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Giiner Kilig, Mehmet Arhan
Etlik Sehir Hastanesi, TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi
Tip Fakiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

Crohn hastaligi (CH) ve (lseratif koliti (UK) kapsayan inflamatuvar bagirsak
hastaliklari (IBH), genetik yatkinlik zemininde gelisen; bagisikiik sisteminin uygun-
suz aktivasyonu, bagirsak mikrobiyotasindaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
ile cevresel maruziyetlerin etkilesimi sonucu ortaya cikan, kronik ve heterojen
seyirli hastaliklar grubudur. (Sekil 1) IBH patogenezi gok faktorliidiir ve hastaligin
ortaya cikisina yol acan mekanizmalar halen tam olarak tanimlanamamistir.®

Sekil 1. IBH gelisimini etkileyen faktbrler

Cevresel
Faktorler

oo Mikrobiyota

inflamatuvar bagirsak hastaliginin  patogenezinin  temelini genetik yatkinlik
zemininde gelisen ve badirsak mikrobiyotasina karsi ortaya ¢ikan uygunsuz ve
stiregen bir bagisiklik yaniti olusturmaktadir.

GENETIK

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin (iBH) baslangicinda genetik bir bilesenin varligi
giicli bicimde ortaya konmustur. Aile ¢alismalarina bakildiginda Crohn hastaligin-
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da %1,5 ile %28 arasinda ve Ulseratif kolitte %1,5 ile %24 arasinda poxzitif aile
oykiisti rapor edilmistir.®4 Bugiine kadar gergeklestirilen genom iliskilendirme
calismalar (genome-wide association studies [GWAS]) ise IBH ile iliskili yaklasik
250 genetik lokusu tanimlamistir.® Tarihsel olarak bircok genin IBH riskinin
artmasiyla baglantili oldugu bilinmektedir. Nikleotid Baglayici Oligomerizasyon
Alani iceren 2 (NOD2) Crohn hastaligi icin bir risk faktorii olarak tanimlanan ilk
gendir. Crohn hastaliginda NOD2 mutasyon siki§l popilasyonlar arasinda
degismekle birlikte Tirkiye’de 2006 yilinda yapilan bir calismada mutasyon sikligi
%10,7 bulunmustur.©

Bugiine kadar ¢ok sayida genetik lokus tanimlanmis olup 6zellikle NOD2, IL23R
ve ATG16L1 gibi genler dogustan gelen bagisiklik ve epitel bariyer diizenlenme-
sinde rol oynar. Bu genetik varyantlar hastaligin biyolojisini anlamada dnemli olsa
da, tek basina tanisal kullanim icin yeterince yaygin veya belirleyici degildir. Bazi
varyantlar hastalik fenotipiyle iliskilidir; 6rnegin NOD2 varyantlari ileal tutulum,
stenozan ve penetran seyir, erken baslangig ve cerrahi gereksinimi ile iliskili
bulunmustur. Ayrica genetik testler gelecekte hastalik davranisini, tedavi yanitini
ve ila¢ yan etkilerini dngdrmede yararli olabilir; ancak bugin icin ¢ogu rutin klinik
kullanim yerine arastirma araci niteligindedir.”
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GEVRESEL FAKTORLER

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin olusumunda rol oynayan, acikca tanimlanmis
yatkinlik genleri mevcuttur. Bununla birlikte, genetik faktor hastaligin ortaya gikisini
tamamen agiklamamaktadir.

Sigara kullanimi, inflamatuvar bagirsak hastaliklar agisindan hastalik tipine 6zg
farkli etkiler gostermektedir. Sigara icmenin Crohn hastaliginin gelisimini ve klinik
seyrini olumsuz yonde etkileyen bir risk faktor(i oldugu; buna karsilik Glseratif kolitin
ortaya cikisina karsi kismen koruyucu bir rol oynadigi kabul edilmektedir.®

Fiziksel aktivite, Crohn hastaligi riskinde azalma ile iliskili bulunmus; lseratif kolit
icin benzer bir iliski gosterilememistir.©

Diyetin IBH yonetimindeki rolii beslenme ihtiyaclarina gére ayarlamanin &tesine
gecerek hastalik aktivitesini ve komplikasyonlarini etkilemek iin bir tedavi yontemi
olarak uygulanmaktadir. Diyet miidahalelerine iliskin kanitlarin cogu diisiik kalitede
olup, endoskopik, radyolojik veya biyokimyasal sonug noktalarini veya yanitin
kalicigini 6lgen az sayida galisma mevcuttur. Bu nedenle, diyet tedavilerini tedavi
algoritmalarina yerlestirmek zordur. Diyet midahalesini genellikle tibbi tedavi ile
birlikte degerlendirmek uygundur. inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda diyet artik
yalnizca beslenme destedi degil hastalik seyrini etkileyebilen terapétik bir arag
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle ultra-islenmis gidalar ve bazi katki maddeleri
bagirsak mikrobiyotasi disbiyozisi ve epitel bariyer bozuklugu iizerinden IBH etyopa-
togenezine katkida bulunabilir. Crohn hastalijinda strekli enteral beslenme ve
Crohn dislama diyeti ile kismi enteral beslenme kombinasyonu hafif-orta hastalikta
remisyon indiiksiyonu icin etkili yaklasimlar olarak éne ¢ikmaktadir. Ulseratif kolitte
ise enteral diyetlerin indliksiyonda yeri yoktur; buna karsin Akdeniz tipi beslenme,
medikal tedaviye ek olarak remisyonun sirdiriilmesinde faydali olabilir. Birgok
popiler diyet yaklasimi (spesifik karbonhidrat diyeti, diisiik FODMAP diyeti, gliiten-
siz diyet) icin yeterli kanit bulunmadigindan rutin dneri yapiimamaktadir. Bu neden-
le, diyet miidahalelerinin IBH konusunda deneyimli diyetisyen esliginde bireyselles-
tirilmis ve kanita dayali sekilde uygulanmasi esastir.!%
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Antibiyotik kullanimi IBH ile iligkilendirilse de bunun nedensel bir iliski olup olmadig
belirsizdir. Yaklasik 24.000 hastayl kapsayan bir olgu kontrol galismasinda,
antibiyotik kullanimi ile UK ve CH gelisimi arasinda potansiyel sikliga bagli bir iliski
oldugu, antibiyotiklere, Ozellikle de genis spektrumlu antibiyotiklere daha yiksek
maruz kalmanin, artan IBH tanisi riskiyle iliskili oldugu gdsterilmistir.")

NSAIi'ler, IBH etyopatogenezinde biyolojik olarak olasi ancak kanit dizeyi sinirli bir
risk faktor(i olarak kabul edilmekte; dzellikle gereksiz ve yogun kullanimdan kaginil-
mas! énerilmektedir.?

Oral kontraseptifler ve diger hormonal ilaglar, inflamatuvar bagirsak hastaligi olan
kadinlarda genel olarak kontrendike degildir ve cogu hastada kontraseptif etkinlik-
lerinin azaldigina dair giiclii kanit bulunmamaktadir. Epidemiyolojik calismalarda
oral kontraseptif kullanimi ile IBH gelisimi arasinda zayif-orta diizeyde bir iligki
bildirilmis olsa da, bu iliskinin nedensel olmadigi ve sigara gibi karistirici faktorler-
den etkilendii vurgulanmaktadir. Hormonal ilaglar IBH etyopatogenezinde ikincil
ve zayIf bir cevresel faktor olarak gortiimekte; klinikte esas sorun, yanlis inanislar
nedeniyle ortaya ¢ikan gereksiz kontrasepsiyon kisitlamalaridir.™

Yeni tani almis IBH hastalarinda anksiyete ve/veya depresyon belirtilerinin tani
aninda oldukga yaygin oldugu gosterilmistir. Hastalarin yaklasik %39’u tani sirasin-
da klinik olarak anlamli anksiyete veya depresyon semptomlar bildirmistir. Bu
psikolojik belirtilerin varligi, hastalik tipi, yayginligi veya fenotipi gibi hastaliga 6zgu
inflamatuvar dzelliklerden bagimsizdir. Ayrica tanidan dnceki 12 ay icinde yasanan
stresli yasam olaylari ve semptomlarin uzun sire tani almadan devam etmesi de
risk artisi ile iliskilidir. Bu bulgular psikolojik bozukluklarin yalnizca hastaligin
sonuglar olmadigini, tani anindan itibaren mevcut olan gercek bagirsak-beyin
ekseni etkilerini destekledigini ve IBH'da psikososyal yaklasimin dnemini vurgula-
maktadr.™

Erken yasam doneminin (gebelikten erken cocukluga kadar gecen siire) inflamatu-
var bagirsak hastaligi riskini sekillendiren kritik bir pencere oldugunu vurgulamak-
tadir. Prenatal ve erken postnatal donemdeki maruziyetlerin, 0zellikle bagirsak
mikrobiyotasinin yerlesimi, bagisiklik sisteminin olgunlasmasi, epigenetik diizenle-
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me ve metabolik etkiler yoluyla uzun dénemli etkiler olusturdugu belirtilmektedir.
in utero ve erken cocuklukta antibiyotik kullanimi, sigara dumani, cevresel kirletici-
ler ve hava kirliligi gibi faktorlerin IBH riskini artirdigina dair giiclii gzlemsel kanitlar
sunulmaktadir. Buna karsilik emzirme, erken ve gesitli besin tanitimi, yesil alan ve
hayvan temasi gibi maruziyetlerin mikrobiyal cesitliligi destekleyerek potansiyel
koruyucu etki gosterebilecedi ifade edilmektedir.®

MiIKROBIYOTA

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin etyopatogenezinde bagirsak mikrobiyotasi,
genetik yatkinlik ve cevresel faktorler arasinda merkezi bir aray(z olarak kabul
edilmektedir. Giincel veriler IBH'da yalnizca belirli mikroorganizmalarin varligindan
ziyade, mikrobiyal cesitliligin azalmasi, fonksiyonel kapasitenin bozulmasi ve
konak-mikrop  etkilesimlerinin dedismesinin hastaligin - gelisiminde belirleyici
oldugunu gdstermektedir. Ozellikle kisa zincirli yag asidi tireten bakterilerin kaybi
epitel bariyer biitunliginin zayflamasi ve uygunsuz mukozal bagisiklik aktivasyo-
nu ile iliskilidir. Son yillarda bakteri disindaki mikrobiyal bilesenlerin (virom ve
mikobiyom) de IBH patogenezine katki sagladigi, bunun mikrobiyota kavraminin
birden fazla biyolojik bileseni iceren mikrobiyal ekosistem olarak ele alinmasi
gerektigini ortaya koymustur. Ayrica mikrobiyota kaynakli metabolitlerin, konak
bagisiklik yanitini ve inflamatuvar yollari dogrudan modiile edebildigi gosterilmis;
bu durum mikrobiyotay! potansiyel bir biyobelirteg ve tedavi hedefi haline getirmis-
tir. Bununla birlikte, mikrobiyota degisikliklerinin neden mi sonug mu oldugu halen
net degildir ve mevcut bilgiler, Klinik uygulamaya gegmeden once nedensellik,
standartizasyon ve uzun donem etkiler agisindan daha ileri calismalara ihtiyag
oldugunu géstermektedir.®

iMMUN SISTEM

inflamatuvar bagirsak hastaliginin temelinde diizensiz ve siiregen bir immin
yanitin, bunun genetik yatkinlik, cevresel tetikleyiciler ve mikrobiyota degisiklikleriy-
le birlikte sekillendigi vurgulanmaktadir. Crohn hastaliginda agirlikli olarak Th1/T-
h17 aracili, tlseratif kolitte ise daha gok Th2-benzeri immiin yanitlarin 6n planda
oldugu; tiim olgularda ortak noktanin sitokin aracil inflamasyon oldugu belirtiimek-
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tedir. TNF-alfa, interlokin-6, interlokin-12/23 ve interlokin-17 eksenleri hem
hastalik aktivitesinin strdirilmesinde hem de doku hasarinda merkezi rol
oynamaktadir. Kronik inflamasyonun yol actigi oksidatif stres ve hiicresel yaslanma
mukozal iyilesmeyi bozarak fibrozis ve kolit iliskili kolorektal kanser riskini artiran
ortak bir mekanizma olarak tanimlanmaktadir. Bu molekdiler bilgiler dogrultusunda
tedavi yaklasiminin, genis immiin baskilama yerine spesifik immuin yolaklari hedef-
leyen biyolojik ve kiiclik molekiillere kaydigi gdsterilmektedir. Ayrica genomik,
transkriptomik ve immUn belirteclere dayali kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
hem tedavi yanitini artirma hem de uzun dénem komplikasyonlari azaltma potansi-
yeline sahip oldugu vurgulanmaktadir.!”
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Gizem Dagecl, Filiz Akyiiz
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroentereloji Bilim Dall

Klinik ve Biyokimyasal Tani

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig (IBH) tanisini tek basina koyabilecek semptom, bulgu
ya da tanisal test yoktur. Tani; klinik tablonun radyolojik, endoskopik, biyokimyasal ve
patolojik bulgular 1siginda biittinciil olarak degerlendirilmesiyle konulur. ilk degerlen-
dirme anamnezi, fizik muayeneyi ve temel laboratuvar testlerini igerir. ikinci asamada
tanyl netlestirmek ve hastaliji deg@erlendirmek icin endoskopi ve gortintileme
yontemlerinden yararianilir,

Anamnez ve Fizik Muayene

Tablo 1. inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklarnda Semptomlar ve Fizik Muayene

IBH'DA SEMPTOMLAR VE Fizik MUAYENE

Anamnez e Seyahat Gykiisi
o laclar (antibiyotikler ve NSAI)
e Apendektomi oykiisti
e Diyet
e Cinsel tercih
e Sigara
e Yakin donemde gastroenterit
o Ailede IBH dykiisii
e Cerrahi 6ykUsu - perianal girisim oykist
e (Gastrointestinal kanser

e Semptom slresi (>4 hafta kanli kolonik diyare ve akut faz
yiikseklidi ile komorbidite hikayesi biiyik oranda IBH ile iliskil
koliti diger kolitlerden (infektif, iskemik, AIHK, radyasyon) bu
slirede spontan kaybolmasi ile ayrilir.)

Gastrointestinal e Karin agnis, glinliik diskilama sayist, nokttirnal digkilama

Sorgulama ihtiyacl, konstipasyon, acil diskilama ihtiyaci (urgency), kanli
diskilama, tenesmus, fekal inkontinans, perianal akint,
perianal fisstr-fistul dykusi

Sistem Sorgusu e Kilo kaybl, ates
e Eklem, géz, agiz, cilt tutulumu
Fizik Muayene e Perianal abse, komplike fist(il gibi ekstraintestinal tutulumlar
e Ates (Hastalik veya stptiratif komplikasyonla iliskili olabilir.)
e Batin muayenesi (obstriiksiyon, hassasiyet, distansiyon ve kitle)
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Laboratuvar

Her ne kadar laboratuvar testlerinin IBH’da tamamen normal olmasi beklenen bir
bulgu degilse de normal saptanabilir.

Tablo 2. inflamatuvar Bagjirsak Hastali§ji Tanisinda Laboratuvar Testleri

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI TANISINDA LABORATUVAR TESTLERI

Hemogram

Anemi: Demir, folat, B12 eksikligi, kronik hastalik anemisi
Trombositoz: Reaktif

Lokosit sayisi: Normal/artmis band formlari piyojenik
komplikasyona ya da aktif hastalija isaret eder.

C-reaktif protein

Ozgiin olmayan semptomlari olan hastalarda her ne kadar IBH igin

(CRP) ve eritrosit ~ 6zgiin olmasa da CRP ve ESH artisi ileri tetkik gerekliligine isaret

sedimentasyon edebilir. IBH'da CH'inda veya siddetli UK Kliniginde yiiksek akut

hizi (ESH): faz beklenir. Aftdz ileit veya hafif-orta siddetli UK gibi mukozal
inflamasyonun oldugu durumlarda CRP degerinde hafif ylikseklikler
gordlebilir (1-3 mg/L)

Biyokimya Karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, kreatinin, albiimin, ferritin,

transferrin satirasyonu, imminglobulin dizeyleri (6zellikle geng
hastalarda), anti doku transglutaminaz IgA

Gaita incelemesi

Akut kolit kliniginde, kolonoskopi 6ncesinde ve taze diski drneginde;
Kiiltdr, ova ve parazit aranmasi (tercinen PCR), antibiyoterapi/
kemoterapi/ hastane yatisinda C.difficile’nin toxin A/B yapan
formunun gosterilmesi, Entamoeba histolytica trofozoiti agisindan
inceleme ise ancak risk igeren cografyalarda® veya kontaminasyon
stiphesinde tercihen PCR ile aranmalidr.

Serolojik testler”
(ASCA ve ANCA)

Rutin tani igin kullanigh degillerdir ve kolonik tutulumlu Crohn
hastali§indan (lseratif koliti ayiramazlar.?

Fekal
kalprotektin
(FK)

Nétrofil grandillerinden salgilanan bir protein olan fekal kalprotektin
[FK], IBH'da aktif mukozal inflamasyonu ortaya koymada isik
mikroskopisinden daha hassas bir laboratuvar belirtegtir.

Hastallk aktivitesinin endoskopik indeksleri ile iyi korelasyon gosterir.

Tani, nilks ve tedaviye yanit dahil olmak iizere birgok dinamik
degisiklikte yonlendiricidir.

Fakat IBH icin spesifik degildir ve her tir intestinal inflamasyonda
yliksek olmasi beklenebilir.

IBH ile fonksiyonel bagjirsak hastaliklarini birbirinden ayiran kesin
bir deger olmasa da FK igin150 pg/g sinir degerinde potansiyel
olarak iyi bir tanisal dogruluk elde edilebilir.®

Giincel bir calismada; dlseratif Kolitte, FK icin 60 ug/g degerinin
Mayo Endoskopik Skoru (MES) 0’dan 1-3'(i ayirmada %97
spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir.

Ote yandan sag kolon ve ileo-cekal tutulumlu inflamatuar
aktiviteleri ortaya koymada rolatif daha az duyarlidir.

Kanli diyarede FK diizeyleri yliksek saptanacagindan
istenmemelidir.®

Aktif perianal akinti varliginda bulas nedeniyle FK’nin yiiksek
cikabilecegi unutulmamalidir.
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Sekil 1. Ulseratif Kolit Tani Algoritmasi®

Kardinal Yakinmalar ve Semptomlar: Devamli ya da tekrarlayan kanli ve/veya
mukuslu diyare, ates, kilo kaybi, acil diskilama istegi, fekal inkontinans, tenesmus, kolik
karakterde karin agris

Fizik Muayene: Ates, anemi, abdominal hassasiyet, rektal muayene
0z ve Soygecmis: Seyahat ykiisi, ilaglar, sigara, aile dykiist, radyoterapi dykiisti
Laboratuvar: Hemogram, CRP, albimin, transferrin satlirasyonu, ferritin, elektrolitler,

karaciger fonksiyon testleri, taze diskida; kiltir, ova, parazit incelemesi, C.difficile PCR,
E.histolytica trofozoiti incelemesi, fekal kalprotektin

v

ILEOKOLONOSKOPI ve HISTOLOJIK DEGERLENDIRME
(Ayirici tani: DG, USG, BT, gastroskopi)

v v

o Enfeksiytz, iskemik ve diger ULSERATIF KOLIT

etiyolojiler
e Siniflandirimamis inflamatuvar
bagirsak hastaligi
bkz: Ayirici Tani

DG: Direkt Grafi

Sekil 2. Crohn Hastaligi Tani Algoritmasi®

Kardinal Yakinma ve Semptomlar: Kronik karin agnsi (sag alt kadran), diyare,
hematokezya, ates, kilo kaybi
0z ve Soygecmis: Seyahat oykusu, ilaclar, sigara, aile oykusi
Fizik Muayene: Abdominal hassasiyet, palpasyonda kitle, rektal muayene
Laboratuvar: Hemogram, CRP, albiimin, transferrin sattirasyonu, ferritin, elektrolitler,
karaciger fonksiyon testleri, gaitanin parazitolojik ve bakteriyolojik degerlendirmesi,
fekal kalprotektin, folat

v

KONVANSIYONEL iLEOKOLONOSKOPi ve HISTOLOJIK DEGERLENDIRME
Goriintiileme: Direkt grafi, USG,BT, MRI, BT/MR enterografi, list GIS
endoskopisi, enteroskopi, kapstil endoskopi

v v

Ayirici Tani: UK, akut apandisit, CROHN HASTALIGI

divertikilozis, intestinal
tiberkilloz, Behcet hastaligi,
siniflandinimamis inflamatuvar
bagirsak hastaligi
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ENDOSKOPIK TANI

Konvansiyonel ileokolonoskopi

IBH'nin tanisal degjerlendirmesinde ileokolonoskopi ile hastalik morfolojisi ve siddeti
degerlendirilmelidir. Higbir endoskopik bulgu CH veya UK icin spesifik degildir.?
Kolonoskopik inceleme patolojik mukozal alanlardan biyopsi alinmasi ve histolojik
- gereginde mikrobiyolojik inceleme avantaji da saglar.

Ulseratif Kolitte Endoskopik Bulgular:

o (lIseratif kolitin deskriptif 6zelligi, anorektal bileskeden baslayan ve tiim kolon
boyunca devam eden simetrik ve devamli inflamasyondur. Erken endoskopik
bulgular; mukozal eritem ve Gdem, normal vaskiiler paternin azalmasi veya
kaybidir. inflamasyon arttikca, mukoza graniiler ve kirilgan hale gelir; iilseras-
yonlarla iliskili sari-kahverengi mukopiirtlan eksudayla kapli, spontan kanamali
olabilir.

e Sigmoidoskopi ile sinirli inceleme 6zellikle akut siddetli kolit durumunda veya
tedavi yanitinin stipheli oldugu durumlarda histolojik dederlendirmeyle birlikte
hastalik aktivitesini saptamak ve CMV enfeksiyonunu dislamak icin de fayda
sadlar. CMV codu zaman ancak ciddi immunsupresif durumlarda (kemik iligi
transplantasyonu gibi) patojen olarak bulunur. Sigmoidoskopiyle tani konulan
(akut ciddi kolit) hastalarda hastalik yayginigini degerlendirmek ve CH'yi
dislamak igin aktif inflamasyon kontrol altina alindiktan sonra tam kolonoskopi
yapiimalidir.

e {leo-gekal valvin tanimlanmasi ve terminal ileum entiibasyonu gereklidir ancak
endoskopik olarak normal gortinen terminal ileumdan biyopsi alinmasi 6neril-
mez.

e Uzun sireli tilseratif kolitte gortilebilen inflamatuvar psédopolipler en sik sigmoid
kolonda gortillir. Aktif hastalikta tilserasyonlarin arasinda inflame, rejenere olan
epitelden gelisir ve tedaviyle gerilemez.
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Crohn Hastaliginda Endoskopik Bulgular:
e Devamlilik gdstermeyen segmental tutulum, aftoz erozyonlar, stellat, linear ya
da ayri tlserler, mukozal 6dem, kaldinm tasi gortinima ve limende daralmadir.

o (st gastrointestinal semptomlari olanlarda ve eslik eden ¢élyak hastaligi stiphe-
sinde 6zofagogastroskopi yapiimalidrr.

Resim 1 ve 2. Agir Ulsgratif Kolitte Frajil, Spontan Kanamali Mukoza. Odem, Va§k[JIarite Kaybi,
Subepitelyal Hemoraji (Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Endoskopi Unitesi arsivinden)

Tablo 3. Ulseratif Kolit Ve Crohn Hastaliginda Endoskopik Bulgular

Endoskopik Bulgular | Ulseratif Kolit Crohn Hastalg

Tanimlyaici Ozellik

Devamli, simetrik
inflamasyon

Devamlilik gdstermeyen
atlamali tutulum aftoz
erozyonlar, stellat dlserler,
linear Clserler kaldinm tasi
goriindm, ltmende daralma

Erken Donem

Mukozal eritem, ddem,
vaskller paternin kaybi

Normal mukoza zemininde,
daginik, iyi sinirli, kiigik
aftoz Ulserler

Siddetli inflamasyon

Mukozal frajilite,
Ulserasyon, spontan
kanama

Daginik, biiyik dlserler, genis
yayihmli kiiglik Glserler,
kaldinm tasi gortinimd,
coklu, gegise izin veren
inflame stenozlar, fist(il

Kronik Dénem

inflamatuvar
psddopolipler,kas
hipertrofisi, haustra ve
kolonik arsitektir kaybi

Genis dlserler, striktiirler,
fistdller
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Enteroskopi

e (rohn hastaligindan siiphelenildiginde tani aninda tlim hastalarda ince barsagin
degerlendirilmesi (intestinal ultrasonografi, oral-IV kontrastli BT, MR enterografi
ve/veya video kapstil endoskopi (VKE), enteroskopi) dnerilmektedir.®® MR
enterografide teknik ¢ekim kalitesinin 6nemli oldugu unutulmamalidir, tecriibe-
nin kisitl oldugu merkezlerde kesitsel degerlendirme igin oral-IV kontrastli batin
BT oOnerilir.

e (ift balon enteroskopi; ince bagirsak mukozasinin direkt gérintlilenmesine,
biyopsi alimina ve terapétik islemlere olanak saglar. Deneyimli merkezlerde
tanisal glicti %80’e kadar cikmaktayken, komplikasyon orani %1.2-1.6 oranin-
da saptanmistir. VKE veya cift balon enteroskopi ancak kolonoskopi ve gastros-
kopi ile agiklanamayan, jejunal -ileal anslarda lokalize bulgular varliinda tercih
edilir. Kapstl enteroskopi dncesi herhangi bir obstriiksiyon olmadigi teyit
edilmelidir.

Resim 3 ve 4. ileumda Eritem, inflamatuvar Degisikiikler ve Aftoz Ulser, Jejunumda Aftsz Ulser
(Istanbul Tip Fakuiltesi Gastroenterohepatoloji Endoskopi Unitesi arsivinden)

e VKE'de en az ii¢ intestinal tilserin varligi, hastanin testten dnce en az 1 ay boyunca
nonsteroid antiinflamatuvar ilag [NSAI kullanmamis olmasi kosuluyla, yiksek
oranda CH tanisini dtistindCirtir,

e VKE icin kontrendikasyonlar gastrointestinal obstriiksiyon, striktlirler ve yutma
bozukluklarini igerir.
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Sekil 3. Crohn Hastaligi Stiphesinde Endoskopik Tanisal Algoritma

Crohn hastaligi stiphesi

[Anamnez, laboratuvar, konvansiyonel ileokolonoskopi, radyolojik kesitsel degerlendirmeJ

! !

ince bagjirsakta striktiir ya da { ince bagirsakta striktiir yok }
baska bir 6n tani l

[ Kapsiil endoskopi J

!

Tani yok,

Cift balon enteroskopi } histolojik verifikasyon gerekliligi var
ya da kapstl retansiyonu mevcut

Resim 5. Kapsil Endoskopi ile ileal Ulserler. Akyuz F. Kapstil Enteroskopi Atlasi 2018

Radyolojik Tan1 Yontemleri

Ayakta Direkt Grafi

e Hastalar, ciddi Ulseratif kolitte diiz batin grafisiyle toksik megakolon agisindan
degerlendirilmelidir. Diiz grafi ayrica perforasyona isaret eden serbest havayi
saptayabilir ve 6zellikle yilksek doz glukokortikoid tedavisi altinda perforasyon
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bulgularinin maskelenebilecedi akut siddetli Ulseratif kolit hastalarinin giinlik
izleminde yararhdir.

Ultrasonografi (USG)

Transabdominal ultrasonografi temel olarak karin agnisinin diger sebeplerini
(biliyer ya da jinekolojik patolojiler) dislamak icin kullanilsa da liminal Crohn
hastaliginin aktivitesini degerlendirmek icin de kullanilabilir.

intestinal USG ayni zamanda Ulseratif kolit ve Crohn hastalijinda takipte de
onemlidir(7). Endoskopik / rektal / perineal ultrasonografinin, CH'yi, tlseratif
kolitten aynim icin faydasi ancak perianal hastaligin degerlendiriimesiyle
sinirhdrr.

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

CH’de, MRI ve BT enterografi, endoskopiyi tamamlayicidir ve artan 1.V kontrast
tutulumuna dayanarak inflamasyonu, duvar kalinhgini, obstriiksiyonu ve fistilizan
Crohn hastali§in derecesinin ve yayiliminin incelenmesine olanak saglar.

Standart BT mukozal ayrintilar gostermez ve genellikle hastaligin baslangicinda
normal gortndr. Oral - IV kontrasth BT enterografiyse, ekstraluminal ¢zelliklerle
birlikte mukozal kontrastianma degisikliklerinin degerlendiriimesine olanak
saglar.

Pelvik/anal MRI; siipheli pelvik, perirektal ya da perianal abse dederlendirmesin-
de ve Crohn hastalijinda fistiilli saptamak icin tercih edilen gorintileme
yontemidir.

BT enterografinin Crohn hastaligi tanisinda duyarliigi %82, spesifitesi
%89'dur.©

PATOLOJIK TANI

Enfeksiydz etiyolojilerin ve akut patolojilerin IBH dan ayrimi genellikle korunmus
kript mimarisi ve notorfilik akut inflamasyon ile karakterize edilir, ancak ¢ok
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Tablo 4. inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklar Tanisinda Gériintiileme Yontemlerinin Karsilastinimasi

MR BT USG
Crohn intestinal mural Mural kalinlasma, Terminal ileum
kalinlasma, perienterik yag duvarinda kalinlasma,
submukozal ddem, dokusunun artmas|, striktr, abse, fistil
vaza rekta mezenterde tarak
belirginlesmesi ve bulgusu
lenfadenopati
Ulseratif Kolonik mural Mural kalinlasma, Sigmoid ve inen
Kolit kalinlasma (>3 mm), | artmis kontrastlanma, | kolonda yiiksek,
Odem, haustra kaybi, | mural tabakalanma, rektumda dlstk
vaza rekta perikolonik lenf duyarlilik
engorjman, nodlari Artrmis doppler akimi,
perikolonik lenf duvar kalinlasmast,
nodlari bagirsak
kompresibilitesinin
kaybl
Avantaj Radyasyon maruziyeti | Kolay erisilebilir Kolay uygulanabilir,
yok ucuz, hazirlik
gerektirmez
Dezavantaj  Pahali, zaman alici, Radyasyon maruziyeti | Rektumda ve hastalik
hazirlik gerektirir, yayginhigini degerlen-
erisim zorlugu dirmede diistik
duyarlilik

erken inflamatuvar bagirsak hastaliginda da kript yapisi korunmus olabilir, akut
alevlenme sirasinda nétrofilik eozinofilik inflamasyon bulgular izlenebilir. Ug-dért
hafta (izerindeki akut baslangicli her mukozal inflamasyon, artik lenfosit agirlikli
bir lamina propria gosterirken, 8 hafta ve (izeri bir stirecte kript distorsiyonu gibi
kript mimarisinde bozulma ortaya ¢ikacagi hatirlanmali ve IBH haric siklikla kanli
kolonik diyarenin arkasinda yatabilecek tlim akut nedenlerin 3-4 hafta icerisinde
kendiliginden iyileseceginin hatirlanmasi yol gostericidir.

* [BH tanisinin Klinik, endoskopik bulgularin birlikte degerlendirilmesiyle konuldu-
Ju ve patolojinin bunu destekleyici nitelige sahip oldugu, tek bir tani koydurucu
patolojik 6zellik olmadigr unutulmamalidrr.
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Tablo 5. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaliginda Patoloji Bulgulari ®

Materyal | Ulseratif Kolit Crohn Hastaligi

Rezeksiyon  Genis, yiizeysel, devamli Derin, transmural inflamasyon,

dokusu inflamasyon serozal abse, yamali-atlamall
Eritemli, grantler, frajil tutulum [Granidlom yoklugunda
mukoza CH'yi diistindiiren en az tig

histolojik ozellik (segmental kript
yapisi anormallikleri ve misin
deplesyonu, aktif bélgelerde
musin varligi ve kript atrofisi
olmaksizin fokal kronik
inflamasyon)], grantilom varsa
+ 1 Ozellik daha tanisal

Biyopsi Fokal veya yaygin bazal Kompakt, iyi sinirli granGlomlar,

dokusu plazmositoz, yaygin aktif bolgelerde musin,
mukozal veya kript mimari | kalinlasmis fibroz stroma
distorsiyonu, mukozal
atrofi ve dlizensiz veya
villoz mukozal ylizey

ORTAK BULGULAR
Kronisite Bulgulari: Kript distorsiyonu, kaybi, bazal lenfoid hiperplazi,
metaplastik epitelyal degisiklikler

Ana Noktalar
* IBH tamisi igin; kronik semptomlar ile akut faz reaktanlarinin artisi,

radyolojik goriintiilemelerde bagirsak duvarinda inflamasyon varligi
yiiksek siiphe uyandirr.

Endoskopik incelemede lilseratif kolit ve Crohn hastaligi icin tanim-
lanmis bulgularin varhg ve patolojide kroniklesme bulgular ile
spesifik 6zelliklerin goriilmesi taniyl koymada yardimeidir.

Kapsiil endoskopi ve enteroskopi gibi yontemler gerekli goriilen nadir
vakalarda yapiimalidir.
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Oguz Kagan Bakkaloglu, Aykut Ferhat Gelik
Cerrahpasa Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

Inflamasyonun GIS’ deki tutulumu siklikla makroskobik olarak ve yeterince kronik
ise histolojik seviyede de IBH benzeri dzellikler gostermesi sasirtici degildir. Bu
nedenle etiyolojinin ortaya konmasi dogru ve zamaninda yonetim icin énemlidir.

IBH'nin tanisinda klinik ve endoskopik bulgular temel teskil etmesine ragmen ayirici
tanida histoloji, PCR - mikrobiyolojik inceleme, gériintileme ve daha nadiren
genetik testler gerekehilir.

Endoskopik morfoloji ve tutulum sekli 6zellikle énemli olup, tipik ileocekal yerlesimli
kaldinm tasi CH igin, sol kolonda uzun (>~5cm) uzunlamasina antimezenterik Glser
iskemi igin ne kadar Gzglinse, aftoz ilser cevresel kolit o kadar 6zgtin dedgildir.

IBH ve ayirict tanisina giren GIS iliskili kronik inflamatuar tablolar morfolojik olarak,
agirlikli olarak ileo-gekal bélgeyi tutan Crohn benzeri (lserler ve (lseratif kolit
benzeri mukozay ve sol kolonu tutan siklikla yaygin formlar seklinde gértiime
edilimindedir. Bu iki formun, ayni indetermine morfolojilerde oldugu gibi, ayirici tan

Tablo 1. Endoskopik Morfolojide Ayirici Tan

indetermine / ortiisen

UK tipi morfoloji CH tipi morfoloji

morfoloji
Akut infektif kolit Lenfoma Gl-Behget hastaligi
Antibiotik ilisikli hemorajik Pseudomembrandz ;
koliti enterokolit I
Lenfoma Vaskiilit iskemik kolit
Peri-divertikiiler kolit iskemik kolit Vaskiilit
Diversiyon koliti GVHD enterit/ kolit NSAIls iliskili enterokolit
Radyasyon koliti Drug iliskili enterit/ kolit CVID iliskili enterokolit
Vaskillit Radyasyton enterit/ kolit Lenfoma
Eozinofilik enterit/ kolit Amip koliti / Yersinia
llag iliskili (5-FU, Kolsisin,
MMF)
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spektrumuna giren patolojilerde de Ortisme gosterebilecegini unutmamaliyiz.
(Tablo 1)

Bu bélimde IBH ayirict tanisinda ve alevlenmelerinde degerlendirmeye alinmasi
gereken baslica patolojileri incelemekteyiz.

ENFEKSiY0Z PATOLOJILER

Viral, bakteriyel, fungal, protozoan ve helmintik enfeksiyon gibi birgok akut inflama-
tuvar siireg IBH alevienmelerinde daha dikkat cekicidir.® Bunlar ierisinde, intesti-
nal tiiberkuloz [ITB], CH'ni diistindtirebilecek kronik sikayetler (ishal, kilo kaybi ve
karin agrisi), benzer klinik tablo, intestinal yerlesim ve endoskopik morfoloji ile ciddi
Klinik problem yaratabilir.

Sitomegalovirlis [CMV] veya Clostridioides difficile gibi patojenler ileri derecede
immunosupresyonu olan hastalarda sporadik olarak iBH ile tani karisiklii olustura-
bilse de, daha cok IBH da alevienmelerden sorumlu olabilecegi tartisilir,

intestinal Tiiberkiiloz

ITB CH’na benzer sekilde en cok ileogekal bolgeyi tutar. CH’nin mukozal tutulumu-
nun tipik ozellikleri limene paralel ve birlesmeye meyilli, bazen yildiz benzeri sekilli,
farkli evrelerde Ulserasyonlar ve daha nadir fakat dzgtin olarak kaldinm tasi (coble
stone) morfolojisidir.

TB'de ise cogunlukla gepegevre, farkli evrelerde etrafi polipoid gériinimli ring Ulserler
ile baslayip liimeni tikayacak kadar prolifere bir tilser formuna dénebilir. lleri derecede
deforme ¢ekum limende fibrotik daralma hatta psédotimér gériintimi olabilir.

Kesin tani dokuda aside direncli basillerin, kiiltirde veya PCR’da M.tuberculo-
sis’nin ortaya konmasina dayanir. Histolojide nekrotizan granilomlar veya kesitsel
gorlintlilemede nekrotik lenf digiimleri tani icin oldukca destekleyicidir. Bununla
birlikte, M. tuberculosis i¢in altin standart testler, 6zellikle gastrointestinal sistemde
distik duyarliida sahiptir.
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Tlberkilozun intestinal tutulumuna %50 den fazla oranda eslik eden akciger
tutulumu ve milier yayilim tani karmasasi oldugu dénemde siklikla bitirici ve tiketici
bir hastalik profili olusturur.

CH'da alisilagelen lineer tilser morfolojisi veya kaldirim tasi olusturmayan her Glser
ile hatirlanmasi gereken ITB, endoskopistin doku TBC-PCR, killtiir ve histoloji ile
desteklemesi ile objektif olarak ortaya konabilir. Bu tabloda hasta geriye dogru,
Akciger goriintiileme, IGRA testi, Klinik semptomlar agisindan degerlendirilmelidir.

Alile de veya yakin yasayan bireyler arasinda TBC gegirmis olma, basil ile 6nceden
karsilasmis olma (pozitif PPD veya IGRA testleri) laboratuvar ve patolojik detaylar
ile biiylk oranda ITB tanisini figlire edecekir.

