). Infliksimaba yanit veren hastalarda, kalici remisyon
saglanana kadar 6 - 12 ay boyunca AZA ile kombinasyon teda-
visi diistindlebilir. Takrolimus uzmanlagmig merkezlerde bir
alternatif olabilir (23).

YENI TERAPOTIiK AJANLAR
1. Janus Kinaz Inhibitorleri

Biyolojik ajanlar, UK tedavisinde hedeflenen etkinligi arttir-
mustir, ancak bazi sinirlamalar, kiiciik molekiiler ajanlarin
gelistirilmesine yol agmustir. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri,
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bircok iilkede inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisi icin
onaylanan ilk yeni kiiclik molekdil ailesidir. JAK1, JAK2, JAK3
ve tirozin kinaz 2’den (TYK2) olusan JAK; inflamatuvar ceva-
ba aracilik eden bir tirozin kinaz protein grubudur (24).

Tofasitinib

Tofasitinib, JAK1 ve JAK3 icin nispi ozgiilliigii olan bir oral
pan-aktif JAK inhibitoriidiir. Yardimer T hiicrelerinin interlo-
kin (IL)-2'ye bagli farklilasmasini ve IL-6 ve interferon-y dahil
olmak {izere proinflamatuvar sitokin sinyallemesinin inhibis-
yonunu zayiflatir (25). Tofasitinib, UK tedavisi icin bu siniftaki
ilk onaylanmus ilactir.

Faz 11 ve Faz III calismalarda plaseboya kiyasla Gnemli Olgiide
daha yiiksek klinik remisyon ve yanit oranlart gosterilmistir
(15). Bildirilen en 6nemli yan etkileri, artmig enfeksiyon riski,
Herpes zoster sikliginda doza bagli bir artig, melanom dist cilt
kanseri oranlarinda artis ve kan lipid konsantrasyonlarinda
artis olarak bildirilmistir. Ek olarak, tromboembolizm igin risk
faktorii olan hastalarda dikkatli kullanilmast gerektigi bildiril-
mistir.

Upadasitinib

Upadasitinib, JAK2, JAK3 ve TYK2 yerine segici olarak JAK1'e
baglanan bir JAK inhibitoriidiir. Upadasitinib’in UK'deki et-
kinligini ve giivenirligini degerlendiren Faz II calismasinda
klinik remisyona ulagmada plaseboya tistiinltigti kanitlanmig-
tr (26).

2. Fosfodiesteraz Inhibitorleri

Fosfodiesteraz inhibitorleri, enflamatuvar mediatorleri mo-
diile etmek icin hiicre ici sinyal yollarini hedefler. Fosfodies-
teraz-4 (PDE4) inhibitorleri, siklik adenozin monofosfatin

(cAMP) hiicresel seviyelerinin yilikselmesine neden olur, boy-
lece TNF-alfa ve I1-23 gibi inflamatuvar mediatorlerin {ireti-
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mini inhibe ederken ayni zamanda anti-inflamatuvar media-
torlerin tiretimini de arttirir,

Apremilast

Apremilast, PDE4'ii hedefleyen ve UK’de mononiikleer hiic-
relerde TNF ve matriks metalloproteinaz-3'ii inhibe eden
oral kiiciik bir molekiildiir. Orta ila siddetli derecede aktif
UKsi olan yetiskinlerde yapilan Faz IT calsimasinda plaseboya
kiyasla istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek klinik remis-
yon oranlart bildirilmistir (27).

3. Sfingosin Reseptor Modiilatorleri

Sfingosin 1 fosfat (S1P) reseptorleri, dokularda yaygin olarak
eksprese edilen ve lisofosfolipid S1P’yi baglayan bes hiicre
ylizeyi reseptoriinii iceren S1P1-S1P5 ailesidir (28). S1P1, bu
reseptor ailesinin dzellikle endotelyal hiicrelerde en yaygin
sekilde ifade edilen iiyelerinden biridir ve lenfatik dokudan
lenfosit goclinde anahtar bir rol oynar. S1P1 agonistleri,
STPT'in igsellestirilmesine neden olur ve B ve T lenfositleri-
nin lenf dokusundan gociinii engelleyerek kandaki sayilarint
azalur (29).

Ozanimod, oral bir SIP1 ve S1P5 reseptorii agonistidir ve
UK tedavisindeki etkinligi Faz I ve Faz ITI calismalarda goste-
rilmistir. En Onemli yan etkileri, karaciger fonksiyon testlerin-
de yiikselme ve nadir olarak goriilen bradiaritmidir (30,31).