Histolojik olarak ITB genellikle CH'na benzer sekilde graniilomatoz inflamasyon ile
karakterizedir. Epiteloid histiyositlerle kapli {ilserler [TB'yi diistindiirir."® Fokal
mikorgranilomlar daha cok CH'ye, birlesme egiliminde buytik ve patolo§un arama-
dan fark edebildigi sik grantilomlar ise ITB'ye isaret eder. Kazeifikasyon nekrozu
veya ARB gosterilmesi tanisaldir ancak nadiren bulunurlar,%14

Diger Nadir Bakteriyel Enfeksiyonlar

Nadir gérillen ve siklikla atlanabilen cogu zaman da spontan rezoliisyon ile tanis
konamayan Yersinia enterocolitica ve Yersinia pseudotuberculosis, esas olarak
ileocekal bolgeyi ve apendiksi etkiler ve mezenterik lenf adenit yapabilir.™® Aftoz
veya diizensiz Ulserler ve kalinlasmis nodler mukoza goriilebilir."® Y.pseudotuber-
culosis’de fisstir seklinde Ulserler ve atlamali tutulum CH ile karisabilir. Transmural

lenfoid agregatlar, merkezi nekroze ve mikroabseler iceren granilomlar gériilebi-
lir.(7

Actinomyces israelii, 6zellikle apendiksi ve daha az siklikla sag kolonu tutan kolit
yapabilir."® Lenfoid hiperplazi, fisstirler veya (ilser izlenebilir. Yaygin inflamasyon
belirgin fibrozis olusturur ve CH’ye benzeyen nekrotizan olmayan epiteloid granti-
lomlarla iliskili olabilir. Gram veya giimis boyasiyla, filamentdz bakteriyel kolonilerin
gosterilmesi tanisaldir.
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Chlamydia trachomatis ve Treponema pallidumun neden oldugu lenfograntiloma
venereum veya sifiliz, 6zellikle anal iliski neticesinde, proktit veya proktokolit
tablosu ile birliktelik gosterebilir. Endoskopide dlser ve nadiren kitle benzeri lezyon
gortilebilir. Tani molekdiler veya immunohistokimyasal incelme ile patojenin ortaya
konmasina dayanir."¥ Risk gruplarinda ve/veya 0zellikle immunsupresyon ile giden
hastaliklarin birlikteliginde distntimelidir.

Protozoa Enfeksiyonlar - Amibiazis

Amebiasis, Entamoeba histiolytica’dan kaynaklanir ve sanitasyonun yeterli olmadi-
{1 gelismekte olan (ilkelerde gorilir, tilkemizde su hijyeni ve igme suyunun siselen-
mesi neticesinde oldukga nadir olup cok yiiksek siklikta, 1sik mikroskop ve diski
antijen testleri (izerinden giden yalanci pozitiflik ve over-diagnoz sz konusudur.

Endemik yerlere seyahat ve/veya kirsal kesimde halen kontamine su kaynagi
kullanmak risk fakt6rtidiir. Bu risk faktorlerinin olmadigi hastalarda tilkemizde iBH
semptomatolojisi ve klinigi arkasinda amip aranmasini dnermiyoruz.

Hastalar asemptomatik tasiyici olabildikleri gibi kanli veya mukuslu ishal ile karak-
terize, kolik agr ve tenesmusun eslik ettigi amibik kolit tablosu da gorilebilir.©0,

Klinik olarak sol kolonda (6zellikle cekum tutulumu ile cok nadir olan) kronik prolife-
rasyon gosteren kitle benzeri morfoloji “ameboma” ve gorece daha sik aftoz
Ulserler, bilyiik diizensiz veya serpijindz Ulserler ile giden yaygin kolonik tutulum
gosterebilir.

Histolojide, period-asit Schiff [PAS]-poxzitif trofozoitler, lserlerin ylizeyinde tanimla-
nabilir, amip kistlerinin ise endemik bir durumun isareti olmak disinda bir 6nemi
yoktur.@"

Direkt taze diski degerlendirilmesi hareketli amip géstermedidi siirece cok yliksek
siklikla tecriibesiz laboratuvar degerlendirmelerinde, doku makrofajlari amip
olarak, I6kositler ise kist olarak degerlendirilir.Diski antijen testlerinin yalanci
pozitiflikleri cok yliksek olup bu testler siklikla insan igin patojen olmayan E.dispar’
patojen olan E.histolitica dan ayiramaz.
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Yilksek stiphe durumu yaratan kontamine su kullanimi veya endemik bélgelere
seyahat var ise, tercih edilecek yontem PCR (E.histolotica’ya yonelik) olmalidir,
PCR negatifligi E.histolotica yi dislamak icin cok degerli iken, pozitif olmasinin
yanlis pozitifligi yansitabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle en az tani kanisiklig
icin, endemik olmayan cografyalarda kontaminasyon siiphesi olmaksizin E.histolo-
tica’nin varliginin arastirimamasidir.

Oportiinistik Enfeksiyonlar

Immun yetmezlikli hastalarda goriilebilecek bazi enfeksiyonlarda IBH benzeri Klinik
bulgularla iliskili olup ayirici tanida dikkate alinmalidir. M. avium hiicre igi kompleksi
bunlardan biridir Cogunlukla ince badirsagi tutar, normal bir mukoza veya gok
sayida sari-beyaz nod(il izlenebilir. Lamina propriada, ¢ok sayida PAS diastaz veya
asit direncli mikroorganizma iceren soluk makrofaj tabakalarina neden olur.®?
CMV, EBV, HSV latent enfeksiyonlar olup noral kordda bulunur. Eriskin yasata
toplumun %80’inden fazlasi bu patojenler ile karsilasmis durumdadir.Primer CMV
infeksiyonun, transplant (niteleri gibi kemik iliginin ileri derecede baskilandigi
hastalardaki 6nemi ile uzun stireli immunosupresyon altinda olan IBH’ll hastalarda-
ki 6nemi birbirinden gok farkiidr.

IBH hastalarinda ozellikle steroid tedavisi altinda prolifere olan CMV daha ok
inflame kolonda litik etkileri ile ve doku biyopsilerinde intrantikleer baykus gézii’
inkliizyonlari ile karakterizedir.?® Immunhistokimya bu formun taninabilirligini
arttirsa da IBH'li hastada inkliizyonlarin varligi ve yogunlugunun hastada kemik
ilik baskilanma bulgular olmadikga Klinik nemli yoktur.

CMV enfeksiyonu, steroid kullanimi durumunda mevcut IBH tanisi olan hastalarda
bazen Klinigi komplike hale getirebilir. Bu hastalarda CMV'nin bystander mi patojen
mi oldugu ayrimi her zaman kolay degildir. Bu yiizden toksik yan etkileri olabilecek
anti-viral tedavi karari verilirken CMV enfeksiyonun sistemik - kemik iligi tutulumla-
rnin da dikkate alinmasi onerilir.

IBH tedavisinde, kemik iligi trasplantasyonuna kiyasla ok daha hafif bir immun-
supresyon s6z konusu oldugundan, siklika bir rektivasyon olan CMV, kemik iligi
baskilanma bulgulari olmadigi siirece takip edilebilir.®¥
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VASKULER HASTALIKLAR

Vaskiilitler

Sistemik vaskiilitlerin yaklasik tigte birinde Gl tutulum gordlir. Bunlar arasinda en
sik nedenler imminoglobulin A vaskiliti, antintrofil sitoplazmik otoantikor ile iligkili
vaskillit, poliarteritis nodosa, Takayasu arteriti ve Behcet hastaligidir. Ozellikle
Takaysu hastaliginin IBH ile birlikte grilebilecedi unutulmamalidir.

Gl tutulumu olan vaskdlitlerin Klinikopatolojik 6zellikleri gogunlukla 6zgiin degildir
ve semptomlar tutulan lokasyona, etkilenen damarlarin boyutuna baghdir.® Biiylk
damar iliskili vaskdlitler iskemi 6n planda iken, daha kiictik damar iliskili vaskulitler
ise IBH benzeri mukozal lezyonlara neden olabilir.

Nadir de olsa vaskilitierin IBH ayirici tanisinin akla gelmesi Gl tutulumu olan olgula-
rin oldukga morbid ve mortal seyredebilmesi nedeniyle Gnemlidir. Kronik vaskiilitin,
intestinal ve sistemik tutulum varken teshisi daha kolay olsa da, akut baslangicli
Gl semptomlara, babrek, akcider, deri eslik etmedidi stirece IBH’dan ayinmda ciddi
zorluk yaratabilir.

Yiksek doz ve mimkiin oldugu kadar erken pulse steroid ve/veya endoksan
ve/veya anti-TNF baslanmasi ciddi Gl tutulumu olan vaskilitlerin diger sistem
tutulumlarindan bagimsiz ¢ok yliksek mortalite ve morbiditesini kontrol etmek icin
biyik 6nem tasir.

Perforasyon ve asikar kanamanin én planda oldugu, sistemik tutulumlarin eslik
ettigi atipik IBH klinik bulgularinda 6zellikle vaskiilitler degerlendirmeye alinmalidir.
Vaskiilitlerin Gl tutulumunda endoskopik bulgular 6zgin degildir ve erozyonlar,
Ulserasyon, petesi, nodiilarite, 6dem, submukozal kanama, darliklar ve siddetli
vakalarda iskemi diistindtren bulgular gorilebilir.

Tani koyabilecek damar icerigi genellikle submukozada veya daha derin katmanlar-
da bulunmasi ve rutin biyopsiler ile buraya nadiren ulasilabilmesi nedeniyle punch
biyopsi siklikla tanisal degildir.®
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Behget hastaligi tekrarlayan oral ve genital (lserasyonlar ile karakterizedir.?”
Behget tanisi bir kriter doldurma tanisidir ve bu kriterlerin doldurulmasi zamana
bagli olabilir. Behget tanisi olan bir hastada her tiirlii Gl inflamatuvar stireci GI-Beh-
cet kabul etmek Ozellikle klinik potansiyel komplikasyonlari (gross kanama,
perforasyon) g6z onlinde tutmak agisindan yanls olmaz. Sistemik Behget tanis
ve Gl-Behget tanisi alan hastalarin %15 kadarinin UK benzeri bir tutulum ve
inflamasyon morfolojisi gosterebilecedi hatirlanmalidir.

lleogekal bolgenin siklikla tutulmasi nedeniyle GIS Behgeti CH ve ITB’den ayirt etmek zor
olailir, Ulserasyonun sekli ve tipi CH'dekilerden farkl olabilir tilserlerin daha oval yuvarlak
sekilli, fokal dagjilimi olmasi, daha cok GIS Behgeti diistindirdr (Tablo 2).229

Daha genel bir yaklasim ise, tedavisi acisindan IBH'dan fark gostermeyen Gl-Beh-
cet’in, IBH'nin bir komponenti gibi kabul edilip ayinici tani siirecinden cok IBH
benzeri tedavisi ne yonelmek olabilir.

GI-Behget hastaliginda 1/3 veya daha yiiksek, perforasyon ve asikar Gl kanama
potansiyeli ¢zellikle Glser morfolojisinin derin volkan benzeri oldugu hastalarda
yliksektir ve bu komplikasyonlar CH da %1 civarindadir. Bu potansiyel mordiditenin
dikkate alinarak, benzer morfolojik Glserlerin yakin izlemi, hasta Behget veya
GI-Behget tanisi almis olmasa da 6nemlidir.

Akut iskemik Kolit

Adi Gstiinde akut olan bu tablo buytik oranda 3-4 hafta iginde iyilesir, tekrarlama
orani oldukca dusiik olup kroniklesmesinin nadir oldugu bir durumdur. Bu 6zellikleri
ile kronik IBH ayirici tanisindan ziyade akut baslangicli iBH da akla gelmelidir.

Akut iskemik kolit gogunlukla tikayic olmayan iskemiden kaynaklanir ve karin agrsi,
rektal kanama ve kanli ishal isteminin sik gériilen ani baslangigli semptomlaridir.

Endoskopik bulgular, submukozal kanamalar, ddemli, kinlgan mukoza, ile UK
benzeri bir endoskopik morfolojiden, CH'na benzeyen lineer, genellikle tek antime-
zenterik uzunlamasina (>5cm) (lserasyon ve keskin sinirl tutuluma kadar
degiskendir.%3"
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Sol kolon rekto-sigmoid bileske ve splenik donls en ¢ok etkilenen bolgelerdir. Akut
dénemde UK ile karisabilmektedir, rektum tutulumunun olmasi siklikla UK diisiin-
diirse de kanlanmast iyi olan rektumun tutulumu nadir olarak inferior mezenterik
arterin etkilendigi cerrahiler sonrasinda da gorulebilir.

Histolojik bulgular, vaskiiler konjesyon ve 6demden koagulasyon nekrozuna kadar
uzanabilir, lamina propriada hemosiderin birikimi olabilir, buna mikrotrombtis de
eslik edebilir.®?

Hasta yasi, hikaye, Klinik, akut baslangic, tutulum alani, korunmus rektum (genis
serilerde %3 rektum tutulumu bildirilmistir), histolojik olarak nétrofilik burst ile
akut inflamasyon bulgulari ve 3 -4 hafta civarinda spontan iyilesme ve nadir tekrar
siklikla tani koydurucudur. Uzun stireli iskemi, yogun diffliz fibrozisle birlikte darlik-
lara ve skar olusumuna neden olabilir.

ILAG ETKILERI

llaglar cesitli mekanizmalarla IBH ayinci tanisi gerektirecek intestinal bulgular
olusturabilir.2*%39 {laca bagl enterokolitin endoskopik bulgular gogunlukla
6zgln degildir, eritem, 6dem, erozyonlar ve bazen de dilserleri icerir. Histolojik
bulgularda lenfositik kolit, kollajendz kolit, iskemi, psddomembrandz kolit, eozino-
filik kolit veya IBH’nin 6zellikleri olabilir.

NSAii ILAGLAR

NSAID hasart IBH’ ye benzeyebilir. Ayni zamanda NSAID’ ler iBH'yi ve divertikiiloz
gibi hastaliklarin bulgularini siddetlendirebilir, komplikasyonlarini taklit edebilir
(perforasyon, kanama vb).©

NSAID ile iliskili hasarlarin arasinda eritem, erozyonlar, kanamalar, aftdz- iyi sinirli
Ulserler hatta darliklar yer alir.?® Bulgular yaygindir ve siklikla ileogekal bolgeyi
etkiler. Gevresindeki mukozanin normal oldudu izole lser, NSAID’ler veya diger
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ilag iliskisini diisiindiirmelidir.® NSAI iligkili diyafram hastaligi, cogunlukla jejunum
ve ileum’u etkileyen, nadiren proksimal kolonu tutan ve yogun NSAI kullanimina
isaret eden tek 6zgiin durumdur.®”

Histolojide, yeterince tanisal olmayan hafif kript distorsiyonu, erozyonlar, lserler,
fibrozis, villoz atrofi ve daha cok kolsisin kullaniminda gériilebilen artmis apaptoz
izlenebilir, grantlomlar ise ¢ok cok nadirdir (38). Siddetli kript distorsiyonu,
transmural tutulum, belirgin inflamasyon, veya graniilomlar iBH'yi destekler.

IBH tanisi olan hastada NSAID dyktistine énem verilmeli ve dzellikle IBH birlikteligi
gbsteren inflamatuvar aksiyel eklem tutulumda sik kullanilan NSAlerin yatkinligi
olan - hali hazirda intestinal histolojik inflamasyonu olan hastalarda aftoz Glseras-
yonu kolaylastirabilecegi akilda tutulmali, ancak ilag kesilmesine (> 3 ay) direncli
{ilserler IBH olarak tedavi edilmelidir.

DIiGER iLAGLAR

Immun kontrol noktasi inhibitorii (ICl) kaynakli kolit, UK veya CH'yi taklit edebilir.
[Cliliskili enterokolite 6zgti highir rutin biyobelirtec yoktur ve ayirici tanida dykintin
yani sira meveut altin standart, endoskopi ile biyopsidir.®¥

Mikofenolat mofetil (MMF) koliti IBH'yi taklit edebilir. Yaygin veya segmental eritem,
erozyonlar ve tipik olarak rektumun korundugu dlserler gortllr. Klinikte ishal
olmasina ragmen baz hastalarda endoskopi normal olabilir.®® Histolojik olarak
MMF'ye bagli kolitte IBH gibi yapisal bozulma gériilebilir, ancak yogun inflamasyon
nadirdir. Artmis kript hiicre apoptozu MMF kolitinde tipik oldugu sdylenmisse de®
ayni histolojik bulgularin farkli nedenler igin de telaffuz edilmis olmasi, bu bulgunun
dzgUnlaglnd ve tani dederini sorgulamayi gerektirir.

Diger GI semptomlarla iliskili ve IBH ile ayirici tanida dikkate alinmasi gereken
ilaclar arasinda secukinumab, kolsisin ve anakinra sayilabilir. Secukinumab
(IL17a’ya karsi monoklonal antikor) ve anakinra (IL-1 reseptor antogonisti) kullani-
mi sonrasi ortaya ¢ikan de novo IBH vakalari meveuttur.?% Bu ilaglan altta yatan
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subklinik - histolojik inflamasyonu asikar hale getirerek ve / veya baskin inflamatu-
var yolaktaki degisiklikler sonrasinda IBH benzeri klinik olusturduklart diistiniilmek-
tedir. Genellikle linear CH morfolojisine benzemeyen siddetli bir entero-kolit tablosu
goraldr.

Kolsisin ise bir mikrottibil inhibitrdir ve mitotik arest yaparak mukozal rejenars-
yonu bozar. ishal doz bagimli Bnemli bir yan etkisidir. Kolsisin toksisitesinde ileal
aftdz tilserler saptanabilir. ince bagirsak, kolsisin toksisitesinden en ciddi etkilenen
bollimUddr. Histolojide gekirdeklerin diizensiz dizilimi, mitotik figtirlerdeki artis
(mitotik arest) ve gekirdeklerin hiperkromatizmi displaziyi taklit edebilir.“" NSAI ile
kombinasyon bulgularda artis iliskili olabilir.

MONOGENIK HASTALIKLAR

Erken baslangicli IBH tipi belirtilere sahip bazi bireylerde monogenik IBH benzeri
bozukluk iliskili hastaliklar vardir.? Bunlar arasinda primer immiin yetmezlikler
ve bagirsak epitelyal hiicre defektleri bulunur. Bazi primer bagisiklik yetersizlikleri
ileri ocukluk déneminde ve %10 vakada yetiskinlikte ortaya gikabilir.

Erken yetiskinlikte ortaya ¢ikan bu monogenetik otoinflamatuar hastaliklar daha
direncli klinik tablo olustururlar ve genel olarak; direncli periodik ates, oral aft,
genital Ulser ile seyrederler. %50 kadari, perianal tutulum dahil gastrointestinal
tutulum gaosterir. 1/3-1/2 si Behget kriterlerini doldurdugu gozlenmistir A20-Haplo,
TRAPS: TNF reseptor associated periodic syndrome, CVID gibi monogenetic,
siklikla immun yetmezlik birliktelikleride olabilen hastaliklar Gl-Behcet ile dzellikle
benzer Klinik ve tutulum morfolojileri acisindan karistinilabilirler interlokin-10
[IL-10] ekskiligi, geng yasta yaygin perianal hastalik ve ciddi enterokolit ile ortaya
cikan bir primer immiin yetersizligidir.*? Kronik graniilomattz hastalik [CGD],
bozulmus fagositoz ile karakterizedir. CGD, hafif belirtilerden ciddi enfeksiyonlara
ve monogenik IBH benzeri bozukluga kadar degisen bulgulara neden olur.“® ishal
yaygindir, semptomlarin azligi ile endoskopik uzun segment tutulum arasinda
siklikla tutarsizlik vardir.
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IBH benzeri monogenik hastaliklari ile klasik IBH'nin histolojik bulgulan arasinda
cok fazla ortiisme vardir. Epitelyal dokilme, florid epitelyal hiicre apoptozu gibi
Ozellikler monogenik bir bozukluk distndtrtrse de, dyki ve klinik bulgulardan
daha degerli, 6zgtin veya duyarli degildir.

Radyasyon Hasari
Abdominal ve pelvik radyoterapi akut veya kronik intestinal hasara neden olabilir.
Tutulum 1sinlanan alana gore dedismekle birlikte rektal ve sigmoid tutulum en
yaygin olanlardir.“®

Akut radyasyon hasarinin bulgulart 6dem, eritem, frajilite ve Glserlerdir.“” Kronik
radyasyon koloproktitinde ise atrofi ve telanjiektaziler izlenir. Darliklar, perforasyon
ve fistliller daha nadir bulgulardir.“® Enterik radyasyon hasari sonrasinda CH'ni
taklit edebilen fibroz agirlik uzun segment ince bagirsak tutulumu gordlebilir. Distal
kolorektal dagiim ve vaskiler degisikliklerin varligi UK’e benzeyebilir, ancak
radyasyon liskili kolit tedaviye iBH'ya kiyasla oldukca direnclidir.

Diversiyon Koliti

Diversiyon proktokoliti [DPC], kolonun bakiye segmentinde, diski akisinin durma-
siyla ilk yil iginde ortaya gikar. Herhangi bir nedenle yapilan operasyondan sonra
ortaya cikabilir ve bagirsak sirekliliginin yeniden saglanmasindan sonra genellikle
geriler.®®

Ozgiin olmayan inflamatuvar degisiklikler, mukozal eksiidasyon, nodiilarite ve
aftoid tilserler goriiltir. Onceden IBH tanisi olmayan hastalarda diversiyon varliginda
kolonda yeni IBH tanist konulmasi nerilmez.

Divertikiil iliskili Kolit

Divertikiilozla iliskili segmental kolit, divertikilller arasinda veya yakininda bulunan
inflamasyonu ifade eder. Endoskopide hafif - siddetli inflamasyon, kirmizmsi yuvarlak
lezyonlar, vaskiler patern kaybi, 6dem, erozyonlar ve dlserasyon gorilebilir.®”
Inflamasyon divertikilleri etkilemez, interdivertikiler mukozada tipik tutulum vard, ve
rektum korunmustur.®" Antibiyotik supresyonu verilerek klinik endoskopik ve radyolojik
bulgularda gerileme saglanmadigi durumlarda IBH’dan ayrimi kolay olmayabili.
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Ana Noktalar

iBH’yi benzeri durumlar arasinda basta Behcet hastalig, intestinal
TBC, NSAIi ilskili enterokolit, ilag iliskili intestinal patolojiler, divertikii-
ler kolit, diversiyon proktokoliti, ve nadir olarak monogenik immun
bozukluklar yer alir (siklikla erken ¢ocukluk ve bebeklik doneminde
teshis edilse de, eriskin iBH polikliniklerinde %10 kadar hastayi
olusturabilir).

Akut prezantasyon ile 3-4 haftada spontan iyilesen infektif, iskemik
ve antibiyotik iliskili kolitler klinisyenin yeterince sorgulamamasi ve
histopatolojinin inflamasyonun akut donemine olan vurgusuna dikkat
etmemesi nedeni ile iBH ile kanisabilir.

Nadir gériilen, ileo-kolit yapma egilimindeki infektif tablolar 3-6 ayi
bulan iyilesme stiregleriyle CH ile ciddi dlciide karisabilirler

Diisiiniilen ayirici tani/larin potansiyel tutulum alani ve endoskopik
iilser morfolojilerine gore yapilan siniflamasi (UK benzeri / CH benzeri)
tani igin yol gosterici olabilir ve olasi tanilan azaltir.

CH’na benzer ileo-cekal tutulum ve iilser morfolojisi gdsteren GI-TBC,
Gl-Behcet en sik ayirici tani siiphesi olusturan 3’lii ise de, tersiyer
merkezlerde ileo-cekal tutulumun %0.5 ten daha az1 TBC veya Behget
hastaligidir.

Aftoz iilserlerin ileum ve/veya kolon segmentlerinde oldugu durum
ilag ve dzellikle NSAIi kullanimini sorgulamayi gerektirir. Duvar kalinli-
ginin olmadigi hastalar da ilacin en az 3 ay kesilmesi sonrasi endos-
kopik gériintiilemede normallesme durumunda NSAIi / ilag iliskisi
giindeme gelebilir.

NSAIi ileal alan basta olmak iizere yaygin aftoz iilserlerden sorumlu
tutulsa da bu dzellikle AS tanili hastalarda NSAIi altinda manifest olan
(semptomatik / rastlantisal) hafif gidisli iBH’ya isaret edebilir.

NSAIi iligkili olan tek ozgiin endoskopik veya radyolojik bulgu
diyafragm tipi lezyon olup, siklikla yogun ve uzun siireli NSAIi altinda
olusur.
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e CMV, intestinal TBC, Clostirdium Difficile enfeksiyonlarinin, NSAIi
etkilerinin, klinik alevlenmelerde rolii olabilecedi immunsupresif
tedavi altindaki tanili iBH hastalarda unutulmamalidr.

Atipik endoskopik morfoloji ayirici tanisinda dzellikle Behget hastaligi
(vaskiilitler), iTBC ve ilag etkisi degerlendirmeye alinmalidir. Atipik bir
iilser ve/veya lokasyon gériildiigiinde, Gl Behget, TBC, ve CH odakli,
doku TBC-PCR ve TBC kiiltiirii, doku EZN, Akciger taramasi, Quantife-
ron, anamnez bulgular ve aile hikayesi detayli olarak degerlendiril-
melidir.

Diger nadir goriilen kolit, ileo-kolit yapan infektif tablolar (6rn: amibia-
zis) icin PCR’In potansiyel ajanlari kapsayacak sekilde genis tutulmasi
patolojileri saptamada etkili olabilir. Ancak 6zellikle Amibiazis in
eliminasyonu PCR negatifken degeli iken, yanlis pozitiflikler nedeni
ile PCR sonuclarn degerlendirilirken dikkat edilmelidir. Endemik
olmayan cografyalarda, siiphe olmadidi siirece varhginin arastiriima-
masi prensibi dogabilecek bir ¢ok tani karmasasi ve tedavi gecikme-
sinin oniine gegebilir.

Cocukluk caginda, periodik ates, oral aft, genital iilser ve gastrointes-
tinal tutulumum monogenetik otoinflamatuar hastaliklara isaret
edebilecedi ve 6zellikle GI-Behget kriterlerinin bu hastalarda siklikla
doldurulabildiginin hatirlanmasi tani karisikliklar ve tedavi direncinin
altindaki nedeni ortaya koymasi agisindan da énemlidir.

UK benzeri tutulumda, rektal inflamasyon durumu (var ise lokal tedavi
etkisi sorgulanarak) ve hasta yasi olasi iskemik siirecler agisindan
dikkate alinmaldir. ileri hasta yasl, aterosklerotik risk faktorleri, akut
ve atipik kolonik tutulum ve morfolojinin sub-mucosal kanama ile
birlikteligi iskemik patolojiler agisindan yonlendiricidir

iskemik oldugu diisiiniilen patolojilerde vaskiilit olasiligi, sistemik
(bdbrek, akciger, deri) tutulum birlikteliginde ve/veya mide, duodenum
ve ince bagirsak tutulumu oldugunda mutlaka arastinimaldir.
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Odiil Egritas Giirkan
Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali

Crohn hastaligi (CD) ve (ilseratif kolitten (UC) olusan inflamatuvar bagirsak hastaligi
(IBD), ilk olarak 1800’lerde tanimlanmistir.” Baslangicta batiya ait hastalik olarak
tanimlanmasina ragmen, Ikinci Diinya Savas’ndan sonra, erken sanayilesmis
bélgelerde IBD insidansinin hizli artisi nedeni ile literatiirdeki bu veri gecerliligini
kaybetmistir. Bu artisin nedenleri tam olarak anlaslamamis olsa da, kanitlar
toplumun Batililasmasiyla iliskili gevresel faktorlerin (artan sigara kullanimi, bati tarzi
beslenme ve gelismis hijyen), genetik olarak yatkin bireylerde bagirsak mikrobiyomu-
na karsi, mukozal bagisiklik tepkilerini degistirerek etki edebilecegi gosterilmistir.®

Geleneksel olarak Crohn hastaligi ve dlseratif kolit olarak siniflandirilan inflamatuar
bagirsak hastaliklari, diinya capinda milyonlarca insani etkileyen, gastrointestinal
sistemin kronik, tekrarlayan ve iyilesen inflamatuvar durumlaridir. IBD vakalarinin
cogu erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar ve yaklasik % 25'inde bu bozukluklar
cocukluk déneminde goriiliir.® Cok Erken Baslangich inflamatuvar Bagjirsak Hasta-
ligr (VEO-IBD) gelisimi nadirdir ve toplam IBD vakalarinin %1-2’sini ve pediatrik
IBD nin % 6-15ini olusturmaktadir.®» Daha ileri yasta baslayan IBD'nin aksine,
VEO-IBD'li hastalarda, siniflandinimamis inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD-U)
orani (%18-%33) yetiskin hastalara (%6) kiyasla daha yliksektir.®® Benzer sekilse
yetiskin hastalarda aile 0yklsli %5-%10 iken, pediatrik hastalarda bu oran
%19-%41 arasinda degismektedir. Pediatrik yas grubunun da ki bu artis genetik
katkiyr desteklemektedir.”®

Crohn hastalii ve Glseratif kolitin, genetik olarak yatkin bireylerde cevresel degisik-
liklere ve mikrobiyal disbiyoza karsi diizensiz bagisiklik tepkilerinin bir sonucu
olarak gelistigi dustntimektedir. Antibiyotiklere maruz kalma, islenmis gidalarin
tiketimi ve yiiksek yag/sekerli diyetler, IBD riskini artiran faktorler olarak gdsterilen
tetikleyicilerden sadece bazilaridir. Erken baslangich inflamatuvar bagirsak hastali-
ginda ise yukarida belirtilen risk faktorlerinden ¢ok, monogenik olma olasiligr cok
daha yiiksektir. Monogenik bozukluklari olan hastalarin daha siddetli bir fenotip
sergilemesi, konvansiyonel tedavilere daha az yanit vermesi ve altta yatan monoge-
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netik tipine gére kemik iligi nakli sansi olmasi gibi yetiskin baslangicli inflamatuvar
bagirsak hastaligindan farkliliklari bulunmaktadir.®

Epidemiyolojik veriler, 0zellikle cocuk popllasyonunda, inflamatuar bagirsak
hastaliginin gorilme sikliginin arttigini gdstermektedir."® Su anda, 3 milyon Ameri-
kalinin inflamatuar bagirsak hastaligina sahip oldugu tahmin edilmektedir®® ve bu
hastalarin yaklasik %25’i cocukluk veya ergenlik doneminde hastalija yakalan-
maktadir."? Benchimol El. ve arkadaslarinin yapti§i Kanada popiilasyonun retros-
pektif incelemesinde, gocukluk ¢aginda baslayan IBD insidansinin 100.000 gocuk-
ta 9,68'e, prevelansinin 100.000 gocukta 38,25’e ulastigini belirlemistir."® Ne
yazik ki tlkemizde pediatrik yas grubunda IBD ile ilgili insidans ve prevelans verileri
bulunmamaktadir.

Gocukluk yas grubunda gdzlenen inflamatuvar bagirsak hastaliginda goriilme
yaslarina gore bazi kategorilere ayriimasinin nedeni altta yatan monogenik bir
etiyoloji veya primer immiin yetmezlik olasiiginin olmasi durumudur. Pediatride
yasa gore siniflandirmalara bakildiginda; 10 yas alti baslangic gosteren Erken
Baslangicli inflamatuvar Bagirsak hastaligi (EOIBD), 6 yas alti baslangic gdsteren
Cok Erken Baslangicl inflamatuvar Bagjirsak Hastaligi (VEOIBD), 2 yas alti baslangic
gbsteren infantil inflamatuvar Bagirsak Hastaligji, yeni dogan déneminde baslangic
gbsteren olgular ise Neonatal inflamatuvar Bagirsak hastaligi olarak adlandirilrr.
Pediatrik yas grubunda Klinigine gére siniflandirmaya bakildiginda ise tilseratif Kolit
(UC), Crohn Hastaligi (CD) ve siniflandirlamayan (IBH-U) olmak (izere 3 tiptedir,
VEO-IBD'li hastalarda, daha buyiik yasta baslayan IBD'na kiyasla IBH-U gortiime
siklig daha ytiksektir. EOIBD gerek altta yatan monogenetik hastaligi gerek ekstra-
intestinal bulgularinin ve kliniginin daha agir seyretmesi nedeni ile mekanizmasinin
anlasiimasi 6nem arz etmektedir.41®

KLIiNiK

EOIBD’nin Klinik belirtileri, ishal, diskida kan ve mukus, karin agrisi, yorgunluk ve
kilo kaybi gibi yetiskin IBD’da gériilen Klinik bulgularla érttistr. Bu Klinik bulgulara
ek olarak, yetiskinlerden farkli, hastaligin baslangicindan itibaren olan perianal
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hastalik, kanamali fisstrler, akintili perianal fistiller veya apse olusumuna bagli
perianal agn gibi belirtiler daha sik gériillr. Bir yil icinde sik veya olagandisi enfeksi-
yonlar, dért veya daha fazla kulak enfeksiyonu, iki veya daha fazla sinlis enfeksiyo-
nu, ayda birden fazla antibiyotik kullanimi, son 6 ayda iki veya daha fazla pnémoni,
tekrarlayan deri veya organ apseleri, intravendz antibiyotik intiyaci veya septisemi
dahil olmak tizere iki veya daha fazla sistemik enfeksiyonun varligi, ailede immiin
yetmezlik veya IBD varlidl, cok erken yasta diyabet tanisi almis olmak, akrabalik
dykusi, monogenik EOIBD’den siiphelenmesi gereken durumlardir.?

FiZiKk MUAYENE

EOQIBD stiphesi olan hastalarin degerlendiriimesi, biyiime hizi ile baglar. Kilo
alinminda ve boy uzamasindaki duraksamalar ya da kilo kayiplari bagirsak kokenli
patolojileri akla getirmelidir. Muayenemizin ikinci sirasinda cilt ve sagli deri bulun-
maktadir. Tirnak yataklarinda ki bozukluklar, eritema nodosum, piyoderma gangre-
nozum, perianal bolgede yer alan, fistil, abse, cilt katlantilari (Resim 1), oral aftlar
ve lokoplaki dikkat gekici olabilir. Bunlara ek olarak EQIBD ‘de monogenetik hastaligi
isaret eden baz fizik muayene bulgular mevcuttur. Bunlar arasinda dismorfik yiiz
goriintimi, hepatosplenemegali, atopik dermatit, hiperkeratozis, albinizm, epider-
molizis billloza fizik muayenede EQIBD hastalarinda altta yatan monogenetik hastali-
gin ayirt edilmesinde, yardimei fizik muayene bulgulari arasinda yer alir. Kolonosko-
pik gériinimleri diger grup hasta ile karsilastiginda daha agir seyretmesinin disinda,

Resim 1. infantil inflamatuvar
Bagirsak Hastaligi Olan Hastanin
Perianal Bélgedesindeki Yaygin
Cilt Katlantilar
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Tablo 1. inflamatuvar Bagjirsak Hastaliginda immuno-genetik inceleme Onerilen Durumlar

Gok ciddi Fenotip

e FOIBD

e (iddi Perianal Hastalik

e Rekirrent ya da Atipik infeksiyonlar

e Aile Hikayesi olanlar/ Akraba evliligi

e Konvansiyonel Medikal Tedavide basarisiz olunmasi
e Frken donemde cerrahi tedaviye ihtiyag olunmasi

e Atipik Histopatoloji (eosinofil ve apopitozis)

e Hemofogositik lenfohistositozis

e Frken donemde timar gelisimi (0zellikle kemik)

histopatolojilerinde apopitozis gosterilmesi yine EOIBD ‘de altta yatan immiin
yetmezIigi isaret eden bulgulardandir.®'62 |BD tanili hastalarda yastan bagimsiz
olarak imminogenetik incelemeler dnerilen hastalar tablo 1°de dzetlenmistir.

EOIBD’NiN BiLINEN MONOGENETIK NEDENLERi VE MEKANIZMALARI

Bugline kadar tanimlanan EOIBD’nin monogenik etiyolojileri 6 ana kategoriye
ayrilabilir:@:

e Epitel bariyer disfonksiyonu

e T ve B hiicre kusurlari,

e Fagositoz kusurlari,

e Hiper- ve oto-inflamatuar durumlar,

e immiin disregiilasyon ve

e diger durumlar.

a) Epitel Disfonksiyonu; Sindirim sisteminin epiteli, besin ve bakteri antijenlerine
karsi siki bir sekilde diizenlenmis bir bariyerdir. Fonksiyonel olmayan epitel aktivite-
si, VEOIBD’nin cesitli monogenik nedenlerinde gosterilmistir ve bu mutasyon
kategorisi, altta yatan epitel disfonksiyonu nedeniyle genellikle hematopoetik kok
hiicre nakline (HSCT) yanit vermez. TTC7A eksiklidi, epitel disfonksiyonu kategori-
sinde en yaygin olanidir.
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b) T ve B Hiicre Kusurlari; Ozellikle B hiicrelerindeki kusurlar, B hiicrelerinin ve
antikor Gretiminin yokluguna yol acabilir ve bu durum EQIBD fenotipiyle iliskilendiril-
mistir. Adaptif bagisiklik kusurlar genellikle badirsak iltihaplanmasina yol agarken
ayni zamanda disbiyozis olusturmasi ile bu kisir déngiintin devamina neden olmak-
tadr.

¢) Fagositoz Kusurlari; Bu grubun tipik érnegi Kronik Granilomattz Hastalik (CGD)
olup NAPDH oksidaz kompleksinin bir Grlinti olan stiperoksit (retiminde sorun
olmasi neticesinde, mikroorganzimalarin fagositozunda yetersizligin ortaya giktigi
bir durumdur. CGD, vakalarin yaklasik %40’inda bagirsak dokusunda grantlomlarin
varligi Crohn hastaligi ile kanistinimasina neden olmaktadir.

d) Hiper-otoinflamatuvar Durumlar; Bu kategori, monogenik bir mutasyondan
kaynaklanabilen ancak bagisiklik sisteminin birden fazla kolunu etkileyen inflama-
tuvar sirecleri kapsamaktadir. Ayrica bu kategori, diger inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda tipik olarak kullaniimayan bazi ilaglara daha gucli bir yanit verdigi
icin diger IBH sahip hastalardan farklilik arz etmektedir. En tipik drnegi X'e bagli
lenfoproliferatif sendrom olarak bilinen XIAP’dir. Bu bozukluk tipik olarak X'e bagli
apoptoz inhibitdr proteininde (XIAP)fonksiyon kaybindan kaynaklanmaktadir. Ancak
hastalarin %20’sinde IBD Klinigi ortaya ¢cikarmaktadir.

e) immiin Disregiilasyon: Primer immiin yetmezliklerde (PID), immiin yanitlarin
diizenlenmesinde ve immiinolojik toleransta kritik rol oynayan genlerdeki mutasyo-
na bagl olarak “immun disregillasyon hastaliklar” adi verilen spesifik bir primer
immun yetmezlik alt grubu tanimlanmistir. Bu grupta, genetik mutasyonlarin bir
sonucu olarak otoimmiin ve lenfoproliferatif bozukluklarin gelistigi gézlemlenmistir.
Bu gruptaki en tipik mutasyonlar LRBA, CTLA4, NFKB2, PIK3CD’dr.

EQIBD hastalarinda altta yatan monogenetik mutasyon, klinik, eslik eden inflamatu-
var bagirsak hastaligi tipi ve histopatolojisine gére gruplar tablo 2'de dzetlenmis-
tir. @
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PEDIATRIDE ERKEN BASLANGIGLI iBH

TEDAViI

EOIBD nadir hastalar toplulugu oldugu icin tedavi secimleri hakkinda randomize
kontrollii galismalar bulunmamaktadir. ilag segimleri yetiskin inflamatuvar bagirsak
hastaliginda kullanilan tedavilerden secimler yapiimaktadir. Gocukluk ¢agr IBD'nin
tedavi secimlerinde ECCO ve ESPGHAN Klavuzlarin yararlanmaktayiz. EOIBD
hastalarinda da benzer bir tutum sergilenmesine ragmen bu dzel grup icin bilinmesi
gereken tek nokta; altta yatan monogenetik hastalia bagl olarak hematopoetik
kok hiicre nakli (HSCT) tedavi sekli olabilecedi ve bu tedavi yontemi ile kiir saglana-
bilecegi akilda tutulmaldir, HSCT’den fayda goren monogenetik tanilar tablo 3'de
belirtilmistir.®

Tablo 3. EOIBD Olgularinda HSCT'nin Yeri©

HSCT’den Yarar Gorebilen HSCT’den Fayda Gormeyen

intestinal Tutulumlu intestinal Tutulumlu
Monogenetik Hastaliklar Monogenetik Hastaliklar

o IL-10RAIL-10RB, IL-10 e TTC7A
eksikligi

° [PEX e STXBP2

e WAS e |[KBKG (NEMO)

e SCID

e CD40L

o XIAP

e CGD

e | RBA

o CTLA4

e DOCK8
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Giris

Inflamatuvar Barsak Hastali§i (IBH)olgularinda; hastaligin davranisi, inflamatuvar
aktivitesi ve intestinal sisteme yansimasinin saglikli olarak degerlendirilmesi igin
objektif parametreleri igceren siniflandirmalara gereksinim vardir. Klinikte ideal
siniflandirmalarin ve aktivite indekslerinin; basit (hantal olmayan, hasta basinda
hesaplanabilir, optimal parametre igeren vb), objektif (g6zlemci farki olmayan vb),
tekrarlanabilir ve dinamik olmasi gerekmektedir.

iBH'nin Giincel Siniflamasi

IBH yonetiminin ilk asamasinda; UK icin anatomik yerlesim ve aktivite siddetini,
CH icin ise baslangi¢ yasl, hastalik davranisi ve anatomik yerlesimi dikkate alan
eriskinlerde Montreal ve pediatrik hasta gurubu igin gelistiriimis olan Paris sinifla-
mas! yaygin olarak kullaniimaktadir.®?

Tablo 1. Ulseratif Kolit Olgularinda inflamasyonun Yerlesimine ve Siddetine Gére
Montreal ve Paris Siniflamasi

Montreal siniflamasi Paris siniflamasi

Anatomik uzanim (E)  E1  Ulseratif prokit E1  Ulseratif prokit
E2  Soltip E2  Soltip
E3  Ekstensif / pankolit | E3  Ekstensif
E4. Pankolit
Siddet (S) SO Klinik remisyonda SO Hic aktivite yok
S1. Hafif aktivte S1. Devaml aktif
S2. Orta aktivite
S3.  Agir aktivite

inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda Giincel Pratikte

En Sik Kullanilan Aktivite indeksleri

IBH'Inda inflamatuvar aktivite indeksleri; inflamasyonun siddetini objektif olarak
degerlendirerek, tedavi planlamasi yapmak, tedavi hedeflerine ulasip ulasilamadi-
01 saptamak amactyla gelistirilip, giincellenmektedir.
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Tablo 2. Crohn Hastaliginda Baslangic Yasi, Lokalizasyon, Hastalik Davranisi,
Biiylime/Gelismeye Gore Hastalik Siniflamasi )

Montreal siniflamasi | Paris siniflamasi

Baslangic yasi (A) Al <17 Ala <10
A2. 17-40 Alb. 10-17
A2. >40 A2, 17-40
A3 >40
Lokalizasyon (L) L1 Terminalileal + | L1  Distal 1/3ileum +
sinirl gekal sinirli gekal
L2. Kolonik [2.  Kolonik
L3. leo-kolonik L3. lleo-kolonik
L4. izole tist GIS L4a Treitz baginin
tutulumu proksimalinde

yerlesim

Treitz baginin
distalinden 1/3 distal
ileuma kadar olan
bolgedeki tutulum.

L4b

Davranis (B) B1  Darlik ve fistilin | BT Darlik ve fistilin
olmadigi hastalik olmadigi hastalik
B2. Darliklarla giden | B2.  Darliklarla giden
hastalik hastalik
B3. Fistlli hastalik | B3.  Fistiillii hastalik
B2B3. Ayni anda veya farkli
zamanlarda hem
fistdillli hem de
darliklarla giden
hastalik
P. Perianal hastalik
Blyume/gelisme (G) GO  Bilylime gecikmesi

ile ilgili kanit yok
G1  Bilylimede gecikme

Ulseratif Kolit Olgularinda Kullanilan indeksler

UK olgularinda inflamatuvar aktiviteyi degerlendirmek icin kullanilan indeksler;
Klinik bulgular ve basit laboratuvar parametrelerine dayanan klinik indeksler [or.
Truelove Witts, Basit klinik kolit aktivite indeksi (SCCAI) vb], kolonoskopik bulgula-
ra dayanan endoskopik indeksler [Baron indeksi, Rachmilewitz indeksi, Ulseratif
kolit endoskopik siddet indeksi (UCEIS), Ulseratif kolit kolonoskopik siddet indeks
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(UCCEIS) vb] ya da hem Klinik hem de endoskopik bulgular iceren kombine
indeksler [MAYO indeksi, Ulseratif kolit aktivite indeksi (UCAI) vb] olarak 3 guruba
ayrilabilir.

Klinik indeksler

Klinik indeksler iginde en eski ve hala yaygin olarak hasta basinda kullanilan
indeks Truelove Witts indeksidir.® Bu indekse gore hastalik siddeti hafif, orta
ve agir olarak 3’e aynimaktadir. Oldukca kaba, yeterli 6i¢lide dinamik olmayan,
kantitatif olarak degerlendirme yapilamayan bir indekstir.

Klinik remisyon; glinde 1-2 kez kansiz diskilama, ates, tasikardi olmamasi, Hb
ve ESR’nin normal ya da normale donmekte olmasi, kilo kazanimi olarak tanim-
lanmistir.

Klinik yanitsizlik ve kotilesme bireysel agiklamaya birakilmistir. Tim ara olgular
diizelme olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3. Truelove Witts indeksi®

Hafif Orta Agir
Glnlik diskilama < 4 >4 >6
Nabiz <90 /dk <90 /dk > 90/ dk
Ates <375°C <37.8°C >37.8°C
Hb >11.5¢g/dL >10.5 g/dL <10.5 g/dL
Sedimentasyon hizi <20 mm/saat | <30 mm/saat | > 30 mm/saat

Walmsley ve arkadaslar (4) Powel - Tuck indeksinden modifiye ederek hastala-
rn daha ¢ok yasam kalitesini dikkate alan parametrelerin yogunlukta oldugu
“Basit Klinik Kolit Aktivite indeksi (SCCAI)ini Snermislerdir. SCCAI semp-
tomlarin agirliginin toplamda 0-19 arasinda sayisal bir deger meveut olup, <2
puan remisyon, tedavide total degerde >2 puan azalma cevap olarak kabul
edilmektedir.
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Tablo 4. Basit Klinik Kolit Aktivite indeksi (SCCAl) @

Semptom Skor

Diskilama siklig
1-3 0
4-6 1
7-9 2
>9 3
Gece diskilama
1-3 1
4-6 2
Diskilama esnasinda urgency
sikisarak 1
hemen 2
inkontinans 3
Diskida kan
eser 1
arada sirada 2
genellikle belirgin 3
Genel iyilik hali
cok iyi 0
ortalamanin hafif alti 1
Kot 2
cok kot 3
korkung 4
Ekstrakolonik bulgular Her bir ekstraintestinal
manifestasyona 1 puan

Endoskopik indeksler

o (lIseratif kolit tedavisinde son hedef mukozal remisyon oldugu igin mukozanin
endoskopik degerlendirilmesi biiyik 6nem tasimaktadir.

« Ulseratif Kolit Endoskopik Siddet indeksi (UCEIS); Rachmilewitz indeksine
benzer, ancak valide edilmis, inflamatuvar aktiviteyi basarili olarak degerlendi-
ren, gozlemci farki minimal olan bir indekstir. Bu indekste vaskiiler yapilar,
kanama, erozyon ve Ulserler degerlendirmeye alinan parametreler olup total
skor 0-8 arasinda degismektedir, < 1 remisyon olarak kabul edilir Tablo - 5.9
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Tablo 5. Ulseratif Kolit Endoskopik Siddet indeksi (UCEIS) ©

Parametre

(en siddetli lezyon) | Aciklama

Vaskiler patern 0 Normal, net bir sekiilde izlenen vaskiler yapilar
1 Vaskiiler yapilarin yamali olarak kaybi
2 Vaskiller yapilarin tamamen kaybi

Kanama 0 Gorlnen kan yok
1 Mukoza ylizeyinde yikanabilen pihtilasmis

kan lekeleri veya gizgileri

2 LUmende bir miktar serbest sivi kan

3 Liimende acik kan veya yikama sonrasinda
mukozadan gdzle gortllir sizinti veya hemorajik
mukozadan gozle gordllr sizinti

Erozyon ve (lser 0 Normal mukoza gézle goriindr lser veya

erozyon yok

1 Mukozada < 5 mm’den kiclk, beyaz veya
sarl diiz kenarli defektler

2 Erozyonlarla kiyaslandiginda ytizeyel olmasina
ragmen daha biyilk (> 5 mm), tzeri fibrin kapli
mukozal defektler

3 Kenarlar hafifce kalkik mukozada daha derin
defektler.

Kombine indeksler

e Kombine indeksler tek basina klinik bulgularin veya endoskopik bulgularin
aktiviteyi dederlendirmede yetersiz kalacad disiincesiyle her iki indekste yer
alan parametrelerin birlikte kullaniimasiyla gelistirilmistir.

o MAYO indeksi: Total MAYO indeksi, MAYO klinik subskoru ve MAYO endoskopik
subskorundan (MES) olusmaktadir.

e Bu subskorlar ayri ayr da kullanabilirse de, glincel pratikte MES daha yaygin
olarak kullaniimaktadir. MES; diskilama sikligi, rektal kanama, klinisyenin genel
degerlendirmesi parametrelerinden olusmakta, 0-9 puan arasinda degismekte-
dir. 1 puan ve alti inaktif hastalik, 2-4 hafif aktivite, 5-6 orta aktivite, 7-9 agir
aktivite olarak kabul edilmektedir. MES 0-3 puan arasinda degismekte, 0-1 puan
remisyon, O puan endoskopik mukozal iyilesme olarak kabul edilmektedir.
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Total MAYO indeksi ise 0-12 puan arasinda degdismekte; 3-5 hafif, 6-10 orta,

11-12 puan agir hastalik olarak degerlendiriimektedir.® Bazal MAYO skorunda
> 3 puan veya mutlak rektal kanama skorunun 0-1 oldugu, ya da rektal kanama
skorunda 1 puanlik diisme ile birlikte total skorda %30 azalma klinik cevap, hig
bir parametrenin 1 puanin tizerinde olmadig, totalde < 2 puan remisyon olarak
kabul edilmektedir.”” MAYO indeksinin zayif yani valide edilmemesi, klinisyenin
genel degerlendirmesinde subjektivite olasiliginin yiksek olmasidir.

Tablo 6. Ulseratif Kolit Olgularinda Total MAYO indeksi ©

Mayo indeksi 0 1 2 3

Diskilama sikligi -~ Normal | 1-2/giin>normal | 3-4/giin>normal | 5/glin>normal

Rektal kanama Yok Cizgi seklinde Belirgin Yogun

Mukoza Normal | Hafif frajilite Orta derecede Spontal kanama
frajilite

Klinisyenin genel  Normal | Hafif Orta Agir

degerlendirmesi

e Total proktokolektomi -+ ileal pos anal anastomoz operasyonlarindan sonra %50
olguda olusturulan posta inflamasyon gelismektedir. Bu inflamasyonun deger-

Tablo 7. Posit Hastalik Aktivite indeksi ®

Degisken Skor
Klinik

Glnluk diski sikligi 0= postop diski sikligi kadar

1= postop diski sikligindan 1-2 fazla
2= postop diski siklijindan 3 fazla

0= yok / nadir, 1= her giin
0= yok, 1= arasira, 2= genellikle
0= yok, 1= var.

Odem, graniilarite, frajilite, vaskiiler patern
kaybi, mukus eksuda, tlserasyon.
Her biri igin 1 puan verilecektir.

Rektal kanama

Urgency/karinda kramplar

Ates (37.8°C / 100.5°F)
Endoskopik inflamasyon

Histolojik
PNL infiltrasyonu 1= hafif, 2= orta+ kript apsesi,
3= agir+kript apsesi
1= < %25, 2= %25-50,
3=> % 50 llserasyon

Her kiicUk buytitmede
ortalama (lser
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lendiriimesi amaciyla Klinik, endoskopik ve histolojik parametreleri iceren Posit
hastalik Aktivite indeksi gelistirilmistir (Tablo 10). Bu skorlama sistemine gore
total puan > 7 aktif hastalik, endoskopik subskor < 1 ve total skor < 2 remisyon
olarak kabul edilmektedir.®

Crohn Hastaliginda Kullanilan indeksler

Crohn hastaliginda en sik kullanilan klinik indeksler; Harvey Bradshaw (HB), Crohn
hastali§l aktivite indeksi (CDAI), Perianal Crohn hastaligi aktivite indeksi (PCAI),
endoskopik indeksler; Crohn hastali§i endoskopik siddet indeksi (CDEIS), Crohn
hastaligi basit endoskopik skoru (SES-CD) ve rezeksiyonel cerrahiden sonra
rekirrensin degerlendiriimesi icin Rutgeerts skorudur.

Klinik indeksler

* Crohn Hastalii Aktivite indeksi (CDAI): 7 giinliik bir zaman dilimini kapsayan
glnlik sivi ya da sekilsiz gaita sayisi, gunlik karin agnisinin siddet derecesi,
hastanin subjektif olarak genel iyilik halinin degerlendiriimesi, komplikasyon
varligi, antidiyareik kullanimi, abdominal kitle, Htc distist, kilo kaybi gibi paramet-
releri icermekte ve bulunan degerlerler bir katsayi ile carpilmaktadir. Total skor O
- 600 arasinda degismektedir. Hastalik aktivitesi CDAI < 150 ise remisyon, 150
- 220 hafif aktivite, 220 - 450 orta, > 450 siddetli olarak kabul edilmektedir.

* Harvey Bradshaw indeksi (HBI): hasta bas! degerlendirmeye daha uygun, basit,
kolay hesaplanabilen, CDAI ile korelasyon gdsteren bir indekstir. Ancak perianal
Crohn hastaligi, fibrostenozan ve fistilizan fenotipleri degerlendirme icin yetersiz

Tablo 8. Harvey Bradshaw indeksi ©

1. Genel iyilik hali
(0= Cok iyi, 1= Ortalamanin biraz altinda, 2= Kotii, 3= Cok kotti, 4= Berbat)
2. Karin agris|
(0= Yok, 1= Hafif, 2= Orta, 3= Ciddi)
3. Giinliik diskilama sayisl
(Her bir diskilama 1 puan)
4. Abdominal kitle
(0= Yok, 1= Stipheli, 2= Kesin, 3= Belirgin)
5. Komplikasyonlarin her biri i¢in 1 puan
(Artrali, tiveit, e.nodozum, aftz tilser, p.gangrenozum, anal fisstr, yeni fistiil, apse)
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kalmaktadir. Harvey Bradshaw indeksi CH ile fonksiyonel barsak hastaligi birlikteligi
olan tablolarda hastalik aktivitesini oldugundan fazla hesaplanmasina yol acabilir.®
HBI < 3 ise hasta remisyonda, > 8 - 9 ise siddetli hastalik olarak kabul edilir.

e Perianal Crohn Hastaligi Aktivite indeksi (PDAI): CDAI ve HBI perianal
hastalik ve fistlller igin yetersiz kaldigi icin PDAI gelistirilmistir. Bu skorlama
sisteminde; fistiilden akinti, agri / aktivitelerde kisitlamasi, cinsel aktivitelerde
kisitlama, perianal hastalik tipi, endlirasyon derecesi baslica degiskenlerdir. Her
bir parametre 0-4 arasinda puanlanmaktadir. Toplam puan 0-20 arasinda
degisir. Ylksek puan daha siddetli hastaliga isaret eder Tablo 9.19

Tablo 9. Perianal Crohn Hastalii Aktivite indeksi (PDAI) 10

Akinti Akint yok

Minimal mukus akintisi

Orta derecede mukus ya da pirtlan akinti
Onemli miktarda akinti / bosalma

Blylk miktarda diski iceren akinti

Aktivitede kisitlama yok

Hafif rahatsizlik, kisitlama yok

Orta siddette rahatsizlik, aktivitede kismi kisitlama
Belirgin rahatsizlik, belirgin kisitlama

Siddetli agn, siddetli kisitlama

Cinsel aktivitede kisitlama yok

Cinsel aktivitede minimal kisitlama

Cinsel aktivitede orta derecede kisitlama

Cinsel aktivitede belirgin kisitlama

Cinsel aktivitede bulunamama

Perianal hastalik yok

Anal fissiir / mukozal yirtik

< 3 perianal fistil

> 3 perianal fist(il

Anal sfinkterde (ilserasyon ya da fistil

Endirasyon yok

Minimal end(irasyon

Orta derecede endirasyon
Ciddi endirasyon

Asikar fluktuasyon / apse

Adri/aktivitelerde
kisitlama

Cinsel aktivitelerde
kisitlama

Perianal hastalik tipi

Endirasyon
derecesi

PLOMN 2O PON 2T ORPLON O RPLON—TOIRLON 2O
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Endoskopik indeksler

Crohn hastaliginda endoskopik indeksler hastalik siddetinin saptanmasi yaninda,
rezeksiyon yapilan olgularda hastaligin rekirrensinin tahmin edilmesi amaciyla
olusturulmustur. inflamatuvar aktiviteyi degerlendirmek icin CDEIS ve SES-CD
kullanilirken, postoperatuvar tekrarlamayi 6ngormek igin Rutgeerts indeksi kullanil-
maktadir.

e Crohn Hastalgi Basit Endoskopik Skoru (SES-CD): CDEIS gére daha basit
ve onunla korelasyon gosteren bir sistemdir. CDEIS’e benzer sekilde bes anato-
mik bolgeyi daha iyi tanimlanmis Glser biyikligu, alani, etkilenen anatomik
alani ve darliga ait ozellikleri icerir Tablo 10.1" Toplam puan 0-60 arasinda
dedismektedir. inaktif hastalik (remisyon) 0-3, hafif aktivite 4-10, orta aktivite
11-19, siddetli aktivite > 20 olarak kabul edilmektedir. SES-CD valide edilmis
olmasina ragmen mukozal iyilesmeyi tanimlamamistir.

Tablo 10. Crohn Hastaligi Basit Endoskopik Skoru (SES-CD) "

Skor
Degigkenler 10 1 2 3
Ulser varligive Yok Aftoz ilser Bliy(ik dilser Cok biyk tilser
blyukligu (<0.5cm) (0.5-2 cm) (>2cm)
Ulser yiizeyinin -~ Yok <%10 % 10-30 >% 30
genisligi
Etkilenen ylzeyin Yok <% 50 % 50-75 >%75
genisligi
Darlik ve tipi Yok Tek gegilebilir Multipl gegilebilir | Gegilemeyen

Sag | Transvers | Sol

Degiskenler ileum | kolon kolon | Rektum | Toplam
Ulser varligi ve biiyiiklogii 0-3)  0-3 | 0-3 0-3 0-3 | 0-3 0-15

Ulser yiizeyinin genisligi (0-3) 0-3 | 0-3 0-3 0-3 | 0-3 0-15
Etkilenen yizeyin genisligi (0-3) 0-3 | 0-3 0-3 0-3 | 03 | 0-15
Darlik ve tipi (0-3) 0-3 | 0-3 0-3 0-3 | 03 | 015
Degiskenlerin toplami = 0-60

Etkilenen segment sayisi n

Toplam-1.4 x n = SES-CD
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e Rutgeerts Skoru: rezeksiyonel cerrahi geciren hastalarda anastomozun ileal
tarafindaki degisiklerin endoskopik olarak degerlendirerek postoperatuvar
rekiirrens olasili§i tahmin etmek icin kullaniimaktadir Tablo 11.2 Rutgeerts
indeksi bir aktivite indeksi olarak kullanilmamalidir. Rutgeerts > i2 olgularda
postoperatuvar rekirrens olasiligi anlamii olarak yiiksek oldugu igin, profilaktik
tedavi endikasyonu mevcuttur.

Tablo 11. Rutgeerts Skoru 2

Skor \ Lezyon

i0 | Lezyonyok
i1 < 5 aftoz lezyon

i2 | Aralaninda normal mukozanin oldugu atlamali > 5 aftoz lezyon ya da
ileo-kolonik anastomoz hattinda > 1 cm'lik lezyonlar

i3 | Diffuz aftdz ileit, diffiz inflame mukoza
i4 | Diffuz inflamasyon, byik tlserler, nodtiller ve/veya darlik

Hasta Bildirimlerini Dikkate Alan indeksler

IBH' hastanin yasam kalitesini ileri derecede etkileyen kronik inflamatuvar patoloji-
lerdir. IBH olgularinda inflamasyonun siddeti ile orantisiz, belirgin bir hastalik
aktivitesi olamadan bile hasta yakinmalari devam edebilir. Bu nedenle hasta
yakinmalar merkezli degerlendirme indeksleri “Patient-Reported Outcomes
measures (PROMs)” gelistiriimistir. PROMs tanim olarak; direkt olarak hastanin
saglik durum hakkinda verdigi, klinisyen veya baska birisinin yorum yapmadigi,
laboratuvar bulgularinin olmadigj, bilgilerdir.™ PROMs, hasta gbziinden tedavinin
basarisi ve yasam kalitesindeki degisiklikleri yansitir. Ulseratif kolit ve Crohn hasta-
i1 icin hastalik aktivitesini dederlendirmek icin 2 parametreli PRO gelistirilmistir.
UC-PRO2; diski sikligi ve kanli diskilama, CD-PRO2 ise karin agrisi ve diski sikligini
dikkate almaktadir. PRO3'de ise yukaridaki parametrelere genel iyilik hali
eklenmigtir.™

IBH'nin tedavisinde dier bir amag da; bireyin egitim, kariyer, is, aile ve sosyal
yasaminda en az etkilenerek normal yasamina dénmesini saglamaktir. 2017 yilinda
Ghosh ve arkadaslarn™® hastanin fiziksel ve psikolojik olarak genel iyilik halini,
ureticiligini, mental durumunun, gtinliik yasamla ilgili aktivitelerini daha 6ne ¢ikaran
bir disabilite indeksi (IBD - DISK) olusturmuslardir. 10 parametreli 0 -10’a kadar
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puanlamasi olan bu indeks tablo 12’de ve sekil 1°de gdsterilmistir. Her parametre
disk tizerine isaretlenir. Disk cember alani genisledikge hastalik yukintn arttigi
kabul edilir.

Tablo 12. IBD - DISK(™

Aciklama

Karin agrisi Midemde veya karin bolgemde agri hissettim

Enerji Gin iginde dinlenmis ve yenilenmis hissetmedim,
yorgundun ve enerjim disikti

Diski diizeni Diskilama strecimi diizenleme ve yonetme konusunda

zorlandim. (diskilama igin uygun bir yer bulamama ve
sonrasinda kendimi temizleme agisindan sorun

yasama)

Duygular Kendimi mutsuz, keyifsiz ya da depresif ve/veya
endiseli ya da gergin hissettim

Kisiler arasl Kisisel iliskiler ve/veya toplum igine girme konusunda

etkilesim zorluk yasandim

Egitim ve is Okul veya ders calisma faaliyetlerinde ve/veya is ya da
ev isleri sirasinda zorluk yasadim

Uyku Uykuya dalma, gece sk sik uyanma veya sabahlari
¢ok erken uyanmak gibi uyku bozuklugu yasamaktayim

Vicut imaji Vilcudumu veya viicudumun belli boltimlerinin
gorintstnl sevmedim

Eklem agrisi Eklemlerimde agrilar oldu

Cinsel fonksiyonlar  Cinsel iliski konusunda zihinsel ve/veya fiziksel
zorluklar yasadim
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Asagida yer alan on ifadenin her birine ne kadar katildiginizi
gostermek icin 0 ila 10 arasinda bir puan verin.

Crohn hastaligim veya dlseratif kolitim nedeniyle gectigimiz hafta

<
- \

1 1 1 1 1T 1 71
o 1+ 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 - Kesinlikle katilmiyorum 5 - Ne katiliyorum ne katilmiyorum 10 - Tamamen katiliyorum
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Sonug olarak

IBH aktivite indeksleri; basit (hasta basinda hesaplanabilir, optimal
parametre iceren vb), objektif (g6zlemci farki olmayan vb), tekrarlana-
bilir ve dinamik olmaldir.

Ulseratif kolit icin; hasta basi indeks olarak UC - PRO2, endoskopik
degerlendirme icin Ulseratif kolit endoskopik siddet indeksi (UCEIS),
global degerlendirme i¢in kombine indeks olarak total MAYO indeksi
kullanilabilir.

Positli hastalarin aktivite degerlendirilmesi icin; Posit hastalik Aktivite
indeksi kullanilabilir.

Crohn hastaligi igin; hasta basi indeks olarak CD-PRO2, Harvey Brads-
haw indeksi, endoskopik indeks olarak Crohn Hastaligi Basit Endos-
kopik Skoru (SES -CD) kullanilabilir.

Crohn hastaligi postoperatuvar rekiirrens olasiligini degerlendirmek
icin Rutgeerts indeksi kullanilabilir.

Hastanin genel iyilik hali, mental durum, giinlik yasamdaki fizik
aktivite ve ireticiligini degerlendirmek icin IBD - DISK pratik olarak
kullanilabilir.
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iBH HASTASINDA TEDAVi ONCESi DEGERLENDIRME

A. Tani ve Siniflama

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari (iBH) tanisinda ileokolonoskopi ve histopatolojik
inceleme halen en dnemli tani aracidir. IBH tanisi diisiintilen bir hasta icin ECCO
2025 rehberinde ileokolonoskopi ve biyopsi incelemesinin yaninda radyolojik
gorlintlileme (intestinal ultrasonografi, MR enterografi ya da her ikisi birden)
yapiimasi 6nerilmektedir."”

Tani ve endoskopik siniflamalar bu rehberin ilgili boliimlerinde anlatimistir. Ulkemiz
sartlarinda IBH siiphesi olan her hastada MR enterografi (MRE) yapilmasi mimkiin
degildir. Intestinal ultrasonografi (IUS) MRE’ye nazaran kolay ulasilabilecek, hazirlik
gerektirmeden gerceklestirilebilecek, poliklinik sartlarinda kolaylikla uygulanabile-
cek, zararsiz bir tani ve takip yontemidir.

IUS’un dezavantajlan obezitesi olan bireylerde etkinliginin azalmasi, proksimal ince
bagirsak degerlendirmesindeki etkinligin kolon segmentleri ve terminal ileuma
nazaran daha az olmasidir. {US’un transperineal yéntemle gerceklestirilmedigi stirece
rektum degjerlendirmesinde de etkinligi kisithidir. Her iki yonteme (MRE/IUS) ulasmanin
da mimkiin olmadigi durumlarda ya da acil patolojilerin degerlendiriimesinde BT ve
BT enterografi kullanilabilir. Elektif sartlarda Crohn hastaliginin (CH) tanisi sirasinda,
ince bagirsak (IB) tutulumu taramasi agisindan MRE ince bagjirsak tutulumunu deger-
lendirmede yilksek dogruluk orani ile ilk tercih edilmesi gereken yontemdir.®

IUS’un cerrahi ve endoskopi ile karsilastinldigi calismalarin metaanalizinde ince
bagirsak tutulumunda sensitivitesi %54-93, spesifitesi %97-100 olarak bulunmus-
tur® JUS’'un MRE ile karsilastinldigi METRIC calismasinda CH'da ince bagirsak
tutulumunda hastalik varligini gostermede MRE icin sensitivite %97, spesifite %96;
IUS icin sensitivite %92, spesifite %84 olarak raporlanmistir.® Hastaligin tutulum
uzunlugu ve yayginlhigini gostermede MRE icin sensitivite %80, spesifite %95; IUS
icin sensitivite %70, spesifite %81 olarak bulunmustur.®
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Dolayisiyla kosullar elveriyorsa proksimal ince bagirsak gortintlilemesi ve ince
bagirsak hastalik yayginhiginin degerlendiriimesinde ilk tani sirasinda MRE incele-
mesi yapiimasi onerilebilir.

ECCO tani ve takip rehberinde tani konulmus CH olgularinda st gastrointestinal
sistemin de endoskopik incelemesinin yapiimasi onerilmektedir.” Sikayeti olmayan
bir hastada tarama amagli tist GIS endoskopisi yapiimasi karart, saglik kurumunun
randevu sartlarinin uygunluguna gére hasta bazinda alinmalidir. izole perianal
CH’da luminal hastalik taramast igin tani aninda ileokolonoskopi ve ince bagirsaga
yonelik radyolojik inceleme yapiimalidir.

CH tani sirasinda fenotip ve tutulum alani agisindan siniflanir. Tani aninda hastaligin
Montreal siniflamasina gore tanimlanmasi (yas [A], tutulum yeri [L], davranis [B]
ve perianal hastalik [p]); hem hastaligin dogal seyrini dngérmede hem de tedavi
planlamasinda yol gostericidir.® Zaman icinde gelisen penetran ve stenozan komp-
likasyonlar fenotip degisikligi olarak adlandirilsa da, bu durum muhtemelen hastali-
din dogal gidisi ile iliskilidir.

Geng yas, Ust GIS tutulumu, perianal hastalik ve derin iilserler agresif seyirle
iliskilendirilen risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Ulseratif kolitte (UK) tutulum
alaninin belirlenmesi topikal mesalazin kullanimi kararr agisindan énemlidir.

Karaciger testlerindeki anormallik primer sklerozan kolanjit (PSK) agisindan gériin-
tileme (MR kolanjiografi) yapiimasini gerektirir. PSK IBH hastalarinin yaklasik
%z2-7'sinde goriilmekte olup dzellikle UK ile iliskilidir ve bu hastalarda kolorektal
kanser riski belirgin bicimde artmistir.

UK ve CH ayinminin yapilamadig durumlarda “siniflanamayan IBH” terimi kullanima-
s1 uygundur.® indetermine kolit terimi kolektomi materyalinin histopatolojik incelen-
mesi sonrasinda tanisi CH veya UK olarak belirlenemeyen hasta grubu igin kullanil-
malidir.” Siniflanamayan kolit terimi bir IBH alt grubu olarak degerlendirilmemelidir;
bu durum genellikle gecici bir adlandirmadir ve bircok hastada takip stirecinde UK
veya CH ana gruplarina dahil olmaktadirlar.® Siniflanamayan kolitte immiinolojik
belirtec ve otoantikor (ASCA, p-ANCA) kullaniminin taniya katkisi sinirlidir.”
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B. Tani Esnasinda Genel Degerlendirme

Hastanin ayrintili anamnezi alinmali ve fizik muayenesi yapiimalidir. Hastalarin
anemi, demir ve vitamin eksiklikleri, beslenme durumlari, inflamasyon belirtecleri
ve asilanma durumlar tedavi 6ncesi degerlendiriimelidir. Beslenme durumunun
degerlendirmesi ve replasman tedavileri bu rehberde ayri bollimlerde anlatiimistir.

Tani sirasinda istenmesi dnerilen rutin laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi,
C reaktif protein (CRP), sedimantasyon, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, total
protein-albumin, elektrolitler, ferritin, transferrin satiirasyonu, B12 vitamini, folat
ve 25-0H vitamin D3 diizeyleri yer almalidir.” Tiroid fonksiyon testleri, beslenmesi
bozuk hastalarda eklenebilir. Demir eksikligi anemisi IBH'da en sik gériilen sistemik
komplikasyondur ve aktif hastalikta ferritin <100 pg/L, remisyondaki hastada
ferritin <30 pg/L demir eksikligini diistindirmelidir.® ECCO IBH'da demir eksikligi
rehberinde akif inflamasyon varliginda ferritin degerlerinin akut faz yanitina bagli
olarak yaniltict yliksek seyredebilecedi vurgulanmaktadir; bu durumda transferrin
satlirasyonu (<%20) demir eksikliginin saptanmasinda daha givenilirdir.©®

Hastanin viral hepatit serolojisi (Anti-HBc 1gG, HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV) istenme-
lidir. Azathioprine verilecek hastalarda EBV IgG tetkiki tedavi 6ncesi istenmis olmali-
dir. Azathioprine altinda akut EBV enfeksiyonu gecirmek 6zellikle geng erkeklerde
lenfoma riskini artirmaktadir.®

Azathioprine metabolizmasinda etkili olan tiyoptirin metiltransferaz (TPMT) enzim
aktivitesinin degerlendiriimesi I6kopeni gelisme riski olan hastalarin 6nceden
belirlenmesini saglayarak bu kisilerde azathioprine kullaniimamasi yoniinde karar
verilmesini saglayabilir. Azathioprine altinda disiik de olsa lenfoma ve non-mela-
nom cilt kanseri gelisme riski mevcuttur. Bu nedenle azathioprine kullanan bireyler-
de yillik dermatoloji muayenesi dnerilebilinir.®

Tiyopurin baslanan hastalarda ilk 4 hafta haftalik, sonrasinda 2-3 ayda bir tam kan
sayimi ve karaciger enzimlerinin takibi yapiimalidir® NUDT15 polimorfizmi de
tiyopdirin iliskili miyelosupresyonun bir baska onemli géstergesi olup 6zellikle Asya
kokenli hastalarda taranmasi 6nerilmektedir.®
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Ulkemizde IBH hastalarina biyolojik tedavi 8ncesi rutin olarak tiiberkilloz (TBC)
taramasl yapiimaktadir. Bu hastalara tani sirasinda PA akciger grafisi cekilmesi ve
IGRA testi yapilmas bircok IBH polikliniginde rutindir. Hastalar gegmiste tiberkiiloz
tanisi/tedavisi, aile fertlerinde ve yakin gevrede tlberkiiloz tanisi ve tedavisi agisin-
dan sorgulanmalidir. IGRA testine ulasmada sorun oldugunda tliberkiilin deri testi
(PPD) kullanilabilir. PPD testi sonucuna gore INH proflaksisi verilmesi IGRA testleri-
ne gore %30 daha fazla hastaya tedavi baslanmasina neden olabilir.®

Ulkemizde anti-TNF kullanmakta olan iBH grubunda %50 gibi yiiksek bir latent TB
ve %1.7 aktif TB saptandigi bildirilmistir. INH proflaksisinin latent tliberkiloza karsi
yapildigi ve gecmiste INH almis olsa bile hastanin yeni TB enfeksiyonuna agik
oldugu her zaman hatirlanmalidir.("

Ideal olarak biyolojik tedavi baslanmadan 6nce IGRA poxzitif veya PA akciger grafisin-
de gecirilmis TB sekel bulgusu olan hastalarda 9 ay stireyle INH proflaksisi baslan-
mali; biyolojik tedavi en erken 1 ay sonra eklenmelidir. JAK inhibitorleri baslanmadan
once de ayni tarama prensipleri gegerlidir. Yiiksek riskli temas dykiisti veya endemik
bolgeye seyahat varliginda tarama testleri tedavi stirecinde tekrarlanmalidir.

ECCO rehberinde viral hepatit serolojisi (HAV, HBV, HCV) disinda diger viral serolojik
testlerin (HIV, HPV, CMV, EBV, varicella zoster, kizamik, kabakulak, rubella) yapiimasi
da onerilir.

Asilama Durumunun Degerlendirilmesi

IBH tanist konulan ve ¢zellikle immiinsupresif tedavi baslanmasi planlanan her
hastada asilama durumu sistematik olarak gdzden gegcirilmelidir. Mimkiinse canli
asilar immnsupresif tedavi baglanmadan en az 4 hafta 6nce uygulanmalidir.®?

Pratik yaklasimda tani sirasinda istenmesi Gnerilen serolojik testler sunlardir:

e Hepatit B: HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc 1gG (Anti-HBs <10 IU/L olan hastalar
asilanmali, hedef =100 IU/L)

e Hepatit A: Anti-HAV IgG

e Varicella-zoster: VZV IgG (negatif ise canli asi imminsupresif tedavi éncesi
yapiimali)
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e Kizamik-kabakulak-kizamikgik: MMR 1gG (negatif olgularda canli asi tedavi
oncesi yapilmali)

Cansiz (inaktif) asilar (mevsimsel grip, pnémokok [PCV13/15 ve PPSV23], Tdap,
HPV, rekombinan zoster) immUinsupresif tedavi altindaki hastalara gtivenle uygula-
nabilir; ancak asi yaniti azalmis olabilir. Anti-TNF ve azathioprine kombinasyon
tedavisi alan hastalarda influenza asisina yanit belirgin bicimde disiiktir."? HPV
asisl 9-26 yas arasi tlim bireylerde énerilmekte olup 27-45 yas araliginda bireysel
risk degerlendirmesi ile uygulanabilir; bu 6zellikle servikal patolojiye yatkinhigi
artmis IBH'Ii kadin hastalarda 6nem kazanmaktadir.