Etrasimod, selektif bir S1P1, S1P4 ve S1P5 reseptorii ago-
nistidir. Orta ila siddetli derecede aktif UK'de Faz I ve Faz III
calismalarda etkinligi gtsterilmistir (32).

4. Adezyon Onleyici Molekiiller

Aktif UK, graniilositleri, lenfositleri ve makrofajlar1 gastroin-
testinal sisteme ¢ekerek 16kosit baglanmasi, yuvarlanmast,
aktivasyonu, adezyonu ve kan damari duvarlarindan migras-
yonu ile sonuglanir. Bu mekanizmalar, sitokin salinimi, adez-
yon molekiillerinin artmast ve proinflamatuvar hiicrelerin
daha fazla salinmasi yoluyla enflamasyonu yayar (33).

Halihazirda ok sayida iilkede UK tedavisi icin onaylanmig
olan Vedolizumab, spesifik olarak a4f7 integrini hedefler.
Etrolizumab, hem o4f7 hem de aER7 integrinin (37 alt
birimini hedefleyen bir monoklonal antikordur. Etrolizumab,
l6kositlerin mukozal dokuya yerlesmesini ve intraepitelyal
lenfositlerin lokalizasyonunu inhibe eder (34). Etrolizuma-
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bin, Faz II ve Faz III calismalarda orta-agir seyirli UK hastala-
rinda etkinligi kanitlanmugtir (35).

5. Anti-interl6kin Antikorlar:

p35 ve p40 alt birimlerinden olugan bir heterodimer olan IL-
12, fagositik ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilir ve dogal
oldiirticii hiicreleri ve T lenfositleri, 6zellikle Th1 hiicrelerini
aktive eder. Bu, interferon-y dahil olmak iizere proinflama-
tuvar sitokinlerin iiretimine yol acar. IL-12’nin reseptorii ile
baglanmas, hiicre ici JAK aktivasyonu ve gen transkripsiyonu
ile sonuclanir (306).

Ustekinumab

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23 tarafindan paylagilan p40 alt
birimini hedefleyen, bunun hiicre yiizeyi reseptorii ile etki-
lesimini ve bunun asagt akis etkilerini inhibe eden bir mo-
noklonal antikordur. Ustekinumab, orta ila siddetli tlseratif
koliti olan hastalarda remisyonu baslatmak ve siirdiirmek icin
plasebodan daha etkili bulunmustur (37).

Mirikizumab

Mirikizumab, IL-23"tin p19 alt birimine secici olarak baglanan
hiimanize bir immiinoglobulindir. Orta ila siddetli derecede
aktif UK’si olan hastalarda Faz II cok merkezli, randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir (38).

SONUC

Son yillarda morbidite ve mortalitenin azalmasina ragmen,
orta ila siddetli UK’st olan hasta sayisi artmaktadir. 5-ASA, tio-
piirinler, anti-TNF ajanlar ve vedolizumab, UK’de remisyonun
baslatilmast ve stirdiiriilmesi icin kabul gormiis tedavi rejim-
leridir. 5-ASA, hafif ila orta dereceli UK tedavisinde standart
tedavi rejimi olarak kabul edilir. Optimize edilmig 5-ASA teda-
visine yetersiz yanit veren hastalarda, tedaviye budesonid-M-
MX veya oral prednizolon eklenmelidir. Daha siddetli has-
talikta remisyonu saglamak icin, IV kortikosteroidler birinci
basamak tedavi olmaya devam ederken, IV kortikosteroidlere
yanit vermeyen akut siddetli UK'de siklosporin ve infliksimab
kurtarma tedavilerinin temel dayanagidir. Siddetli alevlenme-
lerin erken tespiti, tibbi tedavi icin daha fazla terapotik sece-
nek ve gelismis cerrahi teknikler, akut siddetli UK'de morbi-
dite ve mortalitede 6nemli bir azalmaya yol a¢cmustir.

Ulseratif kolitli hastalarin gelecegini umut verici kilan ok
sayida yeni tedaviler vardir. Bunlar arasinda, secici JAK inhi-
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bitorlerinin yiiksek klinik remisyon oranlariyla etkili alter-
natifler oldugu gosterilmistir. Oral anti-integrin molekiilleri,
orta-siddetli hastaligt olan UK hastalarinin yénetimi icin yeni
bir secenek olarak ortaya cikabilir. STPR modiilatorleri, lenfo-
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