Rekombinan herpes zoster asisi (Shingrix), 50 yas istl ve immiinsupresif tedavi
alan IBH hastalarinda zoster reaktivasyonu riskinin artmasi nedeniyle énerilmekte-
dir; JAK inhibitorii (tofasitinib, upadasitinib) baslanacak hastalarda yas gozetiimek-
sizin asllama ddstntimelidir.

Immiinsupresif tedavi alan kadin hastalarda servikal kanser tarama programlarina
uyum saglanmali; imminomodiilator veya biyolojik tedavi alanlarda yillik servikal
sitoloji ve HPV testi dnerilebilir. Tiyoplrin kullananlarda non-melanom cilt kanseri
ve anti-TNF + tiyopUrin kombinasyonu alanlarda melanom riski artisi bildirildigin-
den, hastalara giinesten korunma 6nerileri verilmeli ve yillik dermatolojik muayene
Onerilmelidir,

Baslangic Fekal Kalprotektin Diizeyi

Fekal kalprotektin (FK) endoskopik aktivite ile korelasyon gdsteren bir inflamasyon
belirtecidir. FK testi olarak kantitatif ELISA testleri tercih edilmelidir. FK takipte
kullanilacaksa seri élcim yapilarak takibi énerilir.”

Tedavi Oncesi bazal FK diizeyinin kayit altina alinmasi; hem tedavi yanitinin izlemin-
de referans olarak kullaniimasi, hem de yanit degerlendirmesinde goreceli disiistin
yorumlanmasl agisindan énemlidir.

AGA rehberi, semptomatik Crohn hastalarinda FK >150 pg/g ve/veya CRP >5
mg/L degerlerinin endoskopik aktivasyonu ongérmede yararl oldugunu vurgula-
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maktadir.™® FK’'nin laboratuvarlar arasi ve hatta ayni laboratuvar iginde giin-igi
varyasyonu olabileceginden, takip dlctimlerinin miimkiinse ayni laboratuvarda ve
ayni yontemle yapiimasi blyik 6nem tasir.

Bazal intestinal Ultrason Degerlendirmesi

Tani aninda uygulanan iUS degerlendirmesinde asagidaki temel parametrelerin
kayit altina alinmasi, hem tutulum alaninin belgelenmesi hem de tedavi yanitinin
izleminde referans olusturmasi acisindan onerilir:

e Bagirsak Duvar Kalinhgi (BWT): Tim kolon segmentlerinde ve ince bagirsakta
> 3 mm patolojik kabul edilir.

e Renkli Doppler Sinyali (CDS): Limberg skorlamasina gére normalde doppler
signali alinmaz, pozitif bulunmasi bagirsak duvarindaki inflamasyonun yarattigji
hiperemiye isaret eder.

e Bagirsak duvar katmanlamasinin incelenmesi ile muskularis propria, submukoza
ve mukoza katlarinin ayirt edilebilirligi degerlendirilir. Bu tabakalar ayirt edilemi-
yorsa stratifikasyon kaybinin mevcut oldugu soylenir.

o Inflamatuvar mezenterik yag (--fat) varligi bagirsak cevresindeki mezenterdeki
inflamasyona isaret eder.

e Mezenterik lenfadenopati

e Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi: stenoz (Iimen darligi, prestenotik
dilatasyon), fistill, abse, flegmon

ECCO-ESGAR-ESP-IBUS 2025 rehberi, IBH tanisinin yeni konuldugu olgularda bazal
IUS degerlendirmesinin standardize edilmis parametrelerle (6zellikle BWT ve CDS)
yapiimasini ve raporlanmasini onermektedir. Bu standardizasyon, takipteki gozlemci
varyasyonlarini azaltmak ve degerlendirmenin glvenirligini artirmak icin elzemdir.”

TEDAVI ALTINDAKi iBH HASTASINDA DEGERLENDIRME

A. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi
Giiniimizde 1BH yonetiminde “treat-to-target” (hedefe yonelik tedavi) yaklasimi
standart kabul edilmektedir. STRIDE-Il uzlasi belgesinde kisa donem hedefler olarak
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Klinik yanit ve klinik remisyon ile biyobelirte¢ (CRP, FK) normalizasyonu; uzun dénem
hedefler olarak ise endoskopik iyilesme, normal yasam kalitesi, normal blyime
(cocuklarda) ve sakatliktan korunma tanimlanmistir. Histolojik iyilesme ve transmu-
ral iyilesme ise gelismekte olan ek hedefler olarak konumlanmaktadir.¥

CALM calismasi, CH'de FK ve CRP diizeylerine dayali siki kontrol (“tight control”)
algoritmasinin semptom-temelli klinik yonetime kiyasla 48. haftada anlamli bicimde
daha yliksek mukozal iyilesme oranlari sagladigini gostermistir (mukozal iyilesme:
%46 vs. %30; p=0,010); bu calisma glniimiiz “treat-to-target” yaklasiminin
temelini olusturmustur.

Ulseratif Kolitte Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

UK icin onerilen yanit degerlendirmesi <12 hafta icinde yapilabilir. Klinik yanit
diskida kan ve diskilama sayisi gibi semptomlarla dederlendirilebilir. Biyokimyasal
yanit icin FK ve CRP gibi belirtecler kullanilir. Endoskopik ve ultrasonografik yanit
iyilesmeyi objektif olarak dogrulayabilir.®

Ulseratif kolit hastasinda rektal kanamanin olmamasi ve diskilama sayisinin
azalmasl basit ama 6nemli takip parametreleridir. Partial Mayo Skoru veya Patient
Reported Outcome-2 (PRO-2; rektal kanama + diskilama sayisi) Klinik yanit deger-
lendirmesinde pratik araclardir. CRP gibi akut faz testleri atak sirasinda yiiksekse
tedavi ile dismesi onemlidir. Ayni durum FK igin de gegerlidir.

FK glivenilir ve ayni laboratuarda, ayni yontemle calisildiginda yol gésterici olabilir:
FK <50 pg/g ise klinik remisyona giren hastalarin yaklasik %50’sinde endoskopi
gereksiz olabilir; bu durumda yanlis negatif orani <%5'tir. FK >250 pg/g ve semp-
tomatik hastalarda yine endoskopi gereksiz olabilir; bu durumda da yanlis pozitif
orani <%5'tir."9 Ancak giinliik pratikte arada kalan sonuglar oldukga fazladr.
Ara degerler (50-250 pg/g) igin ek bir objektif degerlendirme yontemine - 6zellikle
IUS - basvurulmasi énerilir. Bu sayede gereksiz endoskopi yiiki azaltilirken hastalik
kontrolil hakkinda guvenilir bilgi elde edilebilir.

Klinik remisyonda olan bir hastada mukozal remisyon kontrolii yapiimasi planlana-
caksa burada bir sinir olarak 3 ay secilebilir. Kolonoskopi igin randevu sirasi
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beklemek ve hazirlik yapmak cogu zaman hastaya zor gelmektedir. US incelemesi
endoskopik remisyonu odngdrmede Kkullanilabilecek, etkinligi kanitlanmis bir
yontemdir.(7-19

UK hastasinda iUS'ta endoskopik remisyon éngoriisti icin pratik kriterler:

e Bagirsak duvar kalinligi <3 mm (Mayo Endoscopic Score <1 ile uyumlu)
e Renkli Doppler sinyali Limberg 0-1

e Bagirsak duvar tabakalanmasinin korunmus olmasi

e Haustrayon yapisinin gérilebilir olmasi

De Voogd ve ark.’nin calismasinda, BWT <3 mm degeri endoskopik remisyon
(Mayo 0-1) icin %85 sensitivite ve %92 spesifite ile 6ngori saglamistir.®
TRUST&UC calismast ise tedavi baslangicinin 2. haftasinda saptanan iUS yanitinin
(BWT azalmas) sonraki klinik ve endoskopik yaniti erkenden 6ngorebildigini goster-
mistir; bu erken belirteg dzelligi IUS'u tedavi yanit-yetersizligi degerlendirmesinde
dzellikle degerli kilmaktadir.”)

Crohn Hastahiginda Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Crohn hastalijinda tedavi yaniti 3 ay iginde laboratuvar ve kesitsel gortintiileme
ile incelenebilir. EGer yanit alindidi diistintliiyorsa endoskopik kontrol daha ileri
zamanlarda gerceklestirilebilir. lUS, duvar iyilesmesinin gdsterimesinde yardimei
olabilir.®1729 Duvar kalinliginin normal sinirn altina inmesi ve doppler aktivitesinin
olmamasi “transmural iyilesme” olarak adlandirilir.®?

Transmural iyilesmenin yalnizca endoskopik mukozal iyilesmeye kiyasla daha
distik relaps, hastane yatisi ve cerrahi gereksinimi ile iliskili oldugu birden fazla
calismada gosterilmistir; bu nedenle CH’de yeni nesil tedavi hedefi olarak 6ne
cikmaktadir.

STRIDE-II rehberinde tedaviye yanit degerlendirme zaman dilimleri ilaca gore
farklilik gosterir: kortikosteroid, eksklizif enteral beslenme, anti-TNF, JAK inhibitori
ve IL-12/23 inhibitorleri 2-3 ay icinde, vedolizumab ve metotreksat ise 3-6 ay
icinde degerlendirilebilir.?2
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CH'de tedavi izleminde dnerilebilecek pratik bir algoritma:©"

e Tedavi baslangici sonrasi 2-4. haftada IUS ile erken yanit degerlendirmesi
e 3. ayda Klinik degerlendirme + FK + CRP + iUS

e (6-12. ayda endoskopik degerlendirme (yanit yoksa daha erken)

B. Tedavi Altinda Gelisen Aktivasyonun Degerlendiriimesi

Tedavi altinda Klinik olarak aktif olan UK hastasinin daha 8nce tedavi yaniti deger-
lendirilmesi yapiimadiysa (FK ve/veya IUS), atak sirasindaki durumun kronik siireg
mi yoksa akut hecme mi oldugu kesin olarak sdylenemez. Yine de diski testleri,
akut faz yaniti, FK ve IUS incelemesi yol gdsterici olabilir. Enfeksiyonlarin da benzer
bir tablo yaratabilecei hatirlanmalidir. {US’ta duvar kalinlik artisi ve doppler
aktivitesi pozitifligi endoskopik aktivite olacagini 6ngdrebilir (sensitivite %85,
spesifisite %94, AUC 0.90).%%

Yatan hastalarda ve yogun immUnsupresyon alan hastalarda CMV enfeksiyonunu
unutmamak ve buna yonelik tetkikleri istemek gereklidir.

IBH ataginda ozellikle ileri yash, son 3 ay icinde antibiyotik kullanan veya hastane
yatisi olan hastalarda C. difficile toksin/PCR testi rutin yapiimalidir. Steroid refrakter
UK olgularinda ise sigmoidoskopi sirasinda alinan biyopsilerden CMV immiinohisto-
kimyasal incelemesi ve dokuda CMV PCR énerilmektedir; sadece serum CMV IgM
pozitifligi veya kantitatif PCR doku invazyonunu yansitmayabilir.

Orta ila siddetli semptomlar gésteren Crohn hastalarinda, yiiksek fekal kalprotektin
(>150 mg/g) veya serum CRP (>5 mg/L) degerleri aktif endoskopik inflamasyonu
isaret eder.(

Sekonder Yanit Kaybi Degerlendirmesi

Biyolojik tedavi altinda sekonder yanit kaybi gelisen hastalarda, klinik aktivasyon
teyit edildikten ve enfeksiydz nedenler dislandiktan sonra terapétik ilac diizey takibi
(TDM) ve anti-ilag antikor (ADA) dlciimii yapiimasi dnerilmektedir. AGA TDM rehbe-
rinde anti-TNF tedavi altindaki aktif hastalikta reaktif TDM onerilmekte; hedef ilag
diizeyleri infliksimab i¢in =5 pg/mL, adalimumab igin =7.5 pg/mL ve sertolizumab
pegol icin =20 pg/mL olarak belirtilmektedir.?¥
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Pratik yaklasimda yanit kaybi senaryolarinda dort olas klinik tablo s6z konusudur:

1. Yetersiz ila¢ diizeyi + ADA negatif = Doz artisi veya doz araligini kisaltma

2. Yetersiz ilac diizeyi + Diisik titrede ADA pozitif = immiinomodilatér eklemek
veya doz optimizasyonu

3. Yetersiz ilag diizeyi + Yiiksek titrede ADA pozitif = Ayni sinifta baska ilaca veya
farkli sinifa gecis

4. Yeterli ilag diizeyi + Aktivasyon: Farkodinamik (mekanistik) yetmezlik = Farkl
etki mekanizmali ajana gegis

Proaktif TDM’nin (asemptomatik hastada rutin ilag diizey lgtimti) klinik sonlanim
Uizerindeki avantajl reaktif TDM’ye kiyasla daha az kanitla desteklenmektedir; ancak
indliksiyon sonrasi Gzellikle infliksimab icin “post-induction” dlzey Olcimu
prognostik bilgi saglayabilmektedir.

Postoperatif Grohn Hastaliginda Takip

leocekal rezeksiyon gecirmis Crohn hastalarinda postoperatif endoskopik
reklrrens ilk 12 ayda %65-90, 3 yilda %80-100’e ulasabilmektedir. Altin standart
Rutgeerts skorlamasina gore ileokolonoskopi 6-12. ayda yapiimasi onerilse de
invazivlik nedeniyle hasta uyumu sinirlidir.

Postoperatif takipte IUS giderek artan bir dneme sahiptir. BWT >3 mm, mezenterik
lenfadenopati varligi ve i-fat hipertrofisi postop nikstin bagimsiz éngériiciileridir.
BWT =5.5 mm, ciddi endoskopik ntiks (Rutgeerts =i3) igin %84 sensitivite ve %98
spesifite saglamaktadir.®® FK ile iUS kombinasyonu niiksii éngérmede yiiksek
pozitif dngdrii degeri (PPV) saglar ve rutin endoskopi gereksinimini azaltabilir.?”

Pratik bir postoperatif izlem semasi:

e 3.ayda FK + CRP +IUS

e 6-12. ayda ileokolonoskopi (Rutgeerts skorlamasi) + IUS;

e Sonrasinda risk profiline gre 6-12 ayda bir IUS ve yillik FK takibi.

Yiksek riskli hastalarda (geng yas, sigara kullanimi, fistiille komplike hasta, perianal
hastalik, 6nceden rezeksiyon dykiisti) 8-12. haftada profilaktik anti-TNF baslanmasi
onerilmektedir.?®
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Remisyondaki Hastada Relaps Ongoriisii

Klinik remisyondaki IBH hastalarinda relaps éngériisii icin hem FK hem de iUS
degerli bilgiler saglar. Maeda ve ark.’nin Milan Ultrasound Criteria (MUC) calisma-
sinda, remisyondaki UK hastalarinda MUC skoru >6.2 olmasi 12 ay iginde relapsi
%85 sensitivite ve %94 spesifite ile Gngbrmiistiir.?® Benzer bigimde, remisyondaki
hastalarda ardisik iki élcimde FK >250 pg/g olmasinin yaklasan klinik relapsi 2-3
ay Oncesinden 6ngorebildigi gosterilmistir.

Remisyondaki hastalarda izlem Onerileri:

o UK ve CH'de ilk yil 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir FK ¢lgiiml

e Semptom degisikligi veya FK artisi durumunda IUS ile degerlendirme

e FK kalici yilksek seyrediyorsa endoskopik degerlendirme.

e Bu yaklasim gereksiz endoskopi yUkiini azaltirken proaktif tedavi ayarlamasina
olanak tanir.

Ozet

IBH tanisinda altin standart ileokolonoskopi ve biyopsidir; tamamlayi-
ci olarak iUS ve/veya MRE onerilir.

MRE ince bagirsak degerlendirmesinde ilk tercihtir.

Crohn hastaliginda tani aninda iist GiS endoskopisi; izole perianal
hastalikta ileokolonoskopi ile birlikte ince bagirsaga yonelik radyolo-
jik inceleme yapilmahdir.

Karaciger testlerinde anormallik primer sklerozan kolanijit agisindan
MR kolanjiografi ile degerlendirilmelidir.

Tamda tam kan, CRP, sedimantasyon, KCFT/BFT, albumin, ferritin,
transferrin satiirasyonu, B12, folat ve 25-OH vitamin D3 diizeyleri
istenmelidir.

Aktif inflamasyonda ferritin yaniltici olabileceginden transferrin
satiirasyonu (<%20) demir eksikliginde daha giivenilirdir.

Azathioprine baslanmadan 6nce EBV IgG bakilmalidir. Baslangigtan
sonra hastalar ilk 4 hafta haftalik, sonrasinda 2-3 ayda bir hemogram
ve karaciger enzimleri ile takip edilmelidir.
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Biyolojik tedavi ve JAK inhibitorii 6ncesi PA akciger grafisi ile IGRA
(veya PPD) ile tiiberkiiloz taramasi zorunludur; pozitif olgularda 9 ay
INH proflaksisi baslanmali, biyolojik tedavi en erken 1 ay sonra eklen-
melidir.

Asilama durumu sistematik gozden gegirilmeli; canh asilar (VZV,
MMR) immiinsupresif tedaviden en az 4 hafta 6nce uygulanmahdir.

Cansiz asilar (grip, pnomokok, Tdap, HPV, rekombinan zoster) tedavi
altinda giivenle uygulanabilir; rekombinan zoster asisi 50 yas iistiinde
ve JAK inhibitorii baslanacak hastalarda yas gozetilmeksizin onerilir.

Tedavi dncesi bazal FK diizeyi ve bazal iUS parametreleri (BWT, Dopp-
ler-Limberg, stratifikasyon, i-fat, lenfadenopati, komplikasyonlar)
kayit altina alinmahdir.

Ulseratif kolitte tedavi yaniti 12 hafta icinde; FK <50 pg/g remisyon,
>250 pg/g + semptom aktivasyon lehinedir, ara degerlerde iUS yol
gostericidir.

Crohn hastaliginda yanit 3 ay icinde laboratuvar ve goriintiilemeyle

degerlendirilir; transmural iyilesme (BWT <3 mm, Limberg 0-1,
normal tabakalanma) yeni nesil hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Steroid refrakter ilseratif kolitte doku CMV immiinohistokimya ve
PCR ile degerlendirilmelidir.

Anti-TNF altinda sekonder yanit kaybinda terapotik ilag diizeyi ve
anti-ilag antikoru dl¢iimiine gére dort senaryolu algoritma uygulanir;
hedef diizeyler infliksimab i¢in =5, adalimumab i¢in =7,5 ve sertolizu-
mab pegol i¢in =20 pg/mLdir.

Postoperatif Crohn takibinde 6-12. ayda Rutgeerts skorlamasi ile
ileokolonoskopi yapilmali; iUS’ta BWT =5,5 mm ciddi niiksii yiiksek
dogrulukla dngoriir.

Remisyondaki hastalarda ardisik iki élciimde FK >250 pg/g klinik
relapsi 2-3 ay 6ncesinden 6ngorebilir; izlemde ilk yil 3 ayda bir, sonra-
sinda 6 ayda bir FK dlciimii ve gerektiginde iUS onerilir.
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GiRis

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin (BH) tedavisi, 20. yiizyilin baslarinda uygula-
nan yatak istirahati, diyet gibi konservatif tedavilerden, hastaligin patofizyolojisinin
anlasiimasina paralel olarak daha hedefe yonelik ve kisisellestirilmis yaklasimlara
dogru ilerlemektedir. BH tedavisinde énemli déniim noktalari arasinda stilfasalazi-
nin IBH’da kullanimi (1940’lar), kortikosteroidlerin piyasaya siriilmesi (1950’ler),
immunostipresanlarin bulunmasi (1960’lar-80’ler) ve 1990’larda biyolojik ilaglar-
dan ilk anti-TNF olan infliksimabin kesfi sayilabilir.” BH tedavisindeki tim gelisme-
lere ragmen hem Crohn hastaligi (CH) hem de iilseratif kolitte (UK) konvansiyonel
tedavi, remisyonun indiiksiyonu ve idame tedavisinde hala yerini korumaktadir.

KONVANSIYONEL TEDAVi

IBH’da konvansiyonel tedavinin temelini 5-aminosalisilatlar (5-ASA, mesalazin, mesala-
min), kortikosteroidler (KS) ve immiinmodiilator (M) tedaviler olusturmaktadir.

5-AMINOSALISILATLAR
Ozellikle UK tedavisinde kullanilan bu ilaglar hafif ve orta siddetteki hastaligin
yonetilmesinde oldukga etkilidirler.

5-ASA Etki Mekanizmasl

5-ASA etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa da Klinikte en belirleyici
nokta, bu etkilerin gogunun sistemik degil temel olarak bagirsak mukozasinda lokal
etki ile gerceklestigidir. Bu lokal gok faktorlli anti inflamatuvar etki ve kolorektal
kanser icin potansiyel kemopreventif etki yolaklari sunlardir;®?

e Prostaglandin ve Lokotrien Sentezinin inhibisyonu: Siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yolaklarinda inhibisyon ile prostaglandin ve Iokotrien sentezini azaltir. Bu durum
inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu ve vaskiler permeabiliteyi distrr.
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e NF-kB Yolunun Baskilanmasi: NF-kB, inflamatuvar gen ekspresyonunun merkezi
diizenleyicisidir. Mesalazin, NF-kB yolaginda inhibisyonla TNF-a, IL-1f3 ve IL-6
gibi sitokinlerin dretimini azaltir.

e Peroksizom Proliferator Aktive Reseptdr Gama (PPAR-y) Aktivasyonu: 5-ASA,
bagirsakta segici bir PPAR +y agonisti gibi davranarak inflamatuar yaniti baskilar.

e Antioksidan Etki: Serbest oksijen radikallerini temizleyerek oksidatif stresi ve
epitel hasarini azaltir.”

e Anti-Kanser/Kemopreventif Etki: Inflamasyonu baskilayip mukozal iyilesmeyi
saglamasinin yanisira, oksidatif DNA hasarini azaltip, hticre dongistin yavasla-
tarak ve kolorektal karsinogenezde anahtar konumda olan Wnt/3 katenin yolunu
inhibe ederek bu etkiyi gésterdigi diistintiimektedir.®

5-ASA Formiilasyonlar

Adizdan alinan yalin 5-ASA molekiilli ince bagirsakta hizla emilir. Karacigerde ve
bagirsak mukozasinda N-asetil-5-ASA adi verilen inaktif bir metabolite dontistiri-
|Ur, idrar ve diski yoluyla atilir.

5-ASA etkinligi yalnizca etken maddenin kendisine degil, ilacin proksimal ince
bagirsakta emilmeden hedef bolgeye (terminal ileum ve kolon) ulasmasina
baghdir. Bu nedenle aktif maddeyi hedeflenen bolgeye tasiyan ézel formulasyon-
lar kullanilir.®

e Zaman-Bagimli Sistemler: Etilseltiloz mikrograniiller pH esigine daha az bagimli-
dir; barsak boyunca erken baslayip siirekli salinim yapar. Bu, kolona 6zgil segici-
ligi azaltir ama tlim barsak boyunca yaygin temas saglar.

e pH-Bagimli Sistemler: Eudragit L ve S, gastrik siviya dayanikli ve midede ¢oz(in-
meyen akrilik polimerlerdir, ancak temel farklar ¢oziindukleri pH seviyeleri ve
hedef bolgeleridir.?9 Eudragit L, pH 6.0 civarinda (ince bagirsak) ¢oziinerek ilaci
burada serbest birakirken, Eudragit S daha ytiksek olan pH 7.0 civarinda (kolon/-
kalin bagirsak) ¢oz(intir.®

e Multimatriks (MMX) Sistemler: MMX, kolona ulastiktan sonra tek noktada
bosalan bir sistem degil, matriks icinde daha uzamis yaygin kolonik dagilim
sadlayan bir tasarimdir. Klinik olarak en énemli avantaji cogu hasta i¢in gtinde
tek doz ve uyum kolayhgidir.®
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e Rektal (Topikal) Formlar: Rektal yolla uygulanan formlardir. Proktitte supozituvar,
proktosigmoiditte enema veya kopilk 5-ASA formlari, daha yaygin hastalikta ise
oral ve rektal kombinasyonlar kullaniimalidir.®

Tim 5-ASA formiilasyonlarr ve 6zellikleri Tablo 1'de 0zetlenmistir.

Tablo 1. 5-ASA Formiilasyonlart ve Ozellikleri

Kaplama Acilma Pratik klinik
Formiilasyon teknolojisi kosulu Etki bolgesi yaklasim
Kapsul/granil Etilseliiloz kapl Su Duodenumdan Ustten alta daha
mikrograniller diftizyonuile | baslayp ince yaygin bagirsak
zaman bagimli kademeli bagirsak ve kolon dagimi istendiginde
uzatiimis salinim salinim boyunca
Gecikmeli salimmli - Eudragit S enterik pH >7 Terminal ileum ve Kolona daha segici
tablet kaplama sonras, 6zellikle hedefleme
kolon istendiginde
Granill/tablet Eudragit L kaplama | pH >6 Terminal ileuma Kolona erken giriste
+ granil matriksi ile yakin baslayip kolon | agilim istenen
uzamis salinim boyunca olgular; graniil
formu uyum
acisindan baz
hastalarda avantajl
olabilir
Multimatrix Dista metakrilik pH7 Kolonda gecikmeli/ | Giinde tek doz,
asit-metil metakrilat uzamis/homojen uyum avantajl
kopomer; icte salinim
multimatrix
hidrofilik-lipofilik
sistem
Suppozituvar/ Lokal rektal Direkt Supp:rektum Supp:proktitte ilk
enema/kpiik uygulama; kaplama | lokal etki Enema/kopiik: tercih
mantigindan cok distal- sol kolona Enema/kopiik: prok-
dogrudan bélgesel dek tosigmoidit/
temas distal/sol kolit
5-ASA prodruglar  Azo bag ile bagli Kolonik Esas olarak kolon 5-ASA'nin kolona
prodrug; kolonik bakteriler ile tasinmasi igin eski
bakteriyel parcalanma ama etkili bir
azorediiktazla aynisir yaklasim
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iBH Tedavisinde 5-ASA Kullanimi

IBH tedavisinde 5-ASA, UK da 6zellikle hafif-orta siddetli hastalikta hem remisyonun
indliksiyonu hem de idame tedavisinde birinci basamakta kritik bir 6Gneme sahipken,
CH’da 5-ASA etkinligini gésteren tutarli bir kanit bulunmadigi icin uzaklasilmistir.©”

Hafif-orta siddetli UK yénetiminde; remisyonun indiksiyonu igin aktif proktitte 1
gr/giin rektal mesalazin, aktif distal kolitte remisyonun indiiksiyonu i¢in > 1 g/gln
dozda rektal 5-ASA (topikal steroid kullanimina tercih edilmeli) kullaniimali ve
remisyon saglananlarda topikal 5-ASA ile idame edilmelidir.®® Bu uygulama,
ozellikle sistemik ilag maruziyetini azaltmak isteyen hastalar igin avantajlidir.

Aktif sol kolitte ise yine rektal 5-ASA (en az 1 gr/giin) onerilir ve rektal steroidlere
tercih edilir. En etkili yaklasim, rektal ve oral 5-ASA (en az 2 gr/gln) kombine
edilmesidir.®9 En az rektosigmoid yayginlikta aktif UK hastalarinda, sadece oral
tedavi yerine oral (= 2g/giin) ve rektal 5-ASA’nin birlikte kullaniimasi oral monote-
rapiye kiyasla remisyonu saglamada daha etkilidir.®

Hafif-orta aktif UK hastalarinda remisyon indiiksiyonu icin > 2 g/gtin dozunda oral
5-ASA kullaniimalidir.® ASCEND calismasinda orta siddette hastalik aktivitesi olan,
daha 6nce KS, UK icin goklu ilag deneyim 6ykiisii olanlarda pH bagimli polimer
kapli oral 5-ASA formunun yiiksek dozda (4,8 g/giin) kullanimi diistik doz (2,4
g/giin) kullanimina gére daha etkili bulunmustur.“9 Ote yandan MMX formlu 5-ASA
preparatlarinda 4.8 g ve 2.4 g dozlar arasinda fark gdzlemlenmemistir.@

Yiksek doz oral 5-ASA ile Klinik remisyona giren hastalarda, yiiksek dozda en az
6 ay devam edilmesi remisyonun idamesinde etkili bulunmustur.®1?

Giinde tek doz kullanimin, bolinmis doz rejimleriyle benzer etkinlikte oldugu ve
hasta uyumunu artirabilecegi belirtiimektedir.®

5-ASA ile semptomatik diizelme erken dénemde (2. hafta) baslasa da klinik tam
yanit dederlendirilmesi en erken 6-8. haftalarda yapiimalicir.®'% Bir oral 5-ASA
formiilasyonu uygun dozda kullaniimasina ragmen yanit vermediyse, baska bir oral
5-ASA formiilasyonuna gegmenin remisyon saglama olasiligi diisiiktlr.® Standart
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5-ASA'ya yanit alinamadiginda ilk adim tedaviyi rektal formlarla kombine etmek
veya dozu optimize etmektir.®

Yan Etki ve izlem

5-ASA tedavisi dncesi tam kan sayimi ve serum (ire, kreatinin, glomerler filtrasyon
hizi, elektrolitler, karaciger fonksiyon testlerini iceren biyokimyasal testlerle deger-
lendirme yapiimalidir.® Stabil hastada takip sikiigi 3. ayda ve sonrasinda yillik
kontrol seklinde olabilir ancak bobrek hastalig, ileri yas, eszamanli nefrotoksik ilag
kullanimi veya dnceki renal risk faktorleri varsa daha sik izlem gerekir. 5-ASA’lar
genellikle iyi tolere edilen glvenli ajanlardir ve yan etki nedeniyle tedaviyi birakma
oranlari plasebo ile benzerdir.“&9 Hastalarda gortilen baz yan etkiler sunlardr;

e Yaygin yan etkiler arasinda; ates, bas agrisi, deri dokintiisii, kusma, paradoksal
ishal, kas agnisi ve karin agrisi varken, nadir ve ciddi yan etkiler arasinda ise
pankreatit, interstisyel nefrit, hepatotoksisite, perikardit, plorit ve miyokardit
sayilabilir.&4

e Yan etkiler genellikle tedavinin ilk 1- 4. haftasi iginde ortaya ¢ikar ve ilag kesildi-
ginde hizla diizelir.

KORTIKOSTEROIDLER

KS, IBH'nin akut alevlenmelerinde dramatik bir iyilesme sagjlayan giiclii farmakolo-
jik araglardir. Etkilerini esas olarak hiicre ici glukokortikoid reseptoriine baglanarak
gosterir. Bir yandan anti-inflamatuar genlerin ekspresyonunu artirarak; diger
yandan TNF, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin Gretimini azaltarak etki
gosterirler..12

Birinci nesil sistemik steroidler, siddetli ve yaygin inflamasyonu olan hastalar icin “hayat
kurtarict” bir rol oynamaya devam etmektedir. Ote yandan, 2. Nesil steroidler (6zellikle
budezonid kapsiil ve budezonid MMX), yilksek reseptor afinitesi ve diisik sistemik
maruziyet sayesinde hafif-orta vakalarda givenli bir alternatif sunmaktadir.!"'3

Klinik basarinin anahtari; dogru hastada dogru steroid tiriini secmek, doz
esdegerligine dikkat ederek gegisleri yonetmek ve hastayi en kisa stirede steroidsiz
bir idame rejimine gegirmektir. “Steroidsiz remisyon” hedefi, hastanin yasam
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kalitesini artirmak ve uzun vadeli iyatrojenik komplikasyonlari 6nlemek adina
oncelikli hedeftir. Klinik pratikte IBH tedavisinde iki ana grup KS kullanilmaktadir;

Standart Sistemik Steroidler (1. Nesil):

Yilksek biyoyararlanima (%80-100) sahiptir ve tiim viicutta sistemik etki gosterirler.
Hizla yanit aimanin beklendigi aktif orta-agir IBH tedavisinde 6n planda kullanimak-
tadir. Klinik pratikte klasiklesmis indtksiyon dozlari prednizolon ve metilprednizolon
icin 40-60 mg/giin, hidrokortizon igin 300-400 mg/giin seklindedir. Bu tedavilerin
baslangi¢ yanitina gore gogunlukla 8-12 hafta iginde kademeli azaltilarak kesiimesi
Onerilir.01-19

Endikasyon ve Doz Stratejisi

Sistemik steroidler orta-agir UK, akut siddetli UK ve orta-agir CH’da indiiksiyon icin
kullanilir. Ayaktan tedavide klasik yaklasim prednizolon/metilprednizolon 40-60
ma/glin ile baslayip klinik yanita gére kademeli azaltmaktir. Hastanede yatan akut
siddetli UK hastasinda intravenéz metilprednizolon ya da hidrokortizon standart
indiiksiyon yaklasimidir. CH’da sistemik steroidler, yaygin ve/veya siddetli hastalikta
kisa siireli koprii tedavisidir. 671519 Sistemik yan etki yiikii nedeniyle 8-12 haftadan
uzun stire devam etmesi veya idame tedavide kullaniimasi uygun degildir.

Ozellikle hastaneye yatis gerektiren akut siddetli UK kliniginde intravendz KS ile
indliksiyon tedavisi baslandiktan sonra 3.-5. giin klinik yanitina gére anti-TNF
kurtarma tedavisi veya cerrahi tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Tedavinin
3.gUn(inde sistemik KS yanitini degerlendirmek igin giinlik diskilama sayisi ve CRP
dizeyini igeren Oxford kriterlerini kullaniimalidir. Giinde >8 defa diskilama olmasi
veya glinde 3-8 diskilamayla birlikte CRP> 45 mg/L olmasi durumunda sistemik
KS tedavisi yanitsiz olarak degerlendirilebilir.(13.1416

Yan Etkiler

Kisa dénemde hiperglisemi, hipertansiyon, uykusuzluk, ruh hali degisiklikleri, sivi
retansiyonu, akne, dispepsi gibi sorunlar ortaya cikabilir. Daha uzun kullanimda
veya tekrarlayan kirlerde osteoporoz, adrenal supresyon, enfeksiyon riski artis,
katarakt, miyopati, aseptik nekroz, metabolik bozulma, psikiyatrik yan etkiler 6nem
kazanir. Bu nedenle steroid bagimliig yalnizca semptomatik bir sorun degil, dogru-
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dan tedavi stratejisi hatasi veya yetersizligi olarak gériilmelidir."'2 KS yan etkileri
Tablo 2'de Gzetlenmistir.

Yanitsizlik Degerlendirme

KS’e yanitsizlik, bagimlilik veya sik KS ihtiyact oldugunda ayni ilaci yinelemek yerine
strateji degismelidir. 1k kontrol noktalar sunlardir: tani dogru mu, enfeksiyon
dislandi mi, ilag dozu yeterli mi, uygun strede ve uygun dozda kullanildi mi, kompli-
kasyon gelisti mi? UK'de steroid bagimli tabloda tiyopiirinle idame veya hastalik
siddetine gore ileri tedaviye gegis giindeme gelir. CH'da da tekrarlayan KS ihtiyacin-
da, budezonid/sistemik steroid dongiistini sirdirmek yerine immUinmodulator
ve/veya biyolojik tedaviye gegmek icin uyari isareti kabul edilmelidir.

Budezonid (2. Nesil)

Formiilasyon ve Etki Mekanizmasi

Ikinci nesil steroid olan budezonid, cok diisiik sistemik biyoyararlanima (%10 civari)
ve karacigerde yliksek oranda (>%90) “ilk gecis etkisine” sahiptir; bu da sistemik
yan etkileri minimize ederken bagirsakta glicli lokal etki saglar. Bu 6zelligi nedeniy-
le standart steroidlere kiyasla daha “lokal etkili” kabul edilir.("12

Konvansiyonel pratikte tic ana form énemlidir:
e Kontrollii ileal salinimli budezonid

e Budezonid MMX

e Rektal budezonid

Budezonid, glukokortikoid reseptoriine yiksek afinite gdsteren sentetik bir
glukokortikoiddir; yliksek ilk-gecis karaciger metabolizmasi nedeniyle sistemik
biyoyararlanimi diisktdr.

Hafif aktiviteli CH’da 9 mg/giin budezonid ile 40 mg/giin prednizonun (ilk 2 hafta)
karsilastinldigi bir calismada, budezonidin benzer etkinlikte oldugu ve sistemik yan
etki oraninin daha diistik oldugu (budezonid %33, konvansiyonel steroid %55)
bulunmustur. Budezonidin kemik mineral yogunlugu veya adrenal yetmezlik iizerin-
de dogrudan olumsuz etki yaptigina dair net bir kanit bulunmamaktadir; ancak
bireysel duyarliiga gore degiskenlik olabilecedi unutulmamalidir. Ayrica siddetli
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Tablo 2. Kortikosteroidlerin Yan Etkileri

Sistem Mekanizma Yan Etkiler Klinik Not
Metabolik Glukoneogenez 1, Hiperglisemi, kilo artis!, santral Diyabet hastalarinda
instilin direnci obezite, kas kaybi dikkat
Kas-lskelet Osteoblast 4, osteoklast T | Osteoporoz, vertebra kiriklar, * En onemli uzun
aseptik nekroz, miyopati dénem yan etki
immiin Sistem T hiicre baskilanmasi, Firsatgl enfeksiyonlar (TB, CMV, Profilaksi gerekebilir
sitokin 4 fungal), enfeksiyon maskelenmesi
Kardiyovaskiller ~ Na+/su retansiyonu Hipertansiyon, 6dem Uzun kullanimda
KV risk 1
Endokrin HPA aks supresyonu Adrenal yetmezlik, Cushingoid A Ani kesilmemeli
g0riniim
Noropsikiyatrik CNS etkileri Uykusuzluk, ajitasyon, depresyon, | Doz bagiml
psikoz
Okler Lens ve akoz humor etkisi | Katarakt, glokom Uzun kullanimda
izlem
Hematolojik/- Koagtilasyon degisiklikleri | VTE riski 1, I6kositoz iBH'da risk daha da
Vaskiiler artar
Gastrointestinal ~ Mukozal savunma Peptik (ilser, GIS kanama NSAIl ile risk 1
Dermatolojik Kollajen sentezi 4 Gilt incelmesi, stria, ekimoz, Kozmetik etkiler sik
akne, hirsutizm

TB.' Iuberkﬁ/oz' KV: Kardiyovaskiler; CNS: Merkezi sinir sistemi (Central Nervous System); VTE: Vendz tromboemboli;
IBH: Inflamatuar bagirsak hastaligi

hastalikta budezonidin prednizolona gére remisyon saglamada daha az etkili
olabilecegi akilda tutulmalidir.('213.19

Budezonid Formiilasyonlari: “Hangi Formiil Nerede, Nasil Etki Eder?

Budezonid igin Klinik pratikte kritik fark, ilag saliminin hangi bagirsak segmentinde

gerceklestigidir:

e pH-Bagimli Kapstiller; Salimi distal ileum ve ¢ikan kolona sinirlar; bu nedenle
ozellikle ileum/cikan kolon tutulumlu hafif ve orta siddetli CH'da endikedir.

e MMX Formilasyon: Tim kolonda salinim saglayacak sekilde tasarlanmistir.
Budezonid MMX kapstil/tablet gekirdedi lipofilik ve hidrofilik bolgelerden olusur
ve dista gastro-rezistan pH-bagimli bir kaplama bulunur. Kaplama, tabletin
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pH>7 ortamina ulasmasini bekleyerek (terminal ileum diizeyi) erken salinimi
engeller; bdylece etkin madde kolonik mukozada daha homojen dagilir ve distal
segmentlere kadar ulasmasi hedeflenir. Bu nedenle hafif ve orta siddette UK'da
kullanimi daha uygundur.(214

Endikasyon ve Doz Stratejisi

UK’da budezonid MMX’in 9 mg/giin dozda Klinik remisyona katki saglayabilir. MMX
(Ozelinde, 8 haftalik randomize galismalarda klinik ve endoskopik remisyon oranlari
plaseboya gore daha yiiksektir ve genel tolerabilite daha iyi bulunmustur. Ayrica
Budezonid MMX tedavisi 8 hafta sonunda doz azaltma yapiimadan sonlandirilabil-
mektedir,®213

Hafif-orta ileal ve/veya ileogekal CH’da kontrollil ileal salinimli budezonid igin tipik
doz stratejisi 9 mg/glin (tek doz veya 3x3mg/glin) tedavisi 8-12 hafta ve ardindan
2 haftalik doz azaltma veya kesme seklinde uygulanabilir,©71219

Budezonid MMX, daha cok hafif-orta UK'de, dzellikle optimize 5-ASA’ya ragmen

tam yanit alinamadiginda veya sistemik steroidten kacinma hedefinde kullani-
|ir.(12,13.15)

Yan Etki Profili

Budezonid ve benzeri distk biyoyararlanimli steroidlerde sistemik yan etkiler
genellikle daha az gériilse de tamamen yok degildir. Cushingoid 6zellikler, adrenal
baskilanma, glukoz bozuklugu, ruh hali etkileri ve kemik sagligina etkiler ozellikle
uzamis kullanimda yine Klinik 6nem tagir. Avantajlari, bu etkilerin standart steroidle-
re kiyasla genellikle daha sinirli olmasidir; dezavantajlari ise yalnizca belirli fenotip-
lerde yeterli etki gostermeleri ve idame ilaci olmamalandir.(*12

Yanitsizlik Degerlendirmesi

Budezonid basarisizliginda ilk soru “dogru fenotipte mi kullandim?” olmalidir.
Ornegin ileogekal CH disinda yaygin CH varliginda budezonidden gticli yanit
beklemek gercekeci degildir; bu durumda sistemik KS veya (st tedavi gerekir.
Budezonid MMX ile yanit alinmayan UK’de de 5-ASA optimizasyonu, rektal tedavi
eklenmesi, enfeksiyon dislanmasi ve gerektiginde sistemik KS veya biyolojik ajan
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gerekliligi degerlendirilmelidir. Uzamis budezonid kullanimi, sistemik KS kadar
belirgin olmasa da steroid bagimliligi sorununun bir ¢esidi olarak gortilmelidir.4'9

Steroid Koruyucu Strateji

IBH'da “steroid bagimliligi veya asin steroid maruziyeti” Klinik pratikte sikca
karsimiza ¢ikan bir problemdir. Bu durum hem hastalik kontrolii hem de yan etkiler
nedeniyle “steroid koruyucu” stratejileri glindeme getirir."-'3

Literatiirde konvansiyonel tedavilerle ilgili glincellemelerde; baslangigta yanit alip
kesme/azaltma sonrasi relaps yasayan steroid-bagimli veya steroid-refrakter
hastalarda, uzun siireli uygunsuz steroid maruziyetini azaltmak iin IM veya biyolo-
jik ajanlarin distniiimesi gerektigi acikca belirtilmistir. KS ile indiiksiyon tedavisi
baslanan hastalarda; azatiyoprin gibi ilaclarla es zamanl kullanimin, ilerleyen
doénemde steroid ihtiyacini azaltmaya ve idameyi baska ajanlarla sirdirmeye
yardimel olabilir.("12

iMMUNMODULATORLER

IM ajanlar, 5-ASA yanitsiz/intoleran, KS’e bagimli/yanitsiz/intoleran vakalarda ve
anti-TNF ajanlarla kombinasyonda immiinojenisiteyi azaltmak amaciyla kullanilir.
Konvansiyonel tedavideki ana rolleri hizli indiksiyon degil steroidsiz idamenin
saglanmasidir. Azatiyoprin (AZA) ve 6-merkaptopirin (6-MP) hem UK hem CH
tedavisinde idame tedavisinde yer alirken, metotreksat (MTX) CH icin indiiksiyon
ve idamede kullanilabilir. Siklosporin ise akut siddetli UK kurtarma tedavisinde
etkilidlir, 671517

Tiyopiirinler: Azatiyoprin ve 6-Merkaptopiirin

Formiilasyon ve Etki Mekanizmasi

AZA ve 6-MP, iBH tedavisinde kullanilan baslica tiyoptirin formiilasyonlaridir. AZA,
oral yoldan uygulanan ve viicutta enzimatik olarak 6-MP’ye donlsen bir on ilagtir
(prodrug). 6-MP’nin metabolize olmasi sonucunda olusan 6-tiyoguanin ntikleotidler
(6-TGN), temel aktif metabolitler olup antiproliferatif, anti-inflamatuvar ve immiin-
modulator etkilerden sorumludur. Tiopirin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
TPMT (tioptirin metiltransferaz) enzimi, 6-MP’nin metillenmis metaboliti olan
6-metilmerkaptoplrin’e (6-MMP) donisiimiinde gorev alir. Dlistik TPMT aktivite-
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sinde artmis 6-TGN birikimi miyelotoksisite ve kemik iligi baskilanmasi riskini
artinirken, yiiksek 6-MMP diizeyleri (>5700 pmol/8x108 RBC) dzellikle hepatotok-
sisite ile iliskilidir.®19

Endikasyon ve Doz Stratejisi

TiopUrinlerin Klinik etkinliginin tam ortaya ¢ikmasi genellikle 3-6 ay srdtigunden,
bu ajanlar hizli indiksiyon tedavisinde degil, UK ve CH'da idame tedavisinde
kullanilmaktadir. AZA klasik dozu 1.5-2,5 mg/kg/gin ve 6-MP dozu ise 1-1,5
mg/kg/gun seklinde kullaniimalidir. Etkisinin ge¢ baslamasi nedeniyle akut alevlen-
mede gogu zaman steroid kdpriisti gerekir.©71318

Giincel kilavuzlarda AZA tedavisi 6ncesinde TPMT genotip/fenotip bakiimasi giicli
bir sekilde 6nerilmektedir. Ozellikle Asya popilasyonlarinda yaygin olan NUDT15
varyantlarinin da analiz edilmesi risk yénetiminde énemlidir. TPMT ve NUDT15
heterozigotlarda “normal dozun %30-80'i" ile baslama veya “dlistik doz ile tedaviye
basla ve titre et” dnerileri yer almaktadir. Bu testlerin yapilamadigi durumda erken
donemde yakin biyokimya-hemogram kontrolil pratikte givenlik igin “zorunlu”

bilesenlerdir. 67131718

Klinik uygulamada tedavinin “ne kadar stire?” devam edecegi sorusu icin sabit bir
{ist sinirdan ok yarar-risk dengesine gére uzun donem devam seklindedir. Ozellikle
>65 yasta glvenlik kaygilarinin belirgin olmasi nedeniyle bu yas grubunda tiyoptirin
kullanimi daha sik sonlandinimaktadir.®

Yan Etki Profili

Tiyopiirinlerin iki farkli yan etki profili mevcuttur:

* [diyosenkratik Reaksiyonlar (Dozdan Bagimsiz): Tiyoptirinlerin dozdan bagimsiz
gelisen idiyosenkratik yan etkileri arasinda bulanti, yorgunluk, ates, artralji, grip
benzeri sendrom ve yaklasik %3-5 oraninda gérillen akut pankreatit yer alr.
Tiyoprin iliskili pankreatit genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikan,
cogunlukla hafif seyirli ve ilag kesildikten sonra Klinik olarak geri déndsimli bir
reaksiyondur. Ancak mekanizmanin idiyosenkratik olmasi ve yeniden ilag maruzi-
yetinde pankreatit rekiirrens riskinin yliksek bulunmasi nedeniyle AZA veya
6-MP tedavisi kalici olarak sonlandiriimali, yeniden baslanmamalidir.2 1317
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e Doza Bagli Toksisite: Tiyopdrinlere bagl doza bagimli toksisiteler arasinda lokope-
ni, trombositopeni ve hepatotoksisite en sik goriilen yan etkilerdendir. Bu toksisite-
ler cogunlukla aktif metabolit diizeyleriyle iliskilidir ve hafif olgularda doz azaltimiy-
la gerileyebilse de, ciddi miyelostipresyon veya belirgin karaciger toksisitesi gelisti-
@inde tedavinin kesilmesi gerekebilir. Uzun siireli tiyopUrin kullaniminda ise firsatg!
enfeksiyonlar, non-melanom deri kanseri ve 6zellikle genc erkek hastalarda EBV
iliskili hepatosplenik T hiicreli lenfoma gibi lenfoproliferatif hastalik riskinde artis
bildiriimektedir. Bu nedenle tiyopiirin tedavisi sirasinda dizenli hemogram ve
karaciger fonksiyon testleriyle yakin laboratuvar izlemi yapiimali; hastalar uzun
dénem enfeksiyon ve malignite riskleri agisindan da takip edilmeliir.21319

Tedavi 6ncesi temel laboratuvar incelemeleri (hemogram, karaciger enzimleri, viral
seroloji gibi) yapiimalidir. TPMT enzim aktivitesi tiyoplrin baslangic dozunun
belirlenmesinde dnemli rol oynamaktadir. Diistik TPMT aktivitesinde 6-TGN dlizey-
leri artarak ciddi miyelostpresyon ve kemik iligi toksisitesi riskini yaratmaktadir.
Popilasyonda TPMT aktivitesi yaklasik olarak %89 oraninda normal, %11 oraninda
orta diizeyde ve %0,3 oraninda ciddi diisiik/eksik aktivite seklinde bildirilmektedir.
Cogu klinik uygulamada yapilamadig Uizere, TPMT aktivitesi degerlendirilemedigin-
de AZA tedavisine diistik dozda (yaklasik 0,5 mg/kg/giin) baslanarak kademeli doz
titrasyonu ile hedef idame dozuna (yaklasik 2-2,5 mg/kg/gtin) ulasilabilir. Tedavi
sirasinda Ozellikle erken donemde yakin laboratuvar monitdrizasyonu onerilmekte;
ilk 4 haftada haftalik, ardindan aylik ve stabil donemde yaklasik 3 ay araliklarla
hemogram ve karaciger fonksiyon testleri ile izlem yapilmaktadir.'317.18

Yanitsizlik Degerlendirmesi

AZA ile yetersiz yanit, intolerans veya toksik etki gelistiginde, doz azaltma, metabolit
temelli optimizasyon, 6-MP’ye gecis, alloplrinol esliginde diistik doz stratejileri veya
baska sinifa gegis dlistntimelidir. AZA'dan 6-MP’ye gegiste “AZA'nin yari dozu” ile
gecisin benzer etkinlik ve tolerabilite saglayabildigine dair veriler meveuttur.2'¥
Tiyopiirin tedavisi sirasinda yetersiz yanit veya toksisite gelistiinde MTX, biyolojik
ajanlar veya dider ileri hedefe yonelik tedavi segenekleri yeniden degerlendirilmelidir.
Uzun donem tiyopdrin kullaniminda enfeksiyon ve malignite riskindeki artis nedeniyle,
ozellikle ileri yas hastalarda veya malignite agisindan yiiksek riskli bireylerde tedavinin
strdiiriimesi yarar-risk dengesi temelinde dikkatle degerlendirilmelidir.31%.20
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Metotreksat

Formiilasyon ve Etki Mekanizmasi

MTX, oral ve parenteral formiilasyonlari bulunan bir folat antagonistidir; IBH tedavi-
sinde 0zellikle subkutan uygulama daha stabil biyoyararlanim saglamasi nedeniyle
siklikla tercih edilmektedir. MTX, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek folat
metabolizmasini bozar. Bu etkiyle plrin ve pirimidin sentezi engellenerek hizli
prolifere olan imman hicreler (0zellikle aktive T hiicreleri) baskilanir. Bunun yani

sira adenozin salimimini artirarak gicli anti-inflamatuar etkiler sergilemekte-
dir.(12.19.20)

Endikasyon ve Doz Stratejisi

Guncel kilavuzlarda MTX'in, Crohn hastaliginda 6zellikle steroid-bagimli veya
steroid-yanith orta-agir olgularda ve tiyopirin intoleransi ya da yetersizligi
durumunda indtiksiyon ve idame tedavisi amaciyla dnerilmektedir. MTX'in ézellikle
parenteral (IM/SC) formda kullanildiginda etkili oldugu, buna karsilik dlistk doz
oral MTXin klinik olarak anlamli etkinlik géstermedigi bilinmelidir. Crohn hastaligin-
da haftalik 25 mg parenteral MTX ile yaklasik 16 haftalik indliksiyon ve ardindan
15 mg/hafta ile idame tedavisine iliskin kanitlar en gticlii verileri olusturmaktadir.
Tedavi sirasinda es zamanli folik asit destegi 6nerilmektedir.6,20 UK'da genel
olarak MTX etkisi zayiftir ve 6nerilmemektedir.®%20

Yan Etki Profili

Metotreksatin baslica toksisiteleri arasinda bulanti, kusma, halsizlik, hepatotoksisi-
te, sitopeni ve nadiren pulmoner toksisite yer almaktadir. Uzun dénem kullanimda
kronik hepatotoksisite ve karacider fibrozisi riski g6z 6ntinde bulundurulmaldr. Es
zamanli folik asit destegi (genellikle =5 mg/hafta), dzellikle gastrointestinal yan
etkileri azaltarak tedavi uyumunu artirabilmektedir.®%2"

MTX ile ilgili en kritik nokta gebelikteki teratojenik etkisidir. Hem kadin hem erkek
hastalar agisindan tireme planlamasinda dikkat gerektirir. Teratojenik etki nedeniyle
gebelik planlayan kadinlarda kullanilmamasi ve gebelik oncesi 3-6 ay oénce
kesilmesi gerekir.029

Immiinmodiilatér ajanlarin yan etki profili ve Klinik ipuglari Tablo 3'te 8zetlenmistir.
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Tablo 3. immiinmodilatdr Ajanlarin Yan Etkileri ve Klinik ipuclar

Sik Yan Etkiler Ciddi / Nadir Yan Etkiler Klinik ipucu
Azatiyoprin ve Bulanti, kusma, Pankreatit (%3-5), lenfoma, Pankreatit geri donissiiz:
6-Merkaptopli-  hepatotoksisite, non-melanom deri kanseri, AZA kesilmeli, 6-MP’ye
rin |6kopeni firsatgl enfeksiyon gecilmemeli. TPMT disikse
doz azalt; yoksa febril
nétropeni riski artar
Metotreksat Bulanti, yorgunluk, Pulmoner toksisite (MTX Folik asit 5 mg/hafta 6nerilir.
mukozit, transaminaz | pnémonisi), hepatik fibrozis, Gebelikte kesin kontrendike;
yiiksekligi kemik iligi baskilanmast, etkin kontrasepsiyon zorunlu
teratojenisite
Siklosporin Hipertansiyon, tremor, | Nefrotoksisite, norotoksisite Terapatik ila izlemi sart
bag agnsi, hirsutizm, | (ndbet), firsatci enfeksiyon (hedef CO: 150-300 ng/mL).
dis eti hiperplazisi (PCP), Posterior Lokoensefa- | Mg distkligii nobet riskini
lopati Sendromu (PRES) artinr = Mg replasmani yap

NMSC: Non-melanom deri kanseri; PCP: Pneumocystis jirovecii pnémonisi; PRES: Posterior Ldkoensefalopati Sendromu

Yanit Kaybinda Degerlendirme

MTX tedavisine yetersiz yanit durumunda ilag formilasyonu (oral/parenteral), doz
yeterliligji, tedavi uyumu ve hastalik fenotipi yeniden degerlendirilmelidir. Ulseratif
kolitte MTX’e iliskin etkinlik verileri sinirli oldugundan, yanit yetersizligi ¢ogu
zaman yalnizca doz optimizasyonu ile agiklanamaz. Buna karsilik Crohn hastali-
ginda parenteral forma gecis, doz optimizasyonu ve yakin toksisite izlemi ile
tedavi etkinligi artinlabilir. Belirgin yan etki veya gebelik plani durumunda tedavi
kesilmeli; uygun hastalarda tiyopdrinler, biyolojik ajanlar veya diger ileri hedefe
yonelik tedaviler degerlendirilmelidir,21920

Siklosporin

Formiilasyon ve Etki Mekanizmasi

Siklosporin, T hiicre aktivasyonunu baskilayan bir kalsindrin - inhibitordidr.
Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda kullanim alani sinirli olmakla birlikte, dzellik-
le steroid yanitsiz akut siddetli Glseratif kolitte secilmis bazi vakalarda etkili bir
kurtarma tedavisi secenegi olarak énerilmektedir.®'®

Endikasyon ve Doz Stratejisi
Akut siddetli Ulseratif kolitte intravendz kortikosteroidlere yeterli yanit alinamayan
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hastalarda siklosporin énemli bir kurtarma tedavisi secenegidir ve dzellikle tiyopti-
rin-naif olgularda kullanilabilmektedir. Ancak terapdtik ilag diizeyi izlemi gerektir-
mesi ve nefrotoksisite, ndrotoksisite ile enfeksiyon riski gibi potansiyel yan etkileri
nedeniyle kullanimi sinirlanabilmektedir. Hem tiyopUrin-naif hem de daha 6nce
tiyopUrin  kullanmis hastalarda infliksimab diger onemli kurtarma tedavisi
seceneklerinden biridir.1319

Siklosporin intravendz olarak genellikle 2 mg/kg/glin dozunda, kan diizeyi takibi
ile (hedef diizey kanda 150-250 ng/mL) baslanir, yanit klinik olarak 4-7 giin
icinde degerlendirilir; olumlu yanit varsa ayni dozun iki kati oral dozla (hedef
100-200 ng/mL) devam edilir.®

Tablo 4. immiinmodiilatér Tedavilerin Karsilastirmasi

Ozellik Azatiyoprin 6-Merkaptopiirin Metotreksat

Sinif Tiyoptrin (prodrug) Tiyoplirin (aktif bilesen) | Antimetabolit (folat
antagonisti)

indilksiyon tedavisi X Kullanimaz X Kullanimaz v/ CH (parenteral)

idame tedavisi v UK+ CH v UK+ CH v/ CH/ X UK

Ulseratif kolit etkinlig v v X Zayif

Crohn etkinligi v v 4

Doz 1.5-2.5 mg/kg/glin 0.75-1.5 mg/kg/giin 25 mg/hafta (indiksiyon);
15 mg/hafta (idame)

Uygulama yolu Oral Oral SC/IM/ oral (oral daha
az etkili)

Farmakogenetik 6nemi « TPMT + NUDT15 v TPMT + NUDT15 X Yok

TDM (Metabolit izlemi) ¢ (6-TGN / 6-MMP) v X Rutin degil

En 6nemli yan etki Miyelosupresyon Miyelosupresyon Hepatotoksisite

Diger yan etkiler Pankreatit, enfeksiyon, | AZA ile benzer Bulant, sitopeni, akciger

malignite toksisitesi

UK: Ulseratif kolit; CH: Crohn Hastaligi; SC: Subkutan; IM: Intramuskdiler; TPMT: Tiyopiirin metiltransferaz; NUDT15: Nudix hidrolaz 15;
TDM: Terapdtik ilag izlemi; 6-TGN.: 6-Tioguanin niikleotid; 6-MMP: 6-Metilmerkaptopdrin.
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Yan Etki Profili

Tedavinin erken doneminde hipertansiyon, nefrotoksisite, norotoksisite (tremor,
huzursuzluk) ve elektrolit bozukluklar agisindan yakin izlem gerekli olup; kan
basinci, bobrek fonksiyonlari, magnezyum diizeyi ve diger biyokimyasal paramet-
reler diizenli takip edilmelidir."™® iM tedaviler ve ¢zellikleri Tablo 4'te, IBH'da IM
kullanimiyla ilgili 6nemli ipuclar ve yaklasim Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. imminmodiilattr Tedavide Onemli ipuglart ve Yaklasim

Konu Yaklasim

AZA - pankreatit AZA'ya bagli pankreatit geri doniisstizdir.
6-MP’ye gecis yapiimamali, her iki ilag da pankreatit yapma riskini tasir.

Tedavi 6ncesi TPMT testi TPMT genotipi/fenotipi bakilabiliyorsa; Usiik aktivitede %50-75 doz
azaltimi, sifir aktivitede ilag verilmemesi gerekir. Ancak normal TPMT,
toksisiteye karsi tam glivence saglamaz.

Tedavide 6-TGN/6-MMP iziemi ~ 6-TGN < 230 pmol & yetersiz doz veya uyumsuzluk,
6-MMP > 5700 X hepatotoksisite riskini isaret eder.

MTX - akciger toksisitesi MTX pndémonisi ani dispne, oksCirik, ates ile prezante olabilir; radyolojik
gortntim infeksiyoz pnémoniye benzer. Klinik stiphede MTX derhal
kesilmelidir.

Alloptirinol optimizasyonu AZA yanitsizliginda 6-MMP > 5700 ise diisik doz AZA (%25-50) +

allopurinol 100 mg/giin kombinasyonu 6-TGN diizeyini artirarak etkinligi
artinr ve hepatotoksisiteyi azaltir.

Gebelik ve tiyopdirin AZA ve 6-MP FDA kategori D olmakla birlikte klinik kani gebelikte
devami yoniindedir, hasta bazinda karar alinmalidir. MTX gebelikte
kesinlikle kontrendikedir.

Deri kanseri taramasi Non-melanom deri kanseri riskinde artis nedeniyle tiyoprin kullanan
hastalar giinesten korunma konusunda uyariimali ve yillik dermatolojik
tarama planlanmalidir.

AZA: Azatiyoprin; 6-MP: 6-merkaptopiirin; TPMT: tiyopdrin metiltransferaz; 6-TGN: 6-tiyoguanin niikleotid;
6-MMP: 6-metilmerkaptopirin
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GiRis

Tiimor nekroz faktdrii alfa (TNF-a), IBH patofizyolojisinde merkezi bir rol {istlenen
pro-inflamatuar bir sitokindir. intestinal mukozada asin eksprese edilen TNF-a;
notrofil ve makrofaj aktivasyonunu, bagirsak epitel bariyer bozuklugunu, grandilom
olusumunu ve T hiicre yasam stresinin uzamasini tetikler. Anti-TNF ajanlari, bu
hedefe yonelik gelistiriimis biyolojik tedavilerin ilk ve en genis klinik deneyime sahip
sinifini olusturmaktadir.

1998 yilinda infliksimabin (IFX) CH’da onaylanmastyla baslayan donem, IBH tedavi-
sinde gercek anlamda bir paradigma degjisiminin habercisi olmustur. iBH tedavisinde
onayll baslica anti-TNF ajanlar sunlardir: infliksimab (IFX), adalimumab (ADA),
golimumab (GOL) ve sertolizumab pegol (CZP). Bu ajanlar, steroid bagimli/direncli
orta-agir IBH'da ve fistillizan CH'da hem mukozal iyilesme hem de uzun dénem
remisyon saglamada standart biyolojik tedavinin temel diregini olusturmaktadr.-%

Etki Mekanizmasi

Anti-TNF ajanlar hem ¢ozintr hem de transmembran TNF-a’ya baglanarak bu

sitokin ile TNF reseptorleri (TNFR1 ve TNFR2) arasindaki etkilesimi bloke eder. Etki

mekanizmasi ¢ok boyutludur. Bunlar;

e TNF-a nétralizasyonu: Dolasimdaki ve dokudaki TNF-a'nin etkisini inhibe eder;
boylece NF-kB aktivasyonu, pro-inflamatuar sitokin kaskad (IL-1, IL-6, IL-8) ve
adezyon molekll ekspresyonu azalir.

e Transmembran TNF'ye baglanma: Kompleman bagimli ve antikora bagimli
hiicresel sitotoksisite araciligiyla aktive T hicrelerinin ve makrofajlarin apoptozu-
nu indUkler. Bu etki, IFX, ADA ve GOL'de (Fc parcalar sayesinde) daha belirgindir;
CZP’'de Fc yoktur.®®

e Regulatuar T hiicre indiksiyonu: Anti-TNF ajanlar regtilator T hiicre popllasyo-
nunu artirarak immiin homeostazi yeniden saglar.

e Bariyer fonksiyonu korumasi: TNF-o.'nin tight junction proteinlerini bozan etkisini
tersine cevirir; mukozal bariyer biitinligi restore edilir.
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CZP’nin farkl mekanizmasi su noktada kritik 5neme sahiptir: Pegile Fab fragmani yapisi
nedeniyle plasentayr minimal oranda geger ve Fc-araclli sitotoksisiteden yoksundur; bu
ozelligi gebelikte ve Fc-bagimli etkilerden kaciniimak istendiginde avantaj saglar.®

Formiilasyonlar ve Doz

Anti-TNF ajanlarin formilasyon ve doz bilgileri Tablo 1’de ¢zetlenmistir.1,2 Tum
ajanlar protein yapisinda monoklonal antikorlar olup 1si ve 1siga duyarlidir; soguk
zincirde saklanmali (2-8°C) ve dondurulmamalidir. IFX intravendz infiizyonla,
digerleri subkutan enjeksiyonla uygulanir.(-4

Tablo 1. Onayli Anti-TNF Ajanlarin Formiilasyon, Endikasyon ve Doz Ozellikleri -0

indiiksiyon
Endikasyon | Dozu idame Dozu Uygulama
infliksimab IV~ Kimerik CH ve UK 5 mg/kg IV 5 mg/kg/IV/8 v
(insan/fare) 0,2, ve 6. haftalar | haftada bir
IgG1 Mab (Doz artisi10
mg/kg veya
interval kisaltma)
infliksimab SC Kimerik lgG1 CH ve UK IV (5 mg/kg, 120 mg SC/2 SC
monoklonal 0,2ve6. haftada bir
antikor; CT-P13 haftalar) ardindan | (Doz artis:240
biyobenzerinin SC'ye gecis mg/2 hafta)
SC formiilasyonu
Adalimumab  Taminsan lgG1 | CHve UK 160 mg SC 40 mg SC/2 SC
Mab 0. hafta, haftada bir
sonra 80 mg (Doz artisi:40
2. haftada mg/hafta)
Golimumab  Taminsan lgG1 | Sadece UK 200 mg SC 50 mg SC/4 SC
Mab 0. hafta, 100 mg | haftada bir
2. haftada (>80 kg: 100
mg/4 hafta)
Sertolizumab ~ Pegile Fab Sadece CH 400 mg SC 400 mg SC/4 SC
pegol fragman (Fc yok) 0,2ve 4. hafta | haftada bir

CH: Crohn hastaligi; UK: Ulseratif kolit; 1V: Intravendiz; SC: Subkutan

Farmakokinetik Prensipler ve Terapotik ilag izlemi

Anti-TNF ajanlarin serum diizeyleri; inflamasyon yiikii, albumin diizeyi, viicut agirlig,
imminojenisite ve es zamanli IM kullanimindan etkilenir. Dip serum ilag diizeyi
Olclimii ve anti-ilag antikoru testi terapétik ilag izieminin (TDM) temelini olusturur.©
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Endikasyonlar

Anti-TNF tedavi CH'da; konvansiyonel tedaviye yanitsiziik, yan etki veya intolerans gelisen
orta-agir aktif CH, fisttilizan CH, hastalik baslangicinda kétl prognoz belirtegleri varligin-
da: erken top-down stratejide (geng yas, derin dlserler, steroid bagimiiid, penetran/strik-
tiiran hastalik, (ist GIS tutulumu) ve postoperatif profilakside yiiksek riskli hastalarda
cerrahi sonrasi niiksti onlemede hem indliksiyonda hem idamede endikedir."?

UK’ de konvansiyonel tedaviye yanitsizlik, yan etki veya intolerans gelisen orta-agjir
aktif kolitli hastalarda, akut siddetli kolitte IV steroide tedavisine yanitsiziik
durumunda kurtarma tedavisi olarak hem indiiksiyon hem idamede anti-TNF
tedavisi endikedir.®®

Ayrica hem UK hem de CH’da;

e Ekstraintestinal manifestasyonlarda (aktif artropati, piyoderma gangrenozum,
eritema nodozum, tiveit gibi) anti-TNF tedavisi endikedir.!

e Pediatrik IBH'da IFX ve ADA hem CH hemde UK icin onaylidir.

e Hamilelikte CZP, Fc yoklugu nedeniyle diistik plasental gecis oranlarina sahiptir.
IFX ve ADA iiiincii trimestere kadar devam ettirilir.! 29

Anti-TNF Tedavisinde Klinik Kanitlar ve Yonetim

Anti-TNF tedavilerin gelisim strecinde gergeklestirilen temel klinik galismalar,
buginki tedavi yaklasiminin kanit temelini olusturmaktadir. Tablo 2’de bu calisma-
larin tasarimi ve klinik dnemi dzetlenmistir. 72

Tablo 2. Onayli Anti-TNF Ajanlarin Formiilasyon, Endikasyon ve Doz Ozellikleri -6

Calisma Yil Hasta grubu Ana Bulgular / Klinik Onemi

ACCENT | 2002 | Orta-agrr aktif CH; IFX 54. haftada IFX idamede %39 klinik remisyon vs.

(Hanauer et idame (8 haftada bir) vs. plasebo %21 (p<0.001). IFX'nin CH'da idamede

al) plasebo etkinligini gosterdi.

ACGENT Il 2004 | Fistillizan CH; IFX 5 54. haftada fistiil kapanmast: IFX %36 vs. plasebo

(Sands et al.) mg/kg/8 haftada bir vs. %19 (p=0.009). Anti-TNF'nin fistiilizan CH'da uzun
plasebo donem etkinligini gosteren ik calisma

ACT1ve2 2005 | Orta-agir UK; IFX 5-10 ACT-1'de 54. haftada Klinik remisyon: IFX 5 mg/kg

(Rutgeerts et mg/kg %34 vs plasebo %16 (p<0.001). ACT calismalari,

al) [FX’nin UK'de Klinik remisyon ve mukozal iyilesme

etkinligini gostererek ilk anti-TNF UK endikasyonu-
nun temelini olusturdu.
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Calisma

Yil

Hasta grubu

Ana Bulgular / Klinik Gnemi

step-up

SONIC 2010 | Biyolojik naif orta-agir CH; | 26. haftada steroidsiz remisyon: Kombinasyon
(Colombel et IFX+AZA vs. IFX monoterapi | %57 vs. IFX %44 vs. AZA %30. Kombinasyon
al,) vs. AZA monoterapi tedavisinin Ustinligind destekleyen calisma.
CLASSIC-I: 160/80 mg dozu en iyi remisyon (%36).
CLASSIC Ive 2006 | ADA indiiksiyon ve idame | CLASSIC-II: indiiksiyon sonrasi remisyonda olanlarda
I (Hanauer et (Biyolojik naif CH) 56. haftada remisyon idamesi %79. ADA'nin
al,) biyolojik naif CH'daki standart dozunu belirledi.
CHARM 2007 | Aktif CH; ADA 40 mg/2 56. haftada remisyon: ADA %36 vs. plasebo %12
(Colombel et haftada vs. ADA 40 (p<0.001). Fisttil kapanmasl: ADA %33 vs. plasebo
al,) mg/haftada vs. plasebo %13.
PURSUIT-SC 2014 | Orta-agir UK; GOL ADA idame rejiminin onaylanmasini saglad.
(Sandborn et indtiksiyon 6. haftada Klinik yanit: GOL 200/100 mg %55 vs.
al) plasebo %30 (p<0.0001). GOL'in UK'de
endikasyonunu saglayan temel calisma.
PRECISE 1ve 2007 | Orta-agir aktif CH; CZP 400 | PRECISE-2: 26. haftada yanit %63 vs. plaseho
2 (Schreiber mg SC %36. CZP'nin CH'da ind(iksiyon yaniti olanlarda
etal) idame etkinligini gosterdi.
REACT 2015 | CH; Erken kombine tedavi | 24. ayda major advers klinik sonlanimlar (cerrahi,
(Khanna et al,) (anti-TNF + IM) vs. hospitalizasyon, ciddi komplikasyonlar) anlamli
konvansiyonel step-up azald. Yiksek riskli hastalarda erken agresif tedavi
yaklasim stratejisinin onemini gosteren pragmatik alisma
SERENE-CD 2022 | Standart doz ADA vs. yiiksek | 12. haftada endoskopik yanit yiksek dozda %43,
(D’Haens et oz ADA ile indiksiyon standart kolda %39 olarak bulunmustur
al) karsilastirma. Idamede TDM | (p=0,462); fark anlamli degildir.
vs. Klinik karar dayall doz Proaktif TDM Klinik kararla doz ayarlamasina
optimizasyonu {istinlik gostermedi.
PANTS 2019 | Biyolojik naif aktif liminal Distik anti-TNF ilag diizeyi ve immiinojenisite,
Kohortu primer yanitsizik ve non-remisyon ile iliskili
(Kennedy et bulundu. Immdnojenisite IFX'da ADA'ya k|yas|a
al) daha sik gdzlendi. TDM'in Klinik kararlarda dnemini
vurgulayan kritik kohort verisi.
CT-P13SC 2021 | CH; IFX veya ADA SC IFX igin 22. haftada IV IFX'a karsi farmakokinetik
1.6 (Schreiber CHve UK; non-inferiority gdsterildi. SC IFX'da ila dizeyleri
etal) CT-P13 SC IFX biyobenzer | stirekli ve yiksek seyretti. Benzer etkinlik, giivenlik ve
vs. CT-P13 IV IFX imminojenisite profili. EMA onayinin farmakokinetik
biyobenzer dayanag| oldu. LIBERTY-CH 54. hafta: Klinik
remisyon SC IFX %62 vs. plasebo %32 (p<0.0001);
Endoskopik yanit %51 vs. %18 (p<0.0001).
LIBERTY-CH 2024 | Orta-agir CH ve UK; LIBERTY-UC 54. hafta: Klinik remisyon SC IFX %43
LIBERTY-UC IV IFX indiksiyon sonrasi SC | vs. plasebo %21 (p<0.0001).
(Hanauer et IFX 120 mg/2 haftada vs. | Yeni glivenlik sinyali yok. SC IFX faz 3 etkinlik ve
al) plasebo glvenlik verilerini saglayan pivotal calismalar.
PROFILE 2024 | Yeni tani aktif CH; Top-down | Top-down strateji daha yiksek steroidsiz ve derin
(Noor et al.) (IFX+IM) vs. akselere remisyon oranlari ile ilikili bulundu.

Yeni tani CH'da erken biyolojik kullaniminin
potansiyel faydasini destekleyen 6nemli calisma.

CH: Crohn hastaligi; UK: Ulseratif kolit; IFX: infliksimab; ADA: adalimumab; GOL: golimumab; CZP: sertolizumab pegol:
TDM: Terapdtik ilag izlemi; SC: Subkutan; IV Intravendiz; IM: immiinmodiilatér; CT-P13 SC: infliksimab subkutan biyobenzeri
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Yan Etkiler
Anti-TNF ajanlarla iliskili sik ve nadir goriilen yan etkiler asagida belirtilmistir.222-30

Sik gortilen yan etkiler;

e infiizyon ve Enjeksiyon Bolgesi Reaksiyonlar:: infiizyon reaksiyonlari, en sik
bildirilen yan etki kategorisi arasindadir. Genellikle inflizyon sirasinda veya
hemen ardindan bas agrisi, titreme, ates, bulanti ve nadiren hipotansiyon seklin-
de ortaya ¢ikar. SC uygulamalarda lokal enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari (kizarik-
lik, sislik, agri) gorece yaygindir ve bir haftaya kadar strebilir. Anti-ilag antikorlari
inflizyon reaksiyonlarinin baslica tetikleyicisidir; bu reaksiyonlarin biytik cogun-
lugu antihistaminikler ve kortikosteroidlerle Gnlenebilmektedir. Yonetimde hafif
reaksiyonlarda inflizyon hizinin dstrtimesi ve antihistaminik premedikasyonu
yeterlidir; ciddi veya anafilaktik reaksiyonlarda ise inflizyon durdurularak ajan
degisikligi glindeme gelir.

e Enfeksiyonlar: Anti-TNF tedavileri; tliberkiloz, atipik mikobakteri, listeria gibi
bakteriyel ve histoplazmoz, kandida, aspergilloz, pnomosistoz gibi fungal firsatg
enfeksiyonlarla iliskilendirilmektedir.?? Ciddi enfeksiyon riskinin en yiksek oldugu
durum, anti-TNF ile tiyopiirin veya MTX gibi IM birlikte kullanildigi kombinasyon
tedavileridir. ECCO kilavuzlari, firsatci enfeksiyon genel riskinin degerlendiriimesi
ve latent infeksiyonlarin tedavi edilmesi gerektigini; bu taramanin riski tamamen
ortadan kaldirmasa da zorunlu oldugunu vurgulamaktadir."2?2 Yonetimde, tedavi
baslamadan énce tiim IBH hastalarina tiberkiiloz (TB) taramasi (PPD ve/veya
IGRA), hepatit B/C serolojisi ve HIV taramasi yapiimalidir; asi durumu gézden
gegirilerek influenza, pnémokok ve diger 6li asilar uygulanmalidir.

e Dermatolojik Yan Etkiler: Anti-TNF tedavisi baslangicta psoriyazis tedavisinde de
endike olmasina Karsin, paradoksal bigimde IBH hastalarinda pscriyaform
dokintil ve egzematdz lezyonlara yol acabilmektedir. insidans %1,6-2,3 olup
kadin cinsiyet, genc yasta tedavi baslangici, sigara kullanimi ve ileokolonik CH
bagimsiz olasi risk faktorleri arasinda yer almaktadir.?® Yénetimde, hafif-orta
dereceli olgularda topikal kortikosteroid ve dermatoloji konstiltasyonu yeterli
olabilirken, tedaviyi kesmeyi gerektiren agir tablolarda alternatif biyolojik ajana
gecis (Ozellikle vedolizumab veya ustekimumab) tercih edilmelidir.
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e immiinojenisite ve Tedaviye Yanit Kaybi: Anti-TNF tedavilerinin etkinligini sinirla-
yan en dnemli farmakolojik sorun imminojenisitedir. IBH hastalarinda yaklasik
%30’a varan anti-TNF tedavisine baslangigta yanitsiziik (primer yanitsizlik)
olusabilir. Primer yanitsizlik biyiik olciide farmakodinamik yetersizlikle yani
yeterli ilag diizeyine karsin biyolojik yanit alinamamasiyla agiklanmakta olup bu
durumda doz siklastirmasindan fayda beklenmez. CH'da anti-TNF’ye primer
yanit verenlerde yillik tedavi etkinlik kaybi (sekonder yanitsiziik) orani %21
hasta-yill olarak hesaplanmistir; 1 yillik izlemde doz intensifikasyonu gerektiren
hasta orani ise %34 olarak bulunmustur.®

UK'da yillik sekonder yanit kaybi orani IFX igin %10, ADA icin %13,6 olarak hesap-
lanmugtir; ilk yil izlemiyle sinirli calismalarda bu oranlarin daha yiiksek seyrettigi
de ayrica bildirimektedir.?

Ttm anti-TNF naif IBH hastalarinda 12 ayda doz intensifikasyonu gerektiren hasta
orani %28, 36 ayda ise %35 olarak bulunmustur; yani sekonder yanit kaybinin
(immanojenisite) dortte biri ilk yilda, Ggte biri ise (¢ yilda kimilatif olarak gergekles-
mektedir.¢29 PANTS kohort calismasl, IFX ve ADA'nin 1 yillik izlem siirecinde yanit
kaybi gelisimini, anti-ilag antikoru diizeyleri ve ilag konsantrasyonlari esliginde
prospektif olarak ortaya koymustur."® Yonetimde TDM 6nemli rol oynamaktadir:
dustik ilag konsantrasyonu ve anti-ilag antikor negatifliginde doz artisi énerilirken,
doz optimizasyonuna yanitsiz olgularda ayni sinif icinde ya da farkli etki mekanizmali
bir ajana gecis degerlendirilmelidir. Bir diger etkin strateji ise anti-TNF tedaviye IM
eklenmesidir. Sekonder yanit kaybi gelistiren hastalarda IM eklenmesi anti-ilag
antikor dizeylerini baskilayarak remisyonun yeniden saglanmasina katki saglayabilir.

Nadir gortlen yan etkiler;

e Latent Tiberkiiloz Reaktivasyonu: IBH’da anti-TNF kullanimina bagl TB reakti-
vasyon riski artmaktadir. Tum hastalarda tedavi éncesi tarama zorunludur.
Kapsamli tarama yapilmasina ragmen anti-TNF kullanan hastalarda TB reakti-
vasyonu %0,05 oraninda goriilmektedir. Aktif TB’de anti-TNF tedavi kesinlikle
kontrendikedir. Latent TB'de profilaktik tedavi baslanmali, anti-TNF en erken 4
hafta sonra baslanmalidir. Profilakside genel olarak izoniazid igin 9 ay, rifampisin
icin 4 ay rejimleri dnerilmektedir.222

iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026 117



IBH TEDAVISINDE KULLANILAN iLAGLAR

ANTI-TNF ALFA TEDAVIS|

e Hepatit B Virlis Reaktivasyonu: HBV reaktivasyonu agisindan HBsAg(+) hastalarda
tedavi Oncesi anti-viral tedavi baslanmali; anti-TNF tedavisi stiresince ve bitiminden
12 ay sonrasina kadar profilaksi stirddrtimelidir. Anti-HBc(+)/HBsAg(-) hastalarda
da reaktivasyon riski nedeniyle profilaksi veya yakin izlem énerilmektedir.-22

e Lenfoma ve Solid Organ Maligniteleri: ECCO 2023 malignite kilavuzu, iBH'da
anti-TNF monoterapisinin genel kanser veya solid organ malignitesi riskini artirdigina
dair gicli ve tutarl kanit bulunmadigini belirtmektedir.®” Bununla birlikte lenfoma
ve melanom riskinin artmis olabilecedi vurgulanmaktadir. Ozellikle tiyopiirinle kombi-
nasyon tedavisinde lenfoma riskinde artis s6z konusudur. CH olan, 2 yildan uzun
stre kombinasyon tedavisi alan genc erkeklerde, nadir fakat limcil olabilen
hepatosplenik T hticreli lenfoma riski bulunmaktadir. TiyopUrin tedavisine baslama-
dan once genc erkeklerde EBV serolojisinin kontrol edilmesi distindlmelidir.
Yonetimde, dzellikle 35 yas alti erkek IBH hastalarinda uzun siireli kombine M
tedaviden miimkiin oldugunca kaginilimasi dnerilmektedir.®” Hem tiyop(irin hem de
anti-TNF kullanan hastalarin diizenli cilt kanseri taramasindan gegmesi ve glinesten
korunma dnlemleri almasi 8nerilir. immiinstipresif tedavi alan kadin hastalarin genel
popilasyona yonelik servikal tarama programlarina katiimasi tesvik edilmelidir.

e Demiyelinizan Norolojik Olaylar: Optik norit, multipl skleroz benzeri tablo ve
Guillain-Barré sendromu gibi demiyelinizan reaksiyonlar IBH'da de bildiriimekle
birlikte nadir goriiimektedir.?® Semptomlar genellikle tedavinin ilk yili icinde
ortaya ¢lkmaktadir. Yonetimde, demiyelinizan hastalik ya da multipl skleroz
oOykust bulunan hastalar icin anti-TNF ajanlardan kaginilmalidir; tedavi siiresince
norolojik semptom gelismesi halinde ajan derhal kesilmelidir.

e Gebelikte Givenlilik: 2023 yilinda yayimlanan ECCO Cinsellik, Fertilite, Gebelik
ve Laktasyon Kilavuzu, anti-TNF antikorlarinin gebelikte diistik riskli olarak kabul
edildigini belirtmektedir.29 Emzirme déneminde anne sitiine gegen IFX miktar,
kan diizeyinin yaklasik 1/200’i kadardir; bu miktar mide ve bagirsakta proteolize
ugrayacagindan bebekte sistemik immunstipresyon olusturmasi beklenmemek-
tedir. Bu gerekgeyle ECCO dahil uluslararasi kilavuzlann biyiik cogunlugu
anti-TNF tedavisinin emzirmeyle uyumlu oldugu sonucuna varmaktadir.?® Ancak
{iclincti trimesterde IFX ve ADA'nin plasentadan bebege aktarildigi hatirlanmali
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ve dogum sonrasi ilk 6 ay bebekte canli asilamadan kaginiimalidr.

Bu yan etkilerin biitini degerlendirildiginde, tedavi baslangicinda standart tarama
protokollerinin uygulanmasi, periyodik terapétik ilag iziemi ile klinik takip ve yan etki egitimi,
IBH'da anti-TNF giivenliginin temel taslarmni olusturmaktadir. Anti-TNF tedavi yonetiminde
dikkat edilmesi gereken konular ve yaklasimlarin ¢zeti Tablo 3'te derlenmistir,

Tablo 3. Anti-TNF Tedavi Yonetiminde Dikkat Edilmesi Gereken Konular ve Yaklasim (22229

Konu Yaklasim

Tarama: Anti-TNF 6ncesi hem IGRA ve/veya PPD bakilmalidir; bagisikligi baskilanmis hastalarda
Tiiberktiloz PPD yanlis negatif verebilir. Akciger grafisi yapiimali; stipheli durumlarda toraks BT
degerlendirilmelidir
Latent TB: anti-TNF oncesi en az 4 hafta anti-TB profilaksi.
Aktif TB'de anti-TNF KONTRENDIKE.

Tarama: Hepatit B HBsAg, Anti-HBs ve Anti-HBc her hastada kontrol edilmeli. HBsAg(+) hastada antiviral
profilaksisi baslanmali, Anti-HBc(+)/HBSAg(-) olgularda yakin izlem veya risk bazli
profilaksi onerilir.

Primer yanitsizitk ~ Primer yanitsizlik: indiiksiyon sonras! yeterli yanit YOK; genellikle farmakodinamik
Sekonder yetersizlik veya alternatif mekanizma diistintimeli = sinif disi ajan geg.
yanitsizlik Sekonder yanit kaybr: llac dizeyi ve antikor 6lc.

o Disiik ilag dizeyi/antikor yok a doz artir.

o Dstik ilac dizeyi/antikor var = immunmodiilatdr ekle veya sinif disi geg.

o Yeterli ilag dizeyi/antikor yok — farmakodinamik yetersiziik = sinif disi geg.

Hedef serum infliksimab: idame icin =5 pg/mL (mukozal iyilesme icin >7-10 pg/mL 6nerilir).
dlizeyleri Adalimumab: >7.5 pg/mL.

immiinojenisite ve  Anti-TNF monoterapisinde antikor gelisimi +. immiinmodiilatér eklenmesi antikor
kombinasyon gelisimini azaltir ve ilag diizeyini artinr. Kilavuzlar, anti-TNF baslanirken kombinasyon
stratejisi tedavisini desteklemektedir (zellikle IFX icin).

Paradoksal Anti-TNF kullanan hastalarda yeni baslayan psbriazis (0zellikle palmoplantar ve pstiiler tip)
psoriazis paradoksal reaksiyon olarak gériilebilir. Dermatoloji konsiltasyonu ve topikal tedavi itk

basamak. Giddi/direncli anti-TNF kesilmeli ve diger biyolojik tedavilere gegilmeli.

Gebelik ve I9G1 antikorlari (IFX, ADA, GOL) plasentay geger; 3. trimesterde fetal kanda yiksek
emzirme duizeye ulasabili.
Genel kural: gebelik stiresince hastalik kontroliinde fayda riskten biytik.
CZP: Fc parcasi yok = plasentadan minimal gegis — gebelikte tercih edilebilir.
Emzirme: tim anti-TNF'ler anne stitiine minimal geger, genellikle gtivenli kabul edilir.

Biyobenzer Referans (riinlere biyoesdeder etkinlik ve gtivenlik onaylanmistir. Aktif hastalik yokken
kullanimi referanstan biyobenzere gegis klinik aidan glivenli kabul edilmektedir. Hastalara gegis
oncesi bilgi verilmelidir.

IGRA: Interferon gamma salimim testi; PPD: Tiiberkiilin deri testi; TB: Tiiberkiiloz; HBV: Hepatit B viriisii; ADA: Adalimumab;
TDM: Terapdtik ilag izlemi; CZP: Sertolizumab pegol.
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Anti-TNF tedavi ve immunsipresyonla ilgili yan etkiler géz éniine alindiginda
anti-TNF tedavi 6ncesi dederlendirme, tedavi sonras yaklasim ve doz optimizasyo-
nu Sekil 1'de dzetlenmistir.

Sekil 1. Anti-TNF Tedavisinde Klinik Karar Yonetimi 262250

ANTI-TNF BASLANMASI: Hasta Secimi ve Baslangi¢ Degerlendirmesi

Endikasyon dogrula: Orta-agjir IBH + steroid bagimlilik/direnc/yan etki veya fistiilizan CH

Mutlak/rolatif kontrendikasyonlari degerlendir: Aktif TB veya ciddi enfeksiyon | NYHA llI-IV KKY |
Aktif/yakin tarihli malignite (<5 yil/ bireysel risk-yarar karari) | Demiyelinizan hastalik | Hepatit B

Tedavi 6ncesi tarama: IGRA/PPD/akcider grafisi (latent TB) | Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri | kreatinin | viral seroloji | Gebelik testi (gerekirse)

Ajan segimi:
CH: IFX, ADA veya CZP (fistiilizan CH'da IFX tercih edilebilir)
UK: IFX, ADA veya GOL
Maliyet agisindan biyobenzer segenegi degerlendir
— [FX segildiyse: IV mi, SC mi?
IV: Standart indiiksiyon + idame
SC: IV indliksiyon sonrasi SC idameye gegis - inflizyon (initesi erisim sorunu, hasta tercihi

Kombinasyon karari: immiinmodiilatér (AZA/MTX) eklenmesi énerilir (Ozellikle IFX tedavising) —
antikor gelisimini azaltrr, ilag dtizeyini artinr

' iNDUKSIYON SONRASI DEGERLENDIRME (12-14. Hafta)

Klinik yanit + CRP/fekal kalprotektin kontrolii = Hedef: semptomatik remisyon + belirgin
biyobelirteg dlisust
Endoskopik degerlendirme: 6-12 ay iginde mukozal iyilesme hedeflenmeli

'V SEKONDER YANIT KAYBI YONETIMi

Serum ilag diizeyi + Anti-ilag antikoru 6lg
Diistik ilag diizeyi + Anti-ilag antikoru (-): Farmakokinetik kayip = Doz artir veya interval kisalt

e Diisik ilag diizeyi + Anti-ilag antikoru (+): Immiinojenik kayip = Imminmodiilatér ekle veya
sinif degistir

o Yeterli ilag diizeyi + Anti-ilag antikoru (-): Farmakodinamik yetersizlik = Sinif degistir (VDZ,
UST, JAKi)

Remisyon saglandiktan sonra de-eskalasyon tartismasi
— SPARE kanitlari: Biyoloji tedavi devam + immunomodiilator kesilmesi glvenli olabilir = Karar
hasta bazinda alinmali

IBH: Inflamatuar bagiirsak hastaliklari; CH:Crohn Has[a//g/ TB: Tiiberkiiloz; NYHA: New York Heart Association;

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi: HBV: Hepatit B viriis(i; [GRA: Interferon gamma salimim testi: PPD: Tiiberkiiloz deri testi;
IFX: Infliksimab; ADA: Adalimumab; CZP: Sertolizumab; UK: Ulseratif kolit; GOL: Golimumab; IV: Intravendiz; SC: Subkutan;
AZA: Azatiyoprin; MTX: Metotreksat; VDZ: Vedolizumab, UST: Ustekinumab; JAKi: JAK inhibitérii
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Anti-TNF Biyobenzerleri

Anti-TNF biyobenzerleri, referans Uriinlerle karsilastirilabilir etkinlik, givenlik ve
immuinojenisite profiline sahip onayli biyolojik ilaglardir. Ttirkiye dahil pek cok tlkede
IFX ve ADA'nIn birden fazla biyobenzeri kullanima girmistir. IBH’da biyobenzerlerin
referans Urinlerin yerini alabilecegi kabul edilmekte ve aktif hastalik bulunmayan
stabil hastalarda gecisin giivenli oldugu vurgulanmaktadir.®3 Ayrica giincel olarak
IFX SC biyobenzer molekilii (CT-P13 SC) gelistirilmis olup, IFX IV biyobenzeri
(CT-P13 1V) ile ayni aktif maddeyi igerir, ancak subkutan uygulamaya uyarlanmis
formilasyonudur. IBH endikasyonunda EMA onayini 2020’de, FDA onayi 2023'te
almistir. LIBERTY-CH ve LIBERTY-UC faz 3 calismalarinda, CT-P13 IV indiiksiyonu
sonrasi CT-P13 SC ile idame tedavisinin hem CH hem UK Klinik remisyon ve endos-
kopik yanit agisindan plaseboya tistiin oldugu gosterilmis ve yeni bir glivenlik sinyali
saptanmamistir.?® SC formilasyonun en 6nemli avantajlarindan biri, iki haftada
bir diizenli uygulamayla CT-P13 IV gére daha stabil ve siirekli serum ilag dtizeyleri
sadlamasidir."® Bununla birlikte CT-P13 SC icin hedef serum ilag dizeylerinin
CT-P13 IV ile tamamen ayni kabul edilmemesi gerektigi, bu konuda prospektif
TDM calismalarina ihtiyag oldugu vurgulanmaktadir.®? Mevcut veriler, remisyonda
stabil seyreden ve CT-P13 1V kullanan hastalarda CT-P13 SC formiilasyona gegisin
hem standart hem yogunlastinimis IV rejimlerden sonra gtivenli ve etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica LIBERTY uzatma analizlerinde, 120 mg/2 hafta tedavisi
sirasinda yanit kaybr gelisen hastalarda 240 mg/2 hafta doz artisi ile olgularda
yeniden Klinik yanit veya remisyon elde edildigi bildirilmistir.®? Bu bulgular, CT-P13
SC’nin CT-P13 IV doz artinmi veya doz siklastirma stratejilerine benzer sekilde
optimize edilebilecegini diistindiirmektedir.

CT-P13 SC formiilasyon dzellikle inflizyon merkezine erisim giicliigl yasayan, evde
tedavi bagimsizli§i isteyen veya IV idame tedavisinde stabil remisyonda olup gegis
planlanan hastalarda énemli bir segenek olarak degerlendirilebilir.®?

Maliyet etkinlik agisindan biyobenzerler, daha fazla hastanin biyolojik tedaviye
erisimini saglamada, ozellikle top-down stratejinin daha genis uygulanmasinda
dnemli bir rol Ustlenmektedir.53Y

iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026 121



IBH TEDAVISINDE KULLANILAN iLAGLAR

ANTI-TNF ALFA TEDAVIS|

Anti-TNF Tedavide De-eskalasyon ve Tedavi Dongiisii

Son yillarda kombinasyon tedavisinde de-eskalasyon stratejileri, 6zellikle uzun
donem remisyon saglanan CH’da énemli bir arastirma alani haline gelmistir. SPARE
calismasinda, IFX ve IM kombinasyonu altinda stabil remisyonda olan hastalarda
IFX kesilmesi, kombinasyon tedavisinin stirdiriimesine kiyasla daha yiiksek relaps
oranlart ile iliskili bulunurken; IM kesilmesi daha diisik relaps riski ile iliskilendiril-
mistir. Bu bulgular, uygun hastalarda biyolojik ajan yerine eslik eden IM tedavisinin
kesilmesinin daha glivenli bir de-eskalasyon yaklasimi olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.®0

Anti-TNF tedavinin elektif olarak kesilmesi ise rutin olarak hastalara 6nerilmemeli-
dir; ancak derin klinik, biyokimyasal ve endoskopik remisyonda olan segilmis distik
riskli hastalarda bireysellestiriimis olarak degerlendirilebilir. Anti-TNF tedavisinin
kesilmesi sonrasi relaps riski yaklasik 1 yilda %40, 2 yilda ise %50 civarindadir;
buna karsin relaps gelisen hastalarin blyik béliminde ayni anti-TNF ajaniyla
yeniden tedavi sonrasi remisyon tekrar saglanabilmektedir. ECCO, 6zellikle reziduel
inflamasyon bulgusu olmayan, CRP ve fekal kalprotektin diizeyleri normal
seyreden, perianal/fistiilizan hastaligi bulunmayan ve sigara icmeyen hastalarda
biyolojik tedavi dongtisti (“biocycling”) yaklasiminin disiindlebilecedini belirtmekte-
dir. Bununla birlikte tedavi kesilmesi sonrasi dzellikle ilk yil yakin biyobelirteg izlemi
Onerilmekte; karar sirecinin relaps riski, hastalik fenotipi, gtivenlilik, maliyet ve
hasta tercihi g6z dnlinde bulundurularak ortak hekim-hasta karari seklinde ydr(til-
mesi gerekir.®?
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VEDOLIZUMAB

Giris

inflamatuvar bagjirsak hastaliklari (IBH), baslica Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastall-
gini (CH) kapsayan, kronik, relaps-remisyon seyirli immn aracili gastrointestinal
hastaliklardir. Son yirmi yilda biyolojik ajanlarin kullanima girmesiyle birlikte iBH
tedavisinde dnemli ilerlemeler kaydedilmis, ozellikle anti-timér nekroz faktor
(anti-TNF) ajanlar hastalik kontroliinde paradigma degisikligine yol agmistir. Bunun-
la birlikte anti-TNF tedavilere primer yanitsizlik, sekonder yanit kaybr, immainojenisi-
te ve enfeksiyon riski gibi sorunlar yeni hedefe yonelik tedavilere olan ihtiyaci
artirmistir.

Vedolizumab, bagirsak-selektif etki mekanizmasina sahip ilk biyolojik ajan olup
0437 integrinini hedefleyen humanize monoklonal antikordur. Bagirsak mukozasi-
na lenfosit géclind inhibe ederek etki gdsterir ve sistemik immanstipresyonun sinirli
olmasi nedeniyle dzellikle giivenlilik agisindan énemli avantajlar sunar. Vedolizumab
orta-agjir aktif UK ve CH tedavisinde kullanim onayi almis, daha sonra posit tedavi-
sinde de etkinligi gosterilmistir.?

Bu bélimde vedolizumabin etki mekanizmasi, farmakolojisi, klinik etkinligi, giivenli-
lik verileri, 6zel hasta gruplarindaki kullanimi ve giincel tedavi stratejilerindeki yeri
ele alinacaktrr.

Etki Mekanizmasi

IBH patogenezinde bagjirsak mukozasina aktive T-lenfosit gcii temel olaylardan
biridir. Lenfositlerin damar endoteline adezyonu ve inflamasyon bélgesine migras-
yonu integrinler araciligiyla gergeklesir. 47 integrini bagirsak-homing 6zelligi
tasiyan lenfositler tzerinde bulunur ve mukozal vaskiiler adresin hiicre adezyon
molekili-1 (MAACAM-1) ile etkilesime girer.®
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Vedolizumab, 437 integrinine selektif olarak baglanarak bu etkilesimi inhibe eder
ve lenfositlerin intestinal mukozaya gecisini engeller. Boylece bagirsakta inflamatu-
var yanit baskilanir. Natalizumab gibi diger anti-integrin ajanlardan farkli olarak
a4{31 integrinini inhibe etmez; bu nedenle santral sinir sistemine lenfosit gegisi
korunur ve progresif multifokal Iokoensefalopati riski belirgin sekilde dusiktir.®

Bagirsak-selektif etki mekanizmasi vedolizumabin en 6nemli avantajidir. Sistemik
sitokin baskilanmasinin minimal olmasi enfeksiyon ve malignite riskinin daha dtistik
olabilecegini dusindtrmektedir.

Farmakoloji ve Uygulama

Vedolizumab intravendz formda 300 mg dozunda uygulanir. Standart indiiksiyon
semasi 0, 2 ve 6. haftalarda infiizyon seklindedir. idame tedavisi her 8 haftada bir
strddrdldr.

llacin serum yari dmril yaklasik 26 giindiir. Vedolizumab diisik immuinojenisiteye
sahiptir ve anti-ilag antikoru gelisimi nadirdir.®

Bazi hastalarda 6zellikle sekonder yanit kaybi gelistiginde doz yogunlastirmasi
uygulanabilir. Klinik pratikte 8 haftalik uygulama arali§inin 4 haftaya distrtlmesi
de gerektiginde uygulanabilir bir secenektir.

Ulseratif Kolitte Etkinlik

Vedolizumabin UK'deki etkinligi ilk olarak GEMINI 1 calismasinda gésterilmistir.
Orta-agjir aktif UK hastalarinda vedolizumab, plaseboya gére anlamii derecede
daha yiiksek Klinik yanit, klinik remisyon ve mukozal iyilesme oranlari saglamistir.
52. haftada Klinik remisyon orani vedolizumab grubunda yaklasik %42-45 iken
plasebo grubunda %16 olarak bildirilmistir.”®

Daha sonra gerceklestirilen VARSITY calismasi vedolizumabi adalimumab ile
dogrudan karsilastiran ilk faz 3b calismasidir. Bu calismada vedolizumab klinik
remisyon ve endoskopik iyilesme acisindan adalimumabdan dstiin bulunmustur,
Ayrica enfeksiyon oranlarinin daha diisik oldugu gésterilmistir.©19
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Gercek yasam verileri de vedolizumabin UK'de etkili oldugunu desteklemektedir.
Gozlemsel calismalarda idame déneminde klinik remisyon oranlari yaklasik %45
civarinda bildirilmektedir.!

Crohn Hastahginda Etkinlik

Crohn hastalijinda vedolizumabin etkinligi GEMINI 2 ve GEMINI 3 calismalari ile
gbsterilmistir. GEMINI 2 calismasinda 52. haftada Klinik remisyon oranlar vedolizumab
alan hastalarda %36-39 iken plasebo grubunda %22 olarak saptanmistir.'23

Gergek yasam meta-analizierinde Grohn hastalarinda indiiksiyon déneminde klinik
remisyon orani yaklasik %36, idame doneminde ise %39 olarak bildirilmektedir.""

Anti-TNF-naif hastalarda tedavi basarisi daha yilksektir. Bu durum vedolizumabin
erken biyolojik kullanim stratejilerinde énem kazanmasina yol agmistir.

Mukozal iyilesme ve Derin Remisyon

Modern IBH tedavisinde hedef yalnizca semptom kontrolii degil, ayni zamanda
endoskopik iyilesme ve transmural inflamasyonun baskilanmasidir. Vedolizumab
ile mukozal iyilesme oranlarinin ¢zellikle UK'de belirgin oldugu gésterilmistir.

VERSIFY ¢alismasinda Crohn hastalarinda 26. haftada endoskopik yanit %25, 52.
haftada ise %54 olarak bildirilmistir.

Histolojik iyilesme (izerine etkileri konusunda veriler giderek artmaktadir, Ozellikle
UK’de histolojik remisyonun uzun dénem prognozla iliskili oldugu bilinmektedir.

Giivenlik Profili
Vedolizumabin en dnemli avantajlarindan biri giivenlilik profilidir. Klinik ¢alismalar
ve gercek yasam verileri ilacin uzun donem kullaniminda ciddi gtivenlilik sinyali
gbstermemistir.?

Vedolizumab sistemik immunstpresyonun sinirli olmasi nedeniyle ciddi enfeksiyon
agisindan avantajli gértinmektedir. GEMINI alismalarinda ciddi enfeksiyon oranlari
plaseboya benzer bulunmustur.
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VARSITY calismasinda vedolizumab grubunda enfeksiyon oranlar adalimumab
grubuna gore daha distik saptanmistir.,

Tiiberkiiloz reaktivasyonu ile giiclii bir iliski gosterilmemis olsa da klinik pratikte
cogu merkez tedavi dncesi latent tiiberkilloz taramasi yapmaktadir.

Uzun dénem veriler vedolizumabin malignite riskini artirmadigini diistindirmektedir.
Ozellikle 8nceki malignite dyk(isi olan hastalarda gtivenlilik verileri gérece olumlu-
dur.

infiizyon reaksiyonlan nadirdir ve genellikle hafif dizeydedir.

Tedavi Siralamasinda Vedolizumabin Yeri

Vedolizumab yasli hastalarda, malignite dykiist olan bireylerde, anti-TNF intoleransi
gelisen hastalarda avantaj saglayabilir. GlinimUzde tedavi secimi kisisellestiriimis
yaklasim temelinde yapiimalidir. Hastalik fenotipi, inflamasyon yiikil, komorbiditeler,
enfeksiyon riski ve hasta tercihleri dikkate alinmalidir.

Sonug

Vedolizumab, bagirsak-selektif etki mekanizmasi sayesinde IBH tedavisinde dnemi
bir yere sahip biyolojik ajandir. Hem (lseratif kolit hem de Crohn hastaliginda
etkinligi randomize kontrollli calismalar ve gercek yasam verileriyle gdsterilmistir.
Ozellikle giivenlilik profilinin giiclii olmasi, enfeksiyon ve malignite riskinin gorece
diistik olmasi nedeniyle yasl hastalar, komorbiditesi bulunan bireyler ve malignite
Oykusu olan hastalarda énemli avantaj saglar.

Klinik uygulamada vedolizumabin yeri giderek genislemekte; dzellikle kisisellestiril-
mis tedavi stratejileri ve kombinasyon tedavileri baglaminda gelecekte daha da
onemli hale gelmesi beklenmektedir.
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USTEKINUMAB

Giris

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar (IBH), baslica Crohn hastaligi (CH) ve ilseratif
kolit (UK) olmak iizere, gastrointestinal sistemin kronik, remisyon ve alevlenmelerle
seyreden, immiin aracili inflamatuvar hastaliklaridir. Hastaliklarin etiyopatogenezin-
de genetik yatkinlik, cevresel faktorler, intestinal mikrobiyota ve bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimler rol oynamaktadir. Konvansiyonel tedaviler bircok hastada
yetersiz kalmakta veya uzun dénemde yan etkilerle sinirlanmaktadir.519

Biyolojik ajanlarin kullanima girmesiyle birlikte tedavi hedefleri semptom kontroliin-
den endoskopik iyilesme ve derin remisyona kaymistir. Bu gergevede IL 12 ve IL
23 yolaklarinin hedeflenmesi, IBH tedavisinde énemli bir déniim noktas olustur-
mustur.®

Etki Mekanizmasi

Ustekinumab, insan kaynakli IgG1 kappa monoklonal antikor olup IL 12 ve IL 23
sitokinlerinin ortak p40 alt birimini hedefler. Bu etki sonucunda sitokinlerin resep-
torlerine baglanmasi engellenir, IL 12 inhibisyonu ile Th1 hiicre aktivasyonu ve IFN
y Uretimi azalir, IL 23 inhibisyonu ile Th17 hiicre yaniti ve IL 17/IL 22 Uretimi
baskilanir. Bu mekanizma sayesinde intestinal mukozadaki kronik inflamasyon
kontrol altina alinir.®17

Farmakoloji ve Uygulama

Ustekinumabin uzun yarilanma 6mri ve disik immunojenisitesi, seyrek dozlama
ile uzun siireli kullanim imkani saglar." indiiksiyon tedavisi intravendz 6 mg/kg
tek doz, idame tedavisi ise subkutan 90mg 8 haftada bir olarak uygulanmaktadir.
Sekonder yanit kaybi gelisen hastalarda doz arali§inin 4 haftaya kisaltiimasi, klinik
yaniti artirabilmektedir.("7:®

Ulseratif Kolitte Etkinlik

Ustekinumabin Ulseratif kolitte etkinligi UNIFI calismasi ile gosterilmistir. Orta
siddetli UK hastalarinda ustekinumab klinik remisyon oranlarini artirmis, steroidsiz
remisyon saglamis, endoskopik aktivitede anlamli azalma gdstermistir.19
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Gercek yasam verilerinde de ustekinumabin etkili ve sirdrilebilir bir secenek
oldugu gdstermektedir.(®

Crohn Hastahginda Etkinlik

Crohn hastaliginda ustekinumab etkinligi UNITI 1, UNITI 2 ve IM UNITI faz Ill calisma-
larinda gosterilmistir. Bu calismalarda anti TNF yanitsiz hastalarda klinik yanit, uzun
donem idame tedavisinde remisyonunun strdrtiimesi, iyi tolere edilen bir glivenlik
profili bildirilmistir.'5'® Gercek yasam calismalari, coklu biyolojik tedavi basarisiziig
olan hastalar da dahil olmak tizere ustekinumabin etkili oldugu gosterilmistir.18.19

Mukozal iyilegme ve Derin Remisyon
Modern IBH tedavisinin temel hedeflerinden biri mukozal iyilesme ve derin remis-
yondur. Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda endoskopik aktivitede gerileme,

CRP ve fekal kalprotektin gibi biyopkimyasal belirteglerde iyilesme gosterilmis-
tir.(17,19)

Giivenlik Profili

Ustekinumab, stirdirtlebilir bir giivenlik profiline sahiptir. Klinik ¢alismalarda ve
uzun donem izlemde dusiik ciddi enfeksiyon oranlari, diistik immiinojenisite orani
bildiriimis ve malignite riskinde anlamli artis saptanmamistir.>'719 fleri yas ve
komorbid hastaligi olan bireylerde de giivenle kullanilabilmektedir.

Tedavi Siralamasinda Ustekinumabin Yeri

Glincel kilavuzlar ve gercek yasam verilerine gore ustekinumab, anti TNF basarisiz-
i1 sonrasi ikinci veya (iglincli basamakta etkili olarak izlenmistir.'89 Yine vedolizu-
mab gibi, Kisisellestirilmis yaklasim yapiimalidir. Hastalik fenotipi, inflamasyon yUk,
komorbiditeler, enfeksiyon riski ve hasta tercihleri dikkate alinmaldir.

Sonug

Ustekinumab, IL 12/23 yolaklarini hedefleyen 6zgin etki mekanizmasi ile Crohn
hastaligi ve ilseratif kolitte etkili, giivenli ve strddriilebilir bir biyolojik ajan olarak
modern IBH tedavi algoritmalarinda giiclii bir konuma sahiptir. Klinik remisyonun
Otesinde mukozal iyilesme ve derin remisyona olan katkisi, hastalik seyrinin uzun
doénemde iyilestiriimesine olanak saglamaktadir.
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Ulkii Dagh
Baskent Universitesi, Ankara Hastanesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda (IBH) “kiigiik molekil” basligi altinda, giincel
pratikte esas olarak Janus (JAK) kinaz inhibitorleri ve sfingozin-1-fosfat (S1P)
reseptor moddlatorleri yer almaktadir. Bu ajanlar; oral kullanim, hizli etki baslan-
gicl, immiinojenisite olmamasi ve kisa/orta yari dmirleri nedeniyle zellikle
orta-agir aktif Glseratif kolit (UK) ve segilmis hastalarda Crohn hastaliginda (CH)
tedavi algoritmalarina girmistir.(%

JAK inhibitorleri icin kilavuzlar; =65 yas, kardiyovaskiler risk, malignite 6ykisu
ve/veya uzun sireli sigara kullanimi gibi risk profillerinde mimkiinse alternatif tedavi-
lerin tercih edilmesini, kullanimda ise en diisik etkili doz yaklasimini vurgular.-9

ETKi MEKANIZMASI

JAK inhibitorleri (Tofasitinib, Upadasitinib, Filgotinib)

JAK inhibitorleri, sitokin reseptor sinyal iletiminde rol alan JAK-STAT yolaklarini
baskilayarak inflamasyonu azaltir. IBH'da klinik kullanimda tofasitinib (fonksiyonel
olarak pan-JAK), upadacitinib (JAK1-selektif) ve bazi bolgelerde filgotinib
(JAK1-segici) bulunur. JAK'lar, tip | ve tip Il sitokin reseptorlerinin sitoplazmik
alanlarina yapisal olarak bagli reseptér olmayan tirozin kinaz proteinleridir. Dért
JAK izoformu, interlokinler, interferonlar, hormonlar ve koloni uyarici faktorler de
dahil gok sayida faktor icin sinyal dondstirtir ve transkripsiyon aktivatort (STAT)
yoluyla sinyal iletimini diizenler. JAK fosforilasyonunun ve ardindan STAT aktivas-
yonunun inhibisyonu, bagirsak homeostazi ve inflamasyon icin hayati 6nem
tasiyan yollar da dahil olmak (zere sitokin sinyallemesinde genis bir bozulmaya
yol acar.9

S1P Reseptor Modiilatorleri (Ozanimod, Etrasimod)

S1P (sphingosine-1-phosphate) reseptérleri, lenfositlerin lenf nodlarindan perife-
rik dolasima ¢ikisini diizenleyen ana sinyal eksenidir. S1P modilatorleri, fonksiyo-
nel olarak S1P1 reseptériinde internalizasyona yol agarak lenfosit ¢ikisini azaltir;
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boylece periferik kanda dolasan lenfosit sayisi diser, barsak mukozasina immin
hiicre gcti azalir ve inflamasyon baskilanir. UK’de ozanimod ve etrasimod baslica
drneklerdir.-3

ENDIKASYONLAR VE KANIT OZETi

Ulseratif Kolit (UK) - Endikasyon

Giincel kilavuzlar (ECCO 2022, AGA 2024, BSG 2025), eriskin orta-agir aktif

UK'de, konvansiyonel tedaviler ve/veya biyolojik ajanlara yetersiz yant, yanit kaybi

veya intolerans durumunda JAK inhibitorleri ve STP modlatérlerini ileri tedavi

secenekleri arasinda konumlandirir.-9

1. AGA 2024, orta-agjir UK’de tofasitinib ve upadasitinib gibi JAK inhibitorleri ile
ozanimod/etrasimod gibi S1P moddlatorlerini farmakolojik secenekler arasina
almistir.(3)

2. BSG 2025, kiiglik molekdllerin risk-yarar profiline gdre hasta secimini vurgular
ve gebelik planlamasi gibi 6zel durumlarda kesme/kaginma onerileri igerir.(5)

UK Kanit Ozeti

e Tofasitinib (OCTAVE): Oral “pan-JAK” inhibitoriidir (JAK1 ve JAK3, JAK2
{izerinde daha az etki). indiiksiyon ve idame kollarinda plaseboya gére daha
yliksek klinik remisyon ve mukozal iyilesme/yantt; steroidsiz remisyon analizleri
de raporlanmigtir.©

e Upadasitinib (U-ACHIEVE/U-ACCOMPLISH): JAK1 (izerinde daha segici
inhibitor etkiye sahip, oral kiiciik molekdldir. 45 mg indiksiyon ile 8.haftada
Klinik remisyon; idamede 15 mg ve 30 mg kollarinda plaseboya (stinligi
(remisyon ve endoskopik ¢iktilar dahil) gosterilmistir.7®

e Filgotinib (SELECTION): Filgotinib, glinde tek doz kullanilan, JAK1’e segici
inhibitordir. 200 mg (ve bazi kollarda 100 mg) ile indilksiyon ve idamede klinik
remisyon oranlari plaseboya gore daha yiiksektir.®

e (Ozanimod (True North): Oral S1P reseptor (STP1 ve S1P5) modilatoriidir.
Periferik sekestrasyon olusturarak aktive lenfositlerin bagirsaklara gogtini
azaltrr. indiiksiyon ve idamede klinik remisyon ve endoskopik yanit oranlarinda
plaseboya Usttinliik gosterilmistir.%
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e Etrasimod (ELEVATE UC 12/52): S1P1/4/5 alt tiplerini hedefleyen S1P resep-
tor modilatorlidir. 12. ve 52. haftada klinik remisyon ve diger ana sonlanim-
larda plaseboya Ustiinlik gdsterilmistir.

Tablo 1. UK’de Segilmis Oncii Calismalar (Ozet)

Galisma Tasarim Ana mesaj (6zet)

Tofasitinib OCTAVE Faz 3RCT Klinik remisyon ve mukozal iyilesme;
“Induction/Sustain” (indiksiyon ve idame) | oral hizh secenek ©

Ozanimod True North Faz 3RCT indilksiyon ve idamede plaseboya

{istlin; titrasyon gerektirir 1%

Etrasimod ELEVATEUC 12/UC 52 | Faz 3RCT 12. ve 52. haftada Klinik remisyon/
iyilesme Gisttin; guinlik tek doz ™
Upadacitinib ~ U-ACHIEVE / Faz 3RCT indilksiyon ve idamede Kiinik remisyon
U-ACCOMPLISH ve endoskopik yanit plaseboya (stiin ©
Filgotinib SELECTION Faz 2b/3 RCT 200 mg ile indiiksiyon ve idamede

etkinlik; bolgesel endikasyon ©

Not: Tablo 1'deki calismalarin ayrintilari iin ilgili yayinlara bakiniz.©'"

Crohn Hastaligi (CH) - Endikasyon Konumlandirmasi
Gtincel kanit ve kilavuzlar gergevesinde bu siniflar iginde CH igin gticlti faz 3 RCT
kaniti ile 6ne cikan kiigiik molekl ajan “upadasitinibtir.

CH Kanit Ozeti (kisa)

e Upadasitinib (U-EXCEL, U-EXCEED, U-ENDURE): 45 mg indUiksiyon kollarin-
da (12 hafta) klinik remisyon ve endoskopik yanitin plaseboya gére anlamli
artisi; idamede 15 mg ve 30 mg ile remisyon/yanit oranlarinin stirdiirtilimesi.®

HANGI HASTALARDA KULLANMAMALIYIZ?
Asagidaki basliklar, kilavuzlarin risk yonetimi vurgular (Tablo 2).(-9
Ortak “Baslamama/Ertelemeye” Neden Olan Durumlar (JAK + S1P)

o Aktif ciddi enfeksiyon veya kontrolstiz kronik enfeksiyon stiphesi (0r. aktif TB)
varliginda baslanmamali; énce enfeksiyon ydnetimi yapiimalidir.-%
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e Gebelik veya gebelik plani olanlarda secenekleri genel olarak kaciniimasi
gereken ajanlar arasinda degerlendirilir; 0Ozellikle gebelik Oncesi kesme
araliklari ve risk yénetimi BSG 2025'te vurgulanir.®

JAK inhibitérleri icin “Kaginma/Gok Dikkatli Secme” Gruplari

JAK inhibitérleri icin hasta seciminde kardiyovaskiiler ve tromboembolik risk

profili 6zellikle dikkate alinmalidir."® Pratikte asagidaki gruplarda alternatif ileri

tedavi segenekleri dnceliklendirilmelidir:

e >(65 yas ve ek kardiyovaskiler risk faktori olanlar.

e Daha dnce VTE Gykist veya belirgin VTE riski olanlar (immobilizasyon, trombo-
fili, aktif malignite vb.).

e Malignite dykiisil olanlar (0zellikle yakin donem veya yiiksek riskli).

e Tekrarlayan herpes zoster / ciddi firsatci enfeksiyon Gykisti olanlar (asilama ve
risk azaltma yapilmadan).

S1P Modiilatérleri icin “Kaginma/Gok Dikkatli Secme” Gruplar

S1PR modiilatorleri ile bradikardi/iletim bozuklugu, lenfopeni, karaciger enzim

yliksekligi, makiler 6dem ve STPR sinifina 6zgu ek glivenlik basliklar agisindan

degerlendirme ve izlem onerilir. 017

e Belirgin bradikardi, bilinen iletim bozuklugu / aritmi 6yk(isU olanlar (baslangic
degerlendirmesi ve izlem gerektirebilir).

e Goz tutulumu 6ykiisii (6rn. liveit) veya diyabet gibi makiler 6dem riskini
artirabilecek durumlarda yakin izlem gerekir.

e Sik tekrarlayan enfeksiyon veya belirgin lenfopeni riski olanlarda dikkatli
olunmalidir.

KiME, NASIL BASLANACAK?

Baslama Oncesi Degerlendirme (Tiim hastalar)

1. Hastalik Siddeti ve Hedef: Mayo / pMayo (UK) veya CDAI/Harvey-Bradshaw
(CH), CRP, fekal kalprotektin; dnceki tedaviler (anti-TNF, vedolizumab, usteki-
numab vb.) ve yanit kaybr.-%
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2. Enfeksiyon Taramasi: TB taramasi (IGRA/TST + gerekli gorintiileme),
HBV/HCV degerlendirilmeli; aktif enfeksiyon varsa tedavi ertelenmelidir.(-%

3. Asi Plani: Ozellikle zoster riski agisindan asi durumu sorgulanmali; canli asi
gereksinimi varsa zamanlama plani yapiimalidir.-%

4. Laboratuvar Bazal: Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, CRP; JAK
diistintilen hastada lipid takibi plani.(-9

5. Gebelik/Kontrasepsiyon Danismanligi: Gebelik plani varsa kiiglik molekil-
lerden kaginilmahdir.-5

6. S1P Diisiiniiliiyorsa Ek Degerlendirmeler: Bazal nabiz/kan basinci, EKG
(iletim bozuklugu agisindan) ve risk varsa géz muayenesi plani yapiimaldir.(%1"

Tablo 2. izlem Takvimi (Pratik Oneri)"

Zaman noktasi JAK inhibitorleri - temel izlem S1P modiilatorleri - temel izlem
Baslangig Hemogram, KCFT, CRP; lipid profili Hemogram, KCFT, CRP; nabiz/KB;
(0. giin) planla; TB/HBV taramasi ve asi plani | EKG; gbz muayenesi (risk varsa);

TB/HBV taramasi ve asi plani

indiksiyon erken dnem | Hemogram, KCFT: Kiinik yanit + Hemogram, KCFT; nabiz/KB; Klinik yanit

(4-8. hafta) CRP/kalprotektin + CRP/kalprotektin

indiiksiyon sonu Klinik yantt, biyobelirtecler; Klinik yantt, biyobelirtecler; gerektiginde

(8-12. hafta) gerektiginde endoskopik planlama; endoskopik planlama; okiler semptom
lipid profili sorgulama

idame dnemi Hemogram, KCFT; enfeksiyon ve Hemogram, KCFT; enfeksiyon ve

(3 ayda bir) tromboemboli semptom sorgulama; | kardiyak semptom sorgulama;

doz en diistik etkili olacak sekilde gerekiyorsa goz degerlendirmesi

Tedavi Secimi: Klinik “Konumlandirma”

* Hizl etki ihtiyaci, oral tercih, biyolojik basarisizhigi olan UK hastasinda JAK
inhibitdrleri sik tercih edilen secenek olabilir (risk profili uygunsa).=9

* Kardiyovaskiiler/N'TE/malignite riski yiksek UK hastasinda, ayni endikasyon
havuzunda S1P modiilatérii veya biyolojik alternatifler daha uygun olabilir. 35101

e Orta-agir CH'de kiiciik molekil tercih edilecekse, kanit glicii nedeniyle
upadasitinib baslica segenek olarak éne cikar.?5®

Hasta Secimi icin Pratik Karar (Ozet)
1. Orta-agir aktif UK/CH tanisini ve aktiviteyi dogrula; tedavi hedeflerini (klinik +
biyobelirte¢ + uygun zamanda endoskopi) belirle.(®
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2. Onceki tedavilere yanit/yanit kaybi ve komorbidite profilini degerlendir (6zellikle
yas, KV risk, VTE, malignite, enfeksiyon oykiisti).(9

3. Hizl etki ve oral tedavi dnceligi varsa ve JAK risk profili diisiikse: JAK inhibitdri
diistin (en diistik etkili doz stratejisi).®

4. JAK Icin Yiiksek Risk Profili Varsa: S1P modiilatérii veya biyolojik alternatifleri
onceliklendir."-9

5. S1P Distntillyorsa: iletim bozuklugu/aritmi ve bradikardi agisindan EKG ile
degerlendir; makiiler 6dem riskinde g6z izlemi planla.®™

6. CH'de Kiglk Molekiil Tercih Edilecekse: kanit gict nedeniyle upadasitinib’i
onceliklendir; yaniti klinik + endoskopik hedeflerle izlemle.®®

indiiksiyon Sonrasi “Yanit Degerlendirme” ve Karar
« UK'de indiiksiyon penceresi genellikle 8-12 hafta; klinik yanit ve CRP/kalpro-
tektin dlistst hedeflenir, uygun zamanda endoskopik degerlendirme planla-

mr.(1 ,3,9)

Tablo 3. Yan Etki Yonetimi - Pratik Ozet (-9

Baslik

JAK inhibitorleri

S1P modiilatorleri

anormallik varsa kardiyometabolik risk
yonetimi yap.

Enfeksiyon Ciddi enfeksiyonda tedaviye ara ver; Ciddi enfeksiyonda tedaviye ara ver;
iyilesme sonras! yeniden degerlendir. lenfopeni/tekrarlayan enfeksiyonda yakin
Zoster agisindan asilamay! planla. izlem.

Hemogram indiksiyon sonrasi hemogram izle; anlamli | Lenfopeni agisindan izle; belirgin diististe

degisiklikleri sitopenide neden arastir, doz/ara verme ara verme/alternatif ddistin.
degerlendir.

KCFT yiksekligi ~ KCFT izle; belirgin yikseliste ara verme ve | KCFT izle; belirgin yikseliste ara verme
etiyoloji arastir. ve etiyoloji aragtr.

Lipid profili indilksiyon sonrast lipid profilini kontrol et; | Rutin lipid iziemi JAK kadar belirgin

degildir; genel risk ydnetimi stirdr.

Tromboemboli/
KV risk

VTE/MACE agisindan yuksek riskte kagin;
semptom gelisirse acil degerlendirme.

Bu risk kiimesi JAK kadar 6n planda
degildir; genel risk ydnetimi stirdr.

Bradikardi/iletim  Sinif etkisi beklenmez. Baslangigta EKG ve nabiz izlemi (risk

bozuklugu varsa); bradikardi/iletim sorununda ara
ver ve kardiyoloji ile degerlendir.

Makiler 6dem Sinif etkisi beklenmez. Riskli hastada baslangic/izlemde goz

degerlendirmesi; gérme semptomunda
acil goz onstiltasyonu.
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Sekil 1. JAK inhibisyonunun Potansiyel Yan Etkilerinin Yonetimi

Tedaviye Baglamadan Once

v Baslangic hemogram, bobrek
fonksiyonu, KCFT ve lipid
profili

 Immiinsiipresyon oncesi
tarama

v Asllarin (zona dahil) giincel
olmas

v Dogurganlik cagindaki
kadinlara kontrasepsiyon
Onerin

Tedavi Sirasinda

v Tedavi yanitini izleyin

v Yanit suboptimal ise uzatimis
indtiksiyonu dtistintin

v/ Remisyonu stirdirmek igin en
disiik JAK inhibitéri dozunu
kullanin

v Indiiksiyon sonrasi hemogram
ve KCFT'lerini izleyin ve
sonrasinda 3 ayda bir takip
edin

v Indliksiyon sonrasi lipid
profilini izleyin ve anormalse
yonlendirin

v Enfeksiyon agisindan izleyin,
JAK inhibitortine ara verin ve
enfeksiyon diizeldikten sonra
yeniden baglayin

Orta-agr iilseratif kolit veya Crohn hastaligi

Kacinmilmasi Gereken Durumlar

X Aktif enfeksiyon

X >65 yas”

X Kanser veya MACE risk
faktorleri*

X Aktif sigara icicisi veya belirgin
sigara Gykusi*

X VITE risk faktorleri- dikkatle
kullanin

X Gebelik veya emzirme

X Gebe kalmak isteyen kadinlar

X leri karaciger hastaliji
(Child-Pugh C)

X CYP3A4'(i inhibe eden veya
indukleyen ilaclarla birlikte
(tofasitinib + upadacitinib igin
ilgili)

e (CH’de upadasitinib ile 12. haftada; klinik remisyon ve endoskopik yanit birlikte

hedeflenir.259

DOZ (RCT'LERDE KULLANILAN REJiM)

Asagidaki dozlar, RCT’lerde kullanilan semalara gore 6zetlenmistir.®"

Akut Siddetli UK (ASUC) Baglaminda Kiigiik Molekiiller “Nerede

Duruyor?”

Kilavuz Uyumlu Ana Cergeve: ASUC'de birinci basamak yaklasim hastanede
yatinlarak IV kortikosteroid ve erken vyanit degderlendirmesidir; yanitsizlik
durumunda kurtarma tedavisi olarak infliksimab veya siklosporin kilavuzlarda
oncelikli segeneklerdir.(+9

Kiiciik Molekiillerin Konumu (Pratik Sonug):
e JAK inhibitorleri ve STP modiilatorleri, ASUC’'de standart kurtarma tedavisi
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Tablo 4. UK Doz Semasi

indiiksiyon (UK) Adame (UK) Dayanak RCT
Tofasitinib 10 mg giinde 2 kez 5mgveya 10 mg OCTAVE
glinde 2 kez
Upadasitinib 45 mg giinde 1 kez 15 mg veya 30 mg U-ACHIEVE / U-ACCOMPLISH
glinde 1 kez
Filgotinib 200 mg glinde 1 kez 200 mg giinde 1 kez SELECTION

(baz kollarda 100 mg)

Ozanimod indiiksiyon + idame tek | Galismada sabit hedef doza True North
program (True North) 0ecis ile devam

Etrasimod 2 mg glnde 1 kez 2 mg glnde 1 kez ELEVATE UC 12/5211

Tablo 5. CH - RCT Doz Semasi

indiiksiyon (CH) Adame (CH) Dayanak RCT
Upadasitinib 45 mg giinde 1 kez 15 mg veya 30 mg U-EXCEL / U-EXCEED /
glinde 1 kez U-ENDURE

olarak kilavuzlarda birincil segenek degildir; bu baglamda kanit tabani, infliksi-
mab/siklosporin kadar yerlesik degildir.

e Buna karsin, kiglk molekillerin hizli etki potansiyeli nedeniyle segilmis
olgularda “kurtarma” veya koprileme yaklasimlar literatlirde tartisiimakla
birlikte, kilavuz-temelli rutin strateji olarak dnerilmez; multidisipliner karar ve
mimkiinse Klinik calisma gercgevesi gerekir.21314
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Furkan Gakmak, Taylan Kav
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Mevcut kanitlar, “birden fazla immiin mekanizmayi ve yeni molekiiler hedef-
leri kapsayan bireysellestirilmis tedavilerin gelecekte klinik pratigi yeniden
sekillendirebilecegini” gostermektedir.

HEDEFE YONELIK KUGUK MOLEKULLER

Sfingozin-1-Fosfat (S1P) Reseptor Modiilatorleri

Biyolojik bariyer bitiinliginin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynayan sfingo-
zin-1-fosfat (S1P) sinyal yolagini etkiler. T ve B lenfositlerin timus, lenf nodu ve
peyer plaklarindan goctind inhibe ederek periferik kanda lenfopeniye yol agmakta
ve boylece lenfosit dolasiminin baskilanmasi immUinosupresyon saglamaktadir.
Adaptif immiin yanitta gorev alan hiicrelerde belirgin bir azalma olurken, dogal
(innate) bagisiklik hicreleri tizerindeki etkisi minimal diizeydedir.

Ozanimod

Ozanimod, sfingozin-1-fosfat (S1P) 1 ve 5 reseptorlerine yliksek afiniteyle bagla-
nan oral kullanilan kiigiik molekiiler modiilatorddr, orta-agir aktif Glseratif kolitli
hastalarda remisyon indiksiyon ve idamede kullaniimaktadir. Buna karsilik S1P2,
S1P3 ve S1P4 reseptorleri izerinde minimal ya da hig aktivitesi yoktur.

Ozanimod, yari 6mriiniin 19 saat olmas| sebebiyle giinde tek doz olacak sekilde
ve yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak uygulanir. S1P1 reseptor
araclli bradikardi yan etkisi sebebiyle tedaviye baslanirken 1. giinden 7. giine
kadar kademeli doz artinmi yapiimasi gereklidir. Bu doz artinmi siirecinde 1-4.
gunler arasinda glinde 0,23 mg, 5-7. gnler arasinda gtinde 0,46 mg ozanimod
kullanilir. 8. glinden itibaren dnerilen idame dozu giinde bir kez 0,92 mg olacak
sekilde tedaviye devam edilir.

e QOral kiigiik molekiiller, uygulama kolayl§i (intravendz ve subkutan uygulamasi
olan diger ileri tedavilere kiyasla) ve anti-ilag antikoru gelisimi riskinin dlistk
olmasi nedeniyle monoklonal antikorlara gére avantajli olsa da, daha az selektif

144 iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026



iBH’DA YENI TEDAVILER

olmalar sebebiyle hedef disi etkiler ve advers olaylar agisindan dikkatli bir
risk-fayda degerlendirmesini gerekli kilmaktadir.

S1P reseptor modiilasyonu ile ortaya gikan advers olaylar arasinda bradikardi, kalp
ileti bozukluklar (ikinci-tictincti derece atriyoventrikiller bloklar), makuler 6dem,
malignite, ciddi veya firsatgl enfeksiyonlar(herpes zoster vb.), lenfopeni, artralji ile
pulmoner ve hepatik etkiler(aminotransferaz yiksekligi) yer almaktadir.®

e (zanimod, yakin zamanda miyokard enfarktiisti gegirmis, instabil anjinasi veya
kalp yetmezIigi bulunan hastalarda kullanilmamalidir. Aritmi ve atriyoventrikii-
ler blok varhgini dislamak amaciyla tedavi 6ncesinde bazal elektrokardi-
yografi ile g6z muyanesi, cilt muayenesi, herpes zoster asilamasi gibi
degerlendirmeler yapiimasi gereklidir.

Etrasimod
Etrasimod, sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptor modulatort olup S1P1, S1P4 ve S1P5
reseptorlerine baglanir, S1P2 reseptorli tizerinde ise aktivitesi yoktur.

Orta-agir akiif dlseratif kolit hastaliginda kullanilir.

e Onerilen doz, etrasimodun giinde bir kez oral yoldan 2 mg olarak alinmasidr.
Klinik calismalarda bolinerek kullanim degerlendirilmedigi icin ilag iceren tablet
bélinmeden ve bir miktar su ile bitlin olarak yutulmalidir. Tedavi baslangicina
bagl gelisebilecek gegici kalp hizi disiistini azaltmak amaciyla, etrasimodun
ilk 3 giin boyunca yemekle birlikte alinmasi onerilir; bu stireden sonra ilag
yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak kullanilabilir.

Bir dozun unutulmasi durumunda, bir sonraki planlanan zamanda regete edilen
doz alinmali, kagirlan dozu telafi etmek amaciyla ¢ift doz alinmamaldir. Tedaviye
7 guin veya daha uzun siire ara verilmesi halinde ise, etrasimod yeniden baslandi-
ginda ilk 3 dozun yemekle birlikte alinmasi énerilir.

llag kullanimina bagli bradikardi, atriyoventrikiiler blok (birinci derece veya ikinci
derece Mobitz tip I), hipertansiyon ve karaciger enzimlerinde artisidr.
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Tedavi kesildiginde lenfosit diizeylerinin hizli toparlanmasina olanak tanimas,
ozellikle tedavi planlamasinda ve giivenlilik agisindan klinik avantaj saglamaktadir.

JAK(Janus Kinaz) inhibitorleri

Filgotinib

Filgotinib, orta-agir aktif (ilseratif kolit tedavisinde kullanilan, giinde tek doz oral,
JAK1 e selektif bir inhibitordlr; 200 mg dozunun indiiksiyon ve idamede etkinlik
sagladigi ve 100 mg ile 200 mg dozlarinda, plaseboya benzer siklikta ciddi advers
olaylarla, iyi tolere edildigi gosterilmistir.

Filgotinib, JAK1 selektif inhibisyonu ile inflamasyonu baskilayarak klinik, endosko-
pik ve histolojik iyilesme saglar. Klinik calismalarda iyi tolere edilmis ve plaseboya
gore anlamli remisyon oranlari gostermistir.

INTERLOKIN 23 iNHIBITORLERI

IL-23, Th17 hiicrelerinin aktivasyonu ve sdrdrtimesi yoluyla TNF-a, IL-17, IL-6
ve IL-22 gibi proinflamatuvar sitokinlerin tretimini artirarak immiin aracili inflama-
tuvar hastaliklarin patogenezinde temel bir rol oynar.

Guselkumab
Guselkumab, interlokin-23 (IL-23) proteinine yiiksek 6zgillik ve afiniteyle segici
olarak baglanan, insan IgG1A monoklonal antikorudur.

Guselkumabin konvansiyonel veya biyolojik terapiye yanitsiz veya intoleransi olan
orta-siddetli aktif crohn hastaligi ile tlseratif kolitte indiksiyon ve idame tedavisi
olarak etkisi ve etkinligi ortaya konmustur. Onerilen indiiksiyon dozu, 0., 4. ve 8.
haftalarda uygulanmak (izere en az 1 saatlik intraven(z inflizyon seklinde 200 mg
ya da subkutan enjeksiyon yoluyla 400 mg (her biri 200 mg olacak sekilde ardisik
iki enjeksiyon) olarak verilebilir.

Guselkumab tedavisi sirasinda immiinmodiilatorler ve/veya kortikosteroidler
birlikte kullaniimaya devam edilebilir.
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Risankizumah

Risankizumab, IL-23’lin p19 alt birimine selektif olarak gegcici baglanan ve bu
sitokinin IL-23 reseptor kompleksiyle etkilesimini inhibe eden insanlastiriimis bir
immunglobulin G1(IgG1) monoklonal antikordur; inflamatuar barsak hastaligi
tedavisinde kullaniimasinin yani sira plak tip psoriyazis ve psoriatik artrit tedavisin-
de de onayi bulunmaktadrr.

Orta ve siddetli aktif crohn hastaliginda risankizumab icin onerilen tedavi rejimi,
0.,4.ve 8. haftalarda en az 1 saatlik intravendz infiizyon seklinde 600 mg-1200mg
indliksiyon uygulanmasini takiben, 12. haftada ve sonrasinda her 8 haftada bir
subkutan yoldan 360 mg idame tedavisini icermektedir.

Yirmi dérdiincl haftaya kadar klinik ve/veya endoskopik anlamli bir terapétik fayda
gosterilemeyen hastalarda tedavinin kesilmesi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Orta-agr aktif Glseratif kolitli hastalarda hem indtiksiyon hem de idame tedavisinde
etkindir. 0., 4. ve 8. haftalarda en az 2 saatlik IV infiizyonla 1200 mg indiiksiyon
sonrasl, 12. haftadan itibaren her 8 haftada bir hastanin klinik yanitina gére
SC 180 mg (yeterli yamit) veya SC 360 mg (yetersiz yanit) seklinde idame
edilir; 24. haftaya kadar anlamli terapétik fayda saglanamayan hastalarda tedavi-
nin kesilmesi degerlendirilmelidir.

Ciddi yan etki orani %2.3 olup siklikla anemi, artralji, bas agrisi ve nazofarenjit
gortlmektedir. Hipersensitivite(kasinti, dokintil, egzema) yaygin olarak gortlirken,
nadiren anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

Mirikizumab
Mirikizumab, tlseratif kolit ve psoriatik artrit tedavisi igin onayli interlokin-23 p19
alt birimini hedefleyen, humanize IgG4-varyant bir monoklonal antikordur.

Orta-agir aktif Crohn hastaliginda, ileri tedavilere naif hastalarda mirikizumab daha
ylksek etkinlije sahip tedavi secenekleri arasinda yer alirken; daha once ileri
tedavilere, ¢zellikle TNF antagonistlerine maruz kalmis hastalarda orta dizey
etkinlige sahip bulunmus. Orta-agir aktif lseratif kolitte ise ileri tedavilere naiv ve
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maruz kalmis eriskin hastalarda mirikizumab orta diizey etkinlige sahip bir tedavi
secenegi olarak degerlendiriimektedir.

Yapilan calismalarda iilseratif kolit igin doz olarak indiiksiyon déneminde 12
hafta boyunca her 4 haftada bir intraven6z yoldan 300 mg, idame donemin-
de ise 40 hafta boyunca her 4 haftada bir subkutan yoldan 200 mg olarak
uygulanmaktadir.

Crohn hastaliginda ise 0., 4. ve 8. haftalarda 900 mg intravendz olarak uygulan-
mis; ardindan 12. haftadan 52. haftaya kadar her 4 haftada bir 300 mg subku-
tan yoldan verilmistir.

Depresyon, artralji, nazofarenjit, bas agrisi, anemi, diyare, enjeksiyon yeri reaksi-
yonlari, hipersensitivite ve herpes zoster enfeksiyonu, plasebo ile karsilastinidiginda
mirikizumab tedavi grubunda daha sik bildirilen yan etkiler arasinda yer almakta
olup idame tedavi verilme strecinde ortaya gikmistir.

HUMANIZE MONOKLONAL TL1A ANTIKORLARI

TUmar nekroz faktori (TNF) benzeri protein 1A (TL1A), TNF siiper ailesinin bir parcasi
olup ¢zellikle mukozal T hiicrelerinde Th17 yanitlarini gtiglendirerek IL-17, IL-9 ve
IL-22 diretimini farkl yollarla diizenlemekte ve Crohn hastaligi dahil TH17 aracili kronik
inflamatuvar hastaliklarda potansiyel bir terapétik hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tulisokibart

Tulisokibart anti-TL1A monoklonal antikorudur.

Tulisokibart, TL1A'yr hedefleyerek Crohn ve (lseratif kolitte klinik ve endoskopik
yanit saglamis yeni bir ajandir. Givenlik profili kabul edilebilir oimakla birlikte daha
genis faz 3 calismalara ihtiyag vardir.

Duvakitug
TL1A'min DR3’e baglanmasini inhibe eden ve inflamasyon ile fibrozisin temel
stirtictilerini hedefleyen insan IgG1-A2 monoklonal antikorudur.
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Duvakitug icin uygulanan doz rejimi, 2250 mg subkutan yilkleme dozunu takiben
her 2 haftada bir subkutan yoldan 450 mg veya 900 mg idame dozlarinin verilmesi
seklindedir.

Duvakitug, TL1A-DRS3 etkilesimini inhibe ederek inflamasyon ve fibrozisi hedefler
ve hem UC hem Crohn’da yiiksek Klinik remisyon oranlari gostermistir. Klinik
calismalarda iyi tolere edilmis ve plaseboya benzer gtivenlik profili sergilemistir.

Coklu Hedefli Yeni Nesil Tedavi Yaklagimlari

inflamatuvar barsak hastaliklarinda daha etkili ve strdrilebilir remisyonlara
ulasma gereksinimi, farkli immiin yolaklari eszamanli hedefleyen tedavi stratejileri-
ne ilgiyi artirmistir. Bu kapsamda, kombine tedavilerin(biyolojik ajan ve kiigik
molekiller ajan birlikteligi) yani sira birden fazla inflamatuvar mediyatéri (IL12,1L23,
04p7 integrin, TNF) tek bir ajanla bloke edebilen bispesifik antikorlar, mevcut
monoterapilerin etkinlik sinirlarini asabilecek yenilikgi bir ileri kombinasyon yaklasi-
mi olarak degerlendirilmektedir. Ancak guincel veriler kisitl bir hasta grubunda
kullanilabilecegini gostermektedir.

Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda (IBH) Yeni Nesil Tedavi Yaklasimlari
iBH tedavisinde biyolojik ajanlara ragmen gériilen primer yanitsizlik ve yanit kaybi, daha secici molekdllere olan ihtiyact artirmistir.
Yeni yaklasimlar; hedefe yonelik kiigiik molekiller (oral) ve yeni nesil sitokin inhibitorleri (IV/SC) araciligiyla
bireysellestirilmis tedavi secenekleri sunmaktadir.
Hedefe Yénelik Kiigiik Molekiiller (Oral Tedaviler)
S1P Reseptor Modillatorleri S1P Modiilatrleri Segici JAK1 inhibitorii &

N (Ozanimod ve Etrasimod) Farmakokinetigi ve Uygulama (Filgotinib)
S1P Tedavisinde
19 Saat & = Giivenlik Izl
J @ w O Oi=. \ i —
LS Le ‘ > ﬁn:g ha”l;'l EKG,. 961
Uy “‘fmf" daz | (P Ginde L - Ve il muayenes!
7 Lenfositein enf nodlarindan ik qeseptsr | STPLSTPS  S1P1,1P4,51PS saglayarak hem endoskopik hem
O prasiat amasyons oo Sescl P ¥ ¥ e g
Segici Biyolojik Tedaviler ve Yeni Hedefler
1L-23 p19 Alt Birimi inhibitorleri TL1A Antikorlar (Yeni Bir Dénem) indiiksiyon ve idame Rejimleri
\ 29 74 Qﬁ( I | ) / M
o W yideme dozu S doson
umut vaat etmektedir.
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_ ) Etki Endikasyon Kullanim ve Et Yan Etkiler ve
llag Adi llag Sinifi Mekanizmasi (Hastalik) Dozaj ve Yanit Kontrendikasyonlar
0Ozanimod S1P Reseptor StP1ve5 Orta-agir aktif Oral, giinde tek 52. haftada Klinik | Bradikardi, AV blok,
Modiilatorii reseptorlerine {ilseratif kolit doz. 1-4. ginler | yanit alanlarin makdler dem,
yiiksek afiniteyle 0,23 mg; 5-7. %95,6's! yaniti lenfopeni, karaciger
baglanir; lenfosit glnler 0,46 mg; | sirdiiriir; enzimlerinde artis.
gdglini inhibe 8. glinden itibaren | semptomatik Klinik | Miyokard enfarktiisii ve
ederek lenfopeni 0,92 mg idame | remisyon orani kalp yetmezliginde
sadlar. dozu. %84,4 (acik etiket | kontrendikedir.
calismalar).
Etrasimod S1P Reseptor S1P1,4ve5 Orta-agir aktif Oral, giinde tek 12. haftada Klinik | Bradikardi, AV blok,
Modiilatorii reseptorlerine {ilseratif kolit doz 2 mg. Il 3 giin| remisyon %27 hipertansiyon,
baglanir; yemekle birlikte | (plasebo %7); karaciger enzim artig,
S1P1 lizerinde alinmas onerilir. | 52. haftada %32 | lenfopeni, makiler
dengeli G-protein (plasebo %7). ddem, Ust solunum
ve beta-arrestin Idame sonunda yolu enfeksiyonlari.
agonistidir. ozanimoda gdre

daha iyi sonuglar.

Filgotinib JAK (Janus Kinaz) | JAK'e selektf Orta-agir aktif Oral, giinde tek | 58. haftada klinik | Plaseboya benzer

Inhibitori inhibisyon; {ilseratif kolit doz 200 mg remisyon %37,2 | siklikta ciddi advers
doza bagimh (indiksiyon ve (plasebo %11,2). | olaylar; iyi tolere edilir.
transkripsiyonel idame). Endoskopik ve
etki ile mukozal histolojik iyilesme
homeostaz saglar. saglar.

Guselkumab  nterlokin 23 IL-23 p19 alt Crohn hastaligi ve indiiksiyon: 0, 4 Crohn: Klinik Ust solunum yolu

(IL-23) Inhibitori | birimine segici Ulseratif kolit ve 8. haftalarda IV | remisyon %47,1 | enfeksiyonlan,
baglanarak IL-23 200mg veya SC | (plasebo %15,3). | COVID-19, artralji,
sinyalini nétralize 400 mg. ldame: 8 bas agrisi, Crohn
eden insan lgG1 haftada bir SC 100 alevienmesi.
monoklonal mg veya 4 haftada
antikoru. bir SC 200 mg.

Risankizumab imer\ékm 23 IL-23 p19 alt Crohn hastalig, Crohn: 0, 4 ve UK: 12. haftada Anemi, artralji, bas

(IL-23) Inhibitori | birimine selektif Ulseratif kolit, Plak | 8. haftalarda IV Klinik yanit %61,4 | adrisi, nazofarenjit,
baglanarak tipi psoriyazis 600-1200 mg; (plasebo %27,6). | hipersensitivite (kasint,
IL-23 reseptor sonra 8 haftada bir | Crohn: Klinik dokiintd), nadiren
kompleksiyle SC 360 mg. remisyon %42-45 | anafilaksi.
etkilegimi inhibe UK: 0,4 ve 8. (plasebo %20-25).
eden haftalarda IV UK: Mayo skoru ile
insanlastinimis 1200 mg; sonra 8 | degerlendirilen
lgG1 antikoru. haftada bir SC 180 klinik remisyonda

mg veya 360 mg. | anlamli artis.
Mirikizumab  interlokin 23 IL-23 p19 alt Ulseratif kolitve | UK: Indiksiyonda | UK: 12. haftada | Nazofarenii, artrali

(IL-23) Inhibitori | birimini hedefleyen | Crohn hastaligi 4 haftada bir IV Klinik remisyon bas agrisi, depresyon,
humanize 300 mg; idamede | %24,2 (plasebo | enjeksiyon yeri
lgG4-varyant 4 haftada bir SC | %13,3). Crohn: reaksiyonlari, herpes
monoklonal 200 mg. Crohn: 0, | Klinik remisyon zoster.
antikor. 4 ve 8. haftalarda | %45,4 (plasebo

V900 mg; %19,6).
idamede 4 haftada
bir SC 300 mg.
Tulisokibart ~ Anti-TL1A TL1AY (TNF Orta-agir aktif Crohn: 1.giin IV | Crohn: 12. haftada | Uriner sistem

Monoklonal Antikor | benzeri protein 1A)| Crohn hastaligi ve | 1000 mg; 2,6 ve | endoskopik yanit | enfeksiyonu,
bloke ederek Ulseratif kolit 10. haftalarda IV | %26. UK: Klinik | COVID-19, Crohn

Th17 yanitiarini ve 500 mg. remisyon %32 alevienmesi, anemi.
sitokin Gretimini (plasebo %11). Gogu hafif-orta
diizenler. siddette.

Duvakitug Anti-TLTA TL1AnIn DR3 Ulseratif kolit ve | SC 2250 mg 14. haftada kink | Iyi tolere edili, advers

Monoklonal Antikor | reseptdriine Crohn hastaligi yiikleme dozu; remisyon UK'de | olay sikligi plaseboya

baglanmasini ardindan 2 haftada | %48 (900 mg), benzer veya daha
inhibe ederek bir SC 450 mg Crohn'da %48 digiktir.
inflamasyon ve veya 900 mg (900 mg).
fibrozis idame.
sirticiilerini
hedefler (insan
19G1-2).
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Enfeksiyon Riski ve Tarama

o |BH tedavi rejimleri ciddi ve firsatci enfeksiyon riski agisindan heterojen profillere
sahiptir. Kombinasyon tedavisi (anti-TNF + tiopdirin), her iki ajanin monoterapi-
sinden daha yuksek risk tasir; anti-TNF kullanimi bakteriyel ve mikobakteriyel
firsatc enfeksiyon riskini artirr.®-37

o Anti-TNFa ajanlar (ve daha az 6Iglide non-anti-TNF biyolojikler) latent tiiberkiiloz
(LTBI) olan kisilerde reaktivasyon icin risk olusturdugundan, biyolojik dncesi LTBI
taramas! ve aktif TB'nin dislanmas zorunludur.® Tarama protokolii bu raporun
tedavi dncesi degerlendirme béliminde ayrintili bir bigimde irdelenmistir.

e Tiopdrinler primer CMV, VZV ve dzellikle primer EBV enfeksiyonu ile iliskili olup
hemofagositik lenfohistiyositoza yol agabilir; bu risk cinsiyet ve yastan bagim-
sizdir.(159

e Vedolizumab ile Klinik calismalarda enfeksiyon riskinde artis gosteriimemistir;
yakin zamanli bir meta-analizde UK'te vedolizumab anti-TNF’lere gore daha
diistik ciddi enfeksiyon riski ile iliskili bulunmustur.©9

e Ustekinumab ile de firsatg enfeksiyon riskinde artis gdzlenmemistir; ok
sayida RCT’de enfeksiyon riskinde artis tespit edilmemis, yukarida bahsedilen
meta-analizde CH’de hem anti-TNF hem vedolizumaba gére daha dis(ik ciddi
enfeksiyon riski saptanmistir.©3

e JAK inhibitdrleri, 6zellikle herpes zoster (HZ) igin risk artisi ile iliskilidir; OCTAVE
programinda tofasitinib ile HZ riskinde doz bagimli artis gosterilmistir.™

e Biyolojik veya kiiclik molekill baslanacak olgularda tedavi 6ncesi enfeksiyz
tarama testleri: HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBs (gerekirse HBV-DNA); anti-HCV
(pozitifse HCV RNA); anti-HIV 1/2; LTBI icin IGRA veya PPD ve PA akciger grafisi;
HPV icin pap smear/HPV testi bakilmalidir. Tiop(rin dncesi ek olarak EBV profili
de (anti-VCA, anti-EBNA, anti-EA IgM/IgG) bakilmalidr.

Asilama

e deal olarak asilar tani aninda ya da en azindan immiinomodiilatér tedaviye
baslanmadan tamamlanmalidir. Canli asilar (MMR, polio, BCG, VZV/herpes
zoster) immiinsupresif veya anti-TNF tedavi sirasinda kontrendikedir; bu ilaglar-
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dan en az 3 ay 6nce veya kesildikten en az 3 ay sonra uygulanmalidir. Vedolizu-
mab, ustekinumab ve JAK inhibitorleri sirasinda canli asi kullanimina iliskin veri
yetersizdir,1%16

Malignite

IBH'de GIS disinda 6zellikle cilt kanseri ve hematolojik malignite riskinde artis
bildirilmistir. Anti-TNF monoterapisi ile hematolojik malignite veya solid timor
sikiginda mutlak risk artisi saptanmamigtr.”

Vedolizumab ve ustekinumab ile ilgili uzun dénem verilerini iceren iki ayr retros-
pektif calismada her iki ilag da insident kanser ile iliskilendirilmemigtir.18-24
Bir network meta-analizde JAK inhibitorleri malignite acisindan plasebodan
farksiz bulunsa da, anti-TNF ile karsilastinldiginda (analiz edilemeyen hematolo-
jik maligniteler disinda) tim kanserlerde daha yliksek risk saptanmigstir.®®

65 yas (stl erkeklerde EBV iliskili lenfoma ve idrar yolu kanseri riski nedeniyle
uzun stireli tiopdrinden kaginilmali; EBV-seronegatif genc erkeklerde alternatif
tedaviler distntlmelidir. Remisyondaki genc erkeklerde tiopdrin + anti-TNF
kombinasyonunun 2 yil ile sinirlanmasi hepatosplenik T-hiicreli lenfoma riskini
azaltabilir.

Tim IBH hastalarina giinesten korunma ve diizenli cilt muayenesi; tiopiirin
alacak kadinlara oncesinde serviks kanseri taramasi ve diizenli kontrol 6nerilir.
HPV asisinin yayginlasmasi serviks kanseri insidansini azaltabilir.®

Ana Noktalar

Biyolojik tedavi 6ncesi latent tiiberkilloz ve viral enfeksiyonlar (HBY, HCV, HIV,
HPV) icin tarama yapiimalidr.

Tiopurin baslanacak olgularda EBV profili taranmalidir.,

Canli asilar imminsupresif tedaviden en az 3 ay 6nce uygulanmalidir.

65 yas Ustli ve EBV-seronegatif geng erkeklerde alternatif varsa tioptirin mono-
terapisinden kaginiimalidir.

Risk gruplarinda tiopurin/anti-TNF dncesi ayrintili cilt muayenesi, tiop(irin alacak
kadinlarda pap smear yapilmalidir.
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Ulseratif kolitte tedavi seiminde tutulum yeri (proktit, sol tip, ekstensif) ve hastalik
aktivitesi belirleyicidir. Tedavide Klinik remisyon indliksiyonunu remisyon idamesi izler.
ilk yanit genellikle 2-4 haftada, optimal yanit 12-16 haftada degerlendirilir. Temel
amag klinik, endoskopik ve histolojik remisyonu saglamak ve idame ettirmektir.

Hafif-Orta Siddetli UK: Remisyon indiiksiyonu
Hafif-orta siddetli UK te indiiksiyon ve idame tedavisine iligkin basamakli yaklasim
Sekil 1°de dzetlenmistir.

Sekil 1. Hafif-Orta Siddetli Ulseratif Kolit Tedavi Algoritmasi
HAFiF-ORTA SIDDETLI UK TEDAVi ALGORITMASI

{ Sol Tip-Ekstensif Tip } { Proktit }
Oral (En az 2.4 g)+Topikal 5-ASA Topikal 5-ASA
(Lavman veya suppozituar) (Lavman veya suppozituar)
veya
Budesonid MMX l Tedavi Yaniti Yok
l Tedavi Yanrti Yok Topikal steroid ekleme
v Oral 5-ASA ekleme
>1/yll sistemik KS gerektiren atak: < Tedavi
Tedaviye tioplrin ekleme Yaniti Yok l Tedavi Yanrti Var
l Tedavi Yantti [ Topikal=Sistemik 5-ASA }

Tedrici Steroid Dozu Azaltma
Topikal ve Sistemik 5-ASA=TiopUrin

e Oral mesalazin: Hafif-orta UK'te hem Klinik remisyon hem Klinik yanitta
plaseboya Ustiindir; 11 RCT'lik meta-analizde 4-12 haftalik indiiksiyonda
remisyon ve endoskopik yanit anlamli daha iyi, ciddi advers olay oran
plaseboyla benzerdir.®

e 2020 tarihli bir Cochrane meta-analizinde tek doz veya bélinmiis doz ile farkli
5-ASA formiilasyonlari arasinda yanit farki, ayrica yiksek doz ile standart doz
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arasinda etkinlik agisindan fark gésterilememistir.® ASCEND subgrup analizinde
pH-bagimli salinimli mesalazinde 4,8 g/giin, 2,4 g/glin’e Ustlin olabilirken,®
MMX preparatinda yilksek ve standart doz arasinda fark saptanmamistir.®

o Topikal mesalazin/topikal steroid: Aktif distal UK'te >1 g/giin topikal 5-ASA (suppozi-
tuvar/enema) remisyon indiksiyonunda topikal steroidlere Ustiinken; klinik ve endos-
kopik yanitta fark yoktur.?’ Genellikle tek topikal ajan kullanilirken; topikal 5-ASA'ya
yanitsiz proktitte rektal 5-ASA + kortikosteroid kombinasyonu yararli olabilir.©

e Oral + topikal mesalazin kombinasyonu, 2022 ECCO UK kilavuzunda zayif
kanit/zayif dneri ile oral monoterapiye tercih edilebilir bulunmustur.?

o Budesonid MMX 9 mg/giin: Ug ayn calismanin irdelendigji bir derlemede (n=542)
8. haftada klinik remisyon, klinik yanit ve endoskopik yanitta plaseboya tstlinken
advers olay sikligi plasebo ile benzer bulunmustur,®"9

o Sistemik steroid: Hafif-orta siddetli UK tedavisinde sistemik steroid mesalazine
yanitsiz olgularda ikinci basamakta kullanilir (Sulfasalazin ile karsilastirmada
remisyon oranlari; %76 vs.%58).09

e Tiopiirinler: indiiksiyonda azatiopiirin ile ilgili yalnizca 2 RCT bulunur ve bu
calismalarda plaseboya istlinliik gdsterilememistir; etkisi yavas basladigindan
aktif hastalikta tek basina indilksiyon ajani olarak onerilmez, ancak etkili bir
indiiksiyon ajani ile birlikte diistndlebilir. 112

Ana Noktalar - Hafif-Orta UK(te Remisyon indiiksiyonu

e QOral mesalazin (=2,4 g/giin) ve kolon-agilimli budesonid MMX ilk basamakta
etkili ilaglardir.

Oral + topikal mesalazin kombinasyonu oral monoterapiden daha etkilidir.
Topikal mesalazine yanitsiz proktitte topikal steroid eklenebilir.

Sistemik kortikosteroidler ikinci basamakta tercih edilebilir.

Tioptrinler yavas etkileri nedeniyle indliksiyonda tercih edilmez.

Hafif-Orta Siddetli UK: Remisyon idamesi

e Oral mesalazin: iki ayr RCT'de (n=306) =2 g/giin dozda, 48-52 haftalik tedavi-
ler sonunda klinik remisyonda plaseboya Gstiin bulunmusken endoskopik remis-
yonda anlamliya yakin dstlinlik [RR 1,20; %95 GA 1,00-1,44] gdsterilmis-
tir.21*1% Remisyondaki tedavi uyumlu olgularda formilasyon degisiminin relaps
riskini ~3,5 kat artirabilecegi gosterilmistir..("®
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o Topikal mesalazin: Distal kolit/proktit idamesinde 4 plasebo kontrollii calismada
haftada 3x1 g ila gunliik 1 g suppozituvar/enema tedavilerinin, 12-24 aylik
tedaviler sonunda remisyonun sirdiiriimesinde plaseboya dstiin oldugu
gosterilmistir. 1 g enemanin ise endoskopik remisyon idamesinde 1. yil sonunda
plaseboya Ustlin oldugu dokiimante edilmistir. 1620

e Tioptirinler: Dort ayr plasebo kontrollil calismada steroid bagimli veya 5-ASA
intoleransi olan UK'li olgularda azatiyoprin tedavisi 1. yil sonunda Klinik remisyon
idamesinde plasebodan etkili iken; kohort ve gergek yasam verileri de tiopdrinle-
rin idame tedavisinde etkili oldugunu ve diistik kolektomi oranlarini sagladigini
desteklemektedir, 11122229

Ana Noktalar - Hafif-Orta UK idamesi

e Proktitte topikal 5-ASA 1 g/giin veya haftada 3 giin, 12-24 ay onerilir.

e Mesalazin intoleransli veya steroid bagimli olgularda tioptirin kullanilabilir.

e Relaps riskini azaltmak icin ayni mesalazin formUlasyonuyla devam edilmelidir.

Orta-Siddetli UK: Remisyon indiiksiyonu
Orta-siddetli ve siddetli UK te biyolojik/ileri tedavi deneyimine gére basamakli tedavi
yaklasimi Sekil 2'de Gzetlenmistir.

o Sistemik steroid: Orta-siddetli UK ind(iksiyonunda genis deneyim vardir; sinirli
stireli kullanimda yarari zararindan fazladir ve budesonid/budesonid MMX’e
distiindir.@27

o Anti-TNF (infliksimab, adalimumab, golimumab): ECCO meta-analizinde (9 RCT)
Anti-TNFler klinik remisyon, Klinik yanit ve mukozal iyilesmede plaseboya Usttin-
ken giivenlik profili plaseboyla benzerdir.%?8-%® Network meta-analizlerde infliksi-
mab klinik yanit ve endoskopik iyilesmede diger iki anti-TNF'e dstlindr.©40)
infliksimab sonrasi adalimumab etkinligi diistiktir (%0-50 remisyon).®4

o Indiiksiyonda anti-TNF'e immiinmodiilatdr eklenmesi etkinligii artirir: Infliksimab
+ azatioplirin kombinasyonu monoterapiye stin bulunmustur.#? Benzer etki
adalimumab icin de gosterilmis olup“® ilag antikoru gelisen olguda immiinmo-
dilator eklemek anti-TNF degisiminden Gstiin bulunmustur.“®

e Vedolizumab: iki RCT (n=620) ve bir meta-analizde remisyon indiiksiyonunda
plaseboya Ustiinken ciddi advers olaylar plaseboyla benzerdir. GEMINI I'de 6. hafta
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Sekil 2. Orta Siddetli-Siddetl Ulseratif Kolit Tedavi Algoritmas
ORTA SIDDETLI-SIDDETLI UK TEDAVi ALGORITMASI

Biyolojik Deneyimi (+) | | Biyolojk Deneyimi () |
infliksimab + IMM { Steroid + Tiopirin* )
%Stzgglsl:{;] ?t? Steroid Bagimli veya
pagasitir Steroid Refrakter
Tofasitinib :
Adalimumab™* Infliksimab=£IMM
Vedolizumab** Adalimumab+IMM
Ozanimod / Etrasimod (S1P) Vedolizumab
Mirikizumab / Risankizumab Ustekinumab
/Guselkumab (IL-23) Upadasitinib / Tofasitinib
Ozanimod / Etrasimod (S1P)
Yant Yok Mirikizumab / Risankizumab

Daha 6nce /Guselkumab (IL-23)

kullaniimamis olan
biyolojik / leri tedavi molekilli ¥ Yant 10k
infliksimab = IMM Yanit Yok 1. basamakta kullaniimadr ise;
Ustekinumab D infliksimab = IMM
Upadasitinib / Tofasitinib Ustekinumab
Adalimumab** Upadasitinib / Tofasitinib
Vedolizumab** Adalimumab™
Ozanimod / Etrasimod (S1P) Vedolizumab™*
Mirikizumab / Risankizumab Ozanimod / Etrasimod (S1P)
/Guselkumab (IL-23) Mirikizumab / Risankizumab

/Guselkumab (IL-23)

Yanit Yok CERRAHI VEYA
S YENi MOLEKUL
KLINIK CALISMASI

Ugiincil ayin sonunda hastalik niiksii olmadan steroid dozu 10 mg/giin prednizolon esdegerinin altina indirilemiyorsa veya
steroid tedavisi kesildikten sonra 3 ay icerisinde niikse oluyorsa: Steroid ba(]lmhﬂhastahk
*Yilda 1'den fazla steroid ihtiyaci durumunda eklenmelidir. ** Orta siddetli aktif UK

endoskopik remisyon oranlar plasebo ile karsilastirildiginda %40,9'a %24,8 olarak
tespit edilmistir (p=0,001). Anti-TNF naif olgularda etkinlik daha ylksektir.“-49)

o stekinumab: Biyolojik/konvansiyonel yanitsiz veya steroid bagimli orta-siddetli
UK’te 6 mg/kg Ustekinumab tedavisi klinik remisyon, klinik yanit ve endoskopik
iyilesmede plaseboya (istiinken advers olay oranlari benzerdir.“? Orta ve siddetli
UK'li olgularda birinci ve ikinci basamak biyolojik ajanlarin karsilastirildigi bir
network meta-analizde anti-TNF deneyimli olgularda adalimumab ve vedolizu-
maba (stlin bulunmustur.“?
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o JAK inhibitérleri (tofasitinib, upadasitinib): Tofasitinib iki RCT'in incelendigi bir
meta-analizde (n=1220) klinik remisyon saglamada hem anti-TNF naiv hem de
deneyimli olgularda plaseboya iistiin bulunmustur.®5%-? Upadasitinib 45 mg klinik
remisyon ve endoskopik iyilesmede plaseboya distiin;® network meta-analizierde
infliksimab dahil tlim ajanlardan Ustin ve en hizli etkili bulunmustur.®4%9

e S1P reseptér modiilatorleri (ozanimod, etrasimoa): Oral kiigiik molekdllerdir;
mekanizma ve farmakoloji ilgili blimde anlatiimistir. Ozanimod (True North, faz
3) 10. haftada Klinik remisyon (%18,4'e %6,0) klinik yanitta ve endoskopik/mu-
kozal iyilesmede plaseboya Ustlindir.®® Etrasimod 2 mg (ELEVATE UC 52/12)
hem 12. haftada hem de 52. haftada klinik remisyon saglamada plaseboya
ustlin (%27'ye %7 ve %32’e %7) bulunmustur. Benzer sekilde hem 12. hem
de 52. haftada sekonder sonlanim noktalari olan endoskopik iyilesme, sempto-
matik remisyon, mukozal iyilesme/EIHR, klinik yanit oranlari Etrasimod grubunda
plaseboya gore anlamli sekilde fazla idi.®®

e S1P modilatorleri biyolojik/JAK naif olgularda daha yiiksek etkinlik gdsterir;
AGA 2024 network meta-analizinde biyolojik naif olgularda tedavi tercihinde en
iist siralarda yer almistir.®® En sik advers olaylar lenfopeni, anemi, nazofarenijit,
basagrisi ve transaminaz yiksekligidir; bradikardi ve makula ddemi nadir/doza
baglidir. Baslangicta kardiyak (EKG), oftalmolojik degerlendirme, KCFT ve VZV
lgG kontrolii gerekir. €264

e [L-23 (p19) inhibitorleri (mirikizumab, risankizumab, guselkumab): Ustekinu-
mabdan farkli olarak selektif p19 inhibisyonu yaparlar. On ikinci haftada klinik
remisyon oranlari, mirikizumab (LUCENT-1, n=1281) ile %24,2'ye karsl
%13,3; risankizumab (INSPIRE, n=975) ile %20,3’e karsi %6,2 ve intraventz
guselkumab (QUASAR, n=701) ile %22,6'ya karsl %7,9 olacak sekilde plase-
boya iistlin bulunmustur.©- Subkiitan guselkumab (ASTRO, n=418) ise 12.
haftada %28’e karsi %6 remisyon saglamistir.?"

e |L-23 inhibitorleri, yedi RCT ve 4203 hastayi kapsayan 2025 meta-analizinde, klinik
remisyon indiksiyonunda (RR 1,52) ve histo-endoskopik mukozal iyilesme acisindan
plaseboya iistlin bulunmustur.”® AGA 2024 kilavuzunda; ileri tedaviye naif hastalarda
risankizumab ve guselkumab “yiksek etkinlik”, mirikizumab ise “orta etkinlik”
grubunda konumlandirnimistir.®® Bu grup, biyolojik/JAK deneyimli zorlu olgularda da
etkilidir; erken (2-4. hafta) klinik yanit avantajina sahiptir ve diistik ciddi enfeksiyon
riski tasir. En sik goriilen advers olaylar nazofarenjit, bas agnsi ve artraljidir.©670
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Ana Noktalar - Orta-Siddetli UK indiiksiyonu

Birinci basamakta oral prednizolon, anti-TNF (infliksimab, adalimumab, golimu-
mab), vedolizumab, ustekinumab, JAK inhibitérleri, STP modilatorleri (ozani-
mod, etrasimod) ve IL-23 inhibitdrleri (mirikizumab, risankizumab, guselkumab)
kullanilabilir.

Immiinojenisiteyi azaltmak igin anti-TNF’e immiinmodiilatér eklenmesi tedavi
basarisini artirir,

Biyolojik deneyimli olgularda daha dnce kullaniimadiysa infliksimab, adalimu-
mab*, vedolizumab*, ustekinumab, JAK inhibitdrleri, S1P modiilatorleri ve IL-23
inhibitorleri tercih edilmelidir. (*siddetli aktif UK harig)

JAK inhibitéril tedavisi risk grubu (>65 yas ve >1 kardiyovaskiiler risk) géz
Oniinde bulundurularak uygun popiilasyonda verilmelidir.

Orta-Siddetli UK: Remisyon idamesi

Anti-TNF: 10 plasebo kontrollil RCT'lik meta-analizde klinik remisyon, steroidsiz
remisyon, yasam kalitesi ve remisyonun strdlrtimesinde plaseboya Ustiin
bulunmustur. Gilvenlik verileri ise benzerdir,?28-36:56)

Vedolizumab: ECCO 2022 (3 RCT) verisinde 52-60 hafta sonunda klinik remisyon
idamesinde plaseboya (istiin bulunmusken giivenlik sinyalleri plasebo ile benzer-
dlir.245:46.57.58) Macaluso ve arkadaslarinin gdzlemsel calismalari havuzlayan 2023
meta-analizinde vedolizumab ile remisyon indlksiyon orani yaklasik %40,
remisyon idame orani ise yaklasik %45 olarak bildirilmistir. Biyolojik tedaviye
naif olgularda remisyon idame sansi daha yliksek bulunmustur (OR 1,47).%9
Ustekinumab: iki RCT’de 8 veya 12 haftada bir 90 mg subkutan, Ustekinumab
tedavisi alan olgularda 44. haftada klinik ve steroidsiz remisyon oranlari
plaseboya Gistiin bulunmustur.®9 UNIFI uzun dénem uzatma calismasinda 152.
haftada steroidsiz remisyon %51,2 (q12w) ve %55,1 (q8w); biyolojik deneyimsiz
olgularda daha yliksektir.6?

JAK inhibitérleri: Tofasitinib (5/10 mg x 2), klinik remisyon ile stirekli ve steroidsiz
remisyon saglamada plaseboya distin bulunmustur. Bununla birlikte, tofasitinib
tedavisiyle enfeksiyon riskinde plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamii bir
fark saptanmamistir.®” U-ACHIEVE idame calismasinda upadasitinib (15/30
mg), 52. haftada tiim sonlanimlarda plaseboya stiin bulunmus; ciddi advers
olay riskinde ise artis tespit edilmemistir.®®
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e Tofasitinibin tamamlanmis global klinik programindan elde edilen ~4,4 yillik
entegre givenlik analizinde, ciddi enfeksiyon (IR 2,0/100 hasta-yil) ve herpes
zoster (R 4,1/100 hasta-yil) disinda anlamli bir risk artisi gésterilememis;
herpes zoster igin ise doz bagimli bir iliski saptanmistir.©” Romatoid artritte >
50 yas ve =1 KV riskli olgularda giinde 2x10 mg tofasitinib ile anti-TNF'e gore
VTE riski artmis; bunun zerine EMA en dlistk etkili dozun kullaniimasini ve
2x10 mg/giin kullanimindan kaginilmasini énermistir.© QOral kullanim, immiino-
jenisite olmamasi ve hizli etki JAK inhibitorlerinin avantajlaridir.

o S1P modiilatorieri: Ozanimod (True North idame) 52. hafta sonunda klinik remis-
yon idamesini saglamada plaseboya Ustiin (%37,0’ye %18,5) bulunmustur.
Acik etiketli uzatma calismasinda ise 46. ve 94. haftada remisyon ozanimod ile
%72,2 ve %69,1 remisyon oranlari tespit edilmistir.©69 Etrasimod (ELEVATE
UC 52, treat-through) 52. haftada remisyon oranlarinda plaseboya tstln idi
(%32 vs. %7). Sekonder sonlanim noktalarina ulasmada da etrasimod yine
plaseboya gore anlamli diizeyde dstin bulunmustur.®® Uzun dénem advers
olaylar lenfopeni, basagrisi, transaminaz yiksekligi ve nazofarenjitken ciddi
enfeksiyon/KV olay/malignite oranlan distktir ancak kardiyak iletim, makula
ddemi ve HZ agisindan dikkatli olmak gerekir.©3:6469

e [L-23 inhibitérleri: IL-23 inhibitorleri, orta-agir aktif UK'te idame tedavide tutarh bir
distlinlik gdstermistir, 66-6870.7279 Sglektif bir IL-23 p19 inhibitdrii olan mirikizumab,
LUCENT-2 idame calismasinda 40. haftada klinik remisyon oranini plaseboya kiyasla
anlamii sekilde artirmistir (%49,9'a karsi %25,1).€672 Benzer sekilde risankizumab,
COMMAND idame galismasinda 52. haftada degerlendirilen her iki dozda da (180
mg ve 360 mg, 8 haftada bir subkiitan) klinik remisyonda plaseboya Ustlinlik
saglamistir (sirasiyla %40,2 ve %37,6'ya karsi %25,1).6” Guselkumab ise QUASAR
idame calismasinda 44. haftada her iki dozda da (200 mg her 4 haftada bir ve 100
mg her 8 haftada bir, subkiitan) klinik remisyon oranlarini plaseboya kiyasla anlamli
bicimde yiikseltmistir (%50,0/%45,2’ye karsi %18,9).6¥

e Bu sinif etkinligi, kimdlatif kanitlarla da desteklenmektedir. Yedi randomize
kontrollli calismay! ve toplam 4.203 hastay kapsayan 2025 tarihli bir sistematik
derleme ve meta-analizde, IL-23 inhibitorleri idame tedavide hem klinik remis-
yon (RR 1,62) hem de histolojik-endoskopik mukozal iyilesme (RR 1,81) agisin-
dan plaseboya anlamli Gstiinltik gdstermis; bu fayda ciddi advers olaylarda
herhangi bir artis olmaksizin elde edilmistir.®
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Tablo 1. Ulseratif Kolit Tedavisinde Kullanilan Biyolojik ilalarin / Kiigiik Molekiillerin
Indiiksiyon / Idame Tedavi Uygulama Yolu ve Pozolojisi

ANTI-TNF
infliksimah intravendz 0.-2.-6. haftalarda 5 mg/kg, 8 haftada bir
5mg/kg (yanit kaybinda 10 mg/kg'a
veya 4 haftaya cikilabilir)
Adalimumab Subkutan 0. hafta 160 mg 40 mg, 2 haftada bir
2. hafta 80 mg
4. hafta 40 mg
Golimumab Subkutan 0. hafta 200 mg 100 mg, 4 haftada bir
2. hafta 100 mg
ANTI-INTEGRIN
Vedolizumab intravenoz 0.-2.-6. haftalarda 300 mg, 8 haftada bir
300 mg (SC idame: 108 mg,
2 haftada bir)
IL-12/23 HEDEFLI TEDAVi
Ustekinumab indﬂksiyon: Agirliga gore tek doz IV: 90 mg SC, 8 haftada bir
!ntraven(iz <55kg: 260 mg (gerekirse 12 haftada bir)
|dame: 56-85 kg: 390 mg
Subkutan >85 kg: 520 mg
IL-23 (p19) iNHIBITORLERI
Mirikizumab indilksiyon: 300mg IV 200 mg SC, 4 haftada bir
Intraventz 0.-4.-8. haftalarda
|dame:
Subkutan
Risankizumab indiiksiyon: 1200 mg IV 180 veya 360 mg SC,
intraventz 0.-4.-8. haftalarda 12. haftadan itibaren
idame: 8 haftada bir
Subkutan
Guselkumab indliksiyon: 200mg IV (0.-4.-8.hf) | 100 mg SC, 8 haftada bir
IV veya SC veya veya
|dame: 400 mg SC (0.-4.-8.hf) | 200 mg SC, 4 haftada bir
Subkutan
S1P RESEPTOR MODULATORLERI
Ozanimod Oral 7 glinlik titrasyon: 0,92 mg, glinde 1x1
0,23 mg (1.-4. giin),
0,46 mg (5.-7. glin),
sonra 0,92 mg 1x1
Etrasimod Oral 2 mg, glinde 1x1 2 mg, ginde 1x1
JANUS KiNAZ (JAK) INHIBITORLERI
Tofasitinib Oral 10 mg, 2x1, 8 hafta 5mg, 2x1
(gerekirse 10 mg, 2x1)
Upadasitinib Oral 45mg, 1x1, 8 hafta 15 mg veya 30 mg, 1x1

Dozlar eriskin orta-siddetli/siddetli UK igin onayli rejimleri yansitir; tilke onaylari ve giincel tirtin bilgisine gére degisebilir.

Ustekinumab, mirikizumab, risankizumab ve guselkumab IV indiiksiyon sonrasi SC idameye geger; guselkumab tam subkutan rejim

(SC indiiksiyon) olarak da uygulanabilir.

Ana Noktalar - Orta-Siddetli UK idamesi

o Sistemik kortikosteroid harig, remisyon hangi ilagla saglandiysa onunla devam

edilmelidir.
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e Anti-TNF, vedolizumab, ustekinumab, JAK inhibitorleri, STP modulatorleri ve
IL-23 inhibitorleri remisyon idamesinde etkilidlir.

UK tedavisinde kullanilan biyolojik ilaglarin ve kiigtik molekiillerin indtiksiyon/idame
uygulama yolu ile pozolojileri Tablo 1'de dzetlenmistir.

Siddetli Aktif Kolit Tedavisi

e il tercih sistemik kortikosteroiddir: Hidrokortizon 100 mg IV 4x1 veya metilp-
rednizolon 60 mg IV (multipl enjeksiyon veya 24 saatlik inflizyon). Yanit indeks-
lerle degerlendirilir; yanitsiz olgularda IV siklosporin (2-4 mg/kg, 7 giin; yanit
varsa 3-4 ay oral form ve daha uzun idame igin tioplrin eklenmesi) veya standart
doz infliksimab kullanilir."¥

e Siklosporinin optimal tioptirin idamesi alanlarda veya yakin infliksimab dykiist
olanlarda immunsupresyonu artiracad; renal yetmezlik, aktif enfeksiyon ve
anafilaksi riski tasidi§i unutulmamalidir.?

* infliksimab, ASUK'te en gticlii randomize kanit birikimine sahip kurtarma tedavi-
sidir. Steroide yanitsiz olgular kapsayan ¢ift kor, plasebo kontrolli randomize
calismada , tek doz infliksimab (5 mg/kg) randomizasyondan sonraki 3 ay iginde
kolektomi oranini plaseboya kiyasla anlamli sekilde azaltmistir (%29'a karsi
%67; OR 4,9); hichir hastada 6ltim gérilmemis ve ciddi yan etki bildirilmemis-
tir."® Sistematik derleme ve meta-analizler, infliksimab ile siklosporinin kurtarma
tedavisi olarak benzer etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir.” infliksimab
0-2-6. haftalarda 5 mg/kg, sonrasinda 8 haftada bir 5 mg/kg uygulanir.
ASUK teki yiiksek inflamatuvar yiik, hipoalbiiminemi ve diskiyla ilag kaybina
bagli hizianmis klirens standart dozlari yetersiz kilabileceginden yogunlastirimis
indUiksiyon rejimleri dnerilmisse de, ilk randomize calisma olan PREDICT-UC’de
ilk doz olarak 10 mg/kg'in 5 mg/kg’a kiyasla 7. giinde Klinik yanitta tstiin
olmadidi; yogunlastirimis, hizlandinimis ve standart rejimler arasinda 14. giinde
yanit veya 3. ayda remisyon/kolektomi agisindan anlamli fark bulunmadigi
gosterilmistir.”® Dolayisiyla ylksek doz veya sik araligin standart doza rutin
Ustlinlii§u yoktur; fayda yiiksek Klirensli secilmis alt grupla sinirli olabilir.

¢ Medikal tedavi yetersizliginde olgular referans merkeze yénlendirilmelidir. Hasta-
neye yatan biyolojik deneyimli siddetli UK'te steroid/anti-TNF direngli olgularda
siklosporin indlksiyonu + vedolizumab idamesi ve siklosporin + ustekinumab
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kombinasyonu umut verici bulunmustur.™

* JAK inhibitdrlerinin hizli etki baslangici, ASUK'te kurtarma tedavisi olarak ilgi
cekmektedir. Bu sinifta en genis kanit birikimi tofasitinib igindir. Steroid-refrakter
ve biyolojik tedavi deneyimli, ASUK nedeniyle hastaneye yatirilan olgulari kapsa-
yan retrospektif bir vaka-kontrol ¢alismasinda, yiksek doz tofasitinib (10 mg
giinde 3 kez) indliksiyonu 1:3 eslestiriimis kontrollere kiyasla 90 giinde kolekto-
mi riskini azaltmis; yalnizca yiiksek giinlik dozun kolektomiden korunmada etkili
oldugu one sirilmistir.™ Bu sinifa ait ilk prospektif, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii calisma olan TACOS'ta, ASUK ile yatinilan hastalarda intravendz
steroide tofasitinib (10 mg giinde 3 kez) eklenmesi 7. glinde tedavi yanitini
plaseboya kiyasla anlamli sekilde artirmis (%83,0’a karsi %58,8; OR 3,42; %95
GA 1,37-8,48; p=0,007); kurtarma tedavisi gereksinimi tofasitinib kolunda
belirgin bicimde disiik bulunmustur (%13’e karsi %38).8% Upadasitinib (45
mg/gtin) ise, ¢cogunlugu 6nceden anti-TNF'e maruz kalmis steroid-refrakter
olgulardan olusan gergek yasam serilerinde hizli klinik ve biyokimyasal yanit
(ortalama ~3-4 giin) saglamis; hastanede yatis stresini kisaltmis ve indeks
yatista kolektomi orani diistik (~%9) bulunmustur.®'# Bununla birlikte mevcut
kanitlar kiictik retrospektif seriler ve olgu sunumlanyla sinirlidir; ASUK te upada-
sitinibin yeri, devam eden kontrollii calismalarin sonuglariyla netlesecektir. Bu
nedenle su an icin secilmis, direncli olgularda alternatif kurtarma segenegi
olarak, deneyimli merkezlerde ve enfeksiyon/tromboembolizm agisindan dikkatli
degerlendirme ile distndlmelidir.®"82

Ana Noktalar - Siddetli Aktif Kolit

e Hidrokortizon 100 mg IV 4x1 veya metilprednizolon 60 mg IV verilir.

e Steroid yanitsiz olgularda infliksimab (standart doz) veya IV siklosporin (7 glinlik
2-4 mg/kg indiksiyon, yanit varsa 3-4 ay oral form azatiopUrin ile kombine)
kullanilabilir.

e Secilmis direngli olgularda JAK inhibitrleri (tofasitinib, upadasitinib) hizli etkili
bir alternatif kurtarma segenegi olabilir; ancak bu endikasyonda kanitlar hentiz
sinirhidir ve deneyimli merkezlerde degerlendiriimelidir.
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GiRis

Ulseratif kolit (UK), kolon mukozasini tutan, remisyon ve alevienme dénemleri ile
seyreden kronik immun aracili bir inflamatuvar barsak hastaligidir. Son yirmi yilda
biyolojik ajanlar ve kiiciik molekilllerin tedaviye dahil olmasiyla birlikte, UK tedavisi-
nin hedefi sadece klinik remisyon saglamaktan gikmis; endoskopik ve histolojik
iyilesme, steroidsiz remisyon, hastaneye yatis ve kolektomi oranlarinda azalma ile
yasam kalitesinin iyilestirimesini kapsayan ¢ok boyutlu bir yaklasima dontismdis-
tir.2 Bu hedeflere ulasmada tedavi optimizasyonu, tedavi siralamasinin segimi,
terapdtik ilag diizeyi izlemi (TDM) ve uzun streli remisyonda olan hastalarda ilag
kesilmesi gibi konular giincelligini korumaktadir. Bu derlemede, UK'te tedavi
optimizasyonu, step-up ve step-down yaklasimlarinin karsilastinimasi, biyolojik
ajanlarda TDM uygulamalari ile remisyondaki hastalarda ilag kesilmesi stratejileri
giincel literatiir isiginda tartisiimaktadir.

ULSERATIF KOLIT TEDAVi OPTiMiZASYONU

Tedavi optimizasyonu; hastanin risk profiline gére dogru ilacin, dogru zamanda,
dogru dozda ve yeterli stre ile uygulanmasini kapsar. Amerikan Gastroenteroloji
Dernedi'nin (AGA) 2024 yilinda yayimladigi orta-siddetli UK kilavuzunda, 12 farkli
ileri tedavi etkinliklerine gore siniflandinimis ve yiiksek etkinlikli ajanlarin (infliksi-
mab, vedolizumab, ustekinumab, IL-23 inhibitérleri, S1PR moddilatorleri, upadasiti-
nib gibi) yilksek riskli hastalarda erken dénemde kullaniimasi dnerilmistir.® Kilavuz,
Klasik “tiyoptrin Uzerinden basamakli step-up” yaklasimindan uzaklasmayi ve
steroid bagimliiginin énlenmesi igin erken biyolojik baslangici vurgulamaktadir.®#
Hafif-orta UK'te 5-aminosalisilatiar (5-ASA) hala temel tedavi secenegidir; ancak
optimal doz, oral-topikal kombinasyon, kivam ve aderans yeterince degerlendiril-
meden tedaviyi yetersiz kabul etmek yaygin bir hata olarak bildirimektedir.®
Optimizasyonun bir diger boyutu, tedavi hedeflerinin objektif olarak izlenmesidir,
STRIDE-II uzlasisi dogrultusunda Klinik remisyon kisa vadeli, endoskopik iyilesme
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ve fekal kalprotektin normalizasyonu ise orta-uzun vadeli hedefler olarak konum-
landinimakta; bu hedeflere ulasilamadiginda tedavinin yogunlastiriimasi 6nerilmek-
tedir.™9 Ayrica intestinal ultrasonografi ve ev tabanli kalprotektin testleri gibi nonin-
vaziv izlem araglar, tedaviye yanitin erken degerlendirilmesi ve doz ayarlamasina
olanak saglamaktadir.®

Ana Noktalar

e Tedavi optimizasyonu; dogru hastaya, dogru ilaci, dogru zamanda, dogru dozda
ve yeterli stire ile uygulamay kapsar.

* Yiiksek riskli orta-siddetli UK’li olgularda yiiksek etkinlikli ajanlarin ((infliksimab,
vedolizumab, ustekinumab, IL-23 inhibitorleri, STPR modiilatorleri, upadasitinib)
erken donemde kullaniimasi uygundur

e Hafif-orta UK'de tedavi yetersiz kabul edilmeden énce optimal mesalazin dozu,
oral-topikal kombinasyon ve hasta uyumu mutlaka degerlendirilmelidir.

e Tedavi optimizasyonunda tedavi yanitini degerlendirmede klinik remisyon kisa
vadeli; endoskopik iyilesme ve fekal kalprotektin normalizasyonu orta-uzun
vadeli hedeflerdir.

* Intestinal ultrasonografi ve ev tabanl fekal kalprotektin testleri gibi noninvaziv
izlem araglari, tedaviye erken yanitin dederlendiriimesinde ve doz ayarlamasinda
kullanilabilir,

e Hedeflere ulasilamadiginda tedavinin yogunlastinimasi (doz/siklastirma veya
ajan degisimi) diistntlmelidir.

STEP-UP VE STEP-DOWN YAKLASIMLARININ KARSILASTIRILMASI

Geleneksel step-up stratejisi; 5-ASA ile baslayip yanit alinamadiginda kortikostero-
idler, ardindan tiyopurinler ve son olarak biyolojik ajanlar/kiigiik molekiillere gegisi
ongdren, daha az toksik ilaclarla kademeli ilerlemeyi esas alan bir modeldir.%® Bu
yaklasimin en énemli avantajl, hafif-orta hastalarda gereksiz gucli imminsupres-
yonu 8nlemesidir. Ote yandan, yiiksek riskli hastalarda etkili tedaviye geg ulasma,
kiimdlatif steroid yiikil, progresif mukozal hasar ve kolektomi riskinde artis baslica
dezavantajlardir.29
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Step-down (veya “top-down”) yaklasim ise yiiksek riskli hastalarda tedaviye dogru-
dan ileri dizey ilaclarla baslamayi, remisyon saglandiktan sonra tedaviyi daha az
yogun rejime indirmeyi hedefler.2” Crohn hastaliginda top-down stratejinin istlin-
ligli daha erken gosterilmis olsa da, UK'te de benzer bir paradigma degisimi
yasanmaktadir. Ozellikle akut siddetli UK (ASUK) hastalarinda hiziandiriimis step-up
veya dogrudan kurtarma tedavisi (infliksimab, siklosporin veya JAK inhibitrleri) ile
erken agresif yaklasimin kolektomi oranlarini azaltma potansiyeli vurgulanmakta-
dir7® AGA 2024 kilavuzu, orta-siddetli UK'te yiiksek etkinlikli ajanlarin erken
kullanimini ve gereksiz basamaklarin atlanmasini 6neren “accelerated step-up”
yaklasimini resmi olarak benimsemistir.® Sonug olarak, giincel egilim dikotomik
bir segim yerine hastanin klinik, endoskopik, biyobelirte¢ ve bireysel risk profili
lizerinden sekillenen hireysellestiriimis bir tedavi stratejisidir.®?

Ana Noktalar

e Klasik step-up yaklasimi (5-ASA — steroid — tiyopirin — biyolojik) hafif-orta
olgularda gereksiz imminsupresyonu engellemekle birlikte, yiiksek riskli
hastalarda etkili tedaviye geg ulasma ve kolektomi riskinde artisla iliskilidir.

e Step-down (top-down) yaklasim, ylksek riskli olgularda dogrudan ileri diizey
ajanlarla tedaviye baslayip remisyon sonrasi tedaviyi daha az yogun rejime
indirmeyi hedefler.

e Akut siddetli UK’de hiziandinlmis step-up veya dogrudan kurtarma tedavisi
(infliksimab, siklosporin, JAK inhibitdrleri) kolektomi oranini azaltabilir.

e Giincel egilim, step-up ve step-down arasinda bir segim yapmak yerine hastanin
Klinik, endoskopik, biyobelirtec ve bireysel risk profiline gore sekillenen bireysel-
lestiriimis tedavi stratejisidir.

ULSERATIF KOLIT TEDAVISINDE TERAPOTIK DOZ MONITORiZASYONU

Terapdtik doz monitorizasyonu (TDM); serum ilag diizeyinin ve anti-ilag antikorlar-
nin 6lctilerek doz/rejim ayarlamasinin yapiimasidir. Reaktif TDM, primer yanitsiziik
veya sekonder yanit kaybi durumunda; proaktif TDM ise klinik remisyonda olan
hastalarda hedef diizeylerin korunmasi amaciyla uygulanir.%° UK te en giiglii kanit
infliksimab ve adalimumab gibi anti-TNF ajanlar icindir; yeterli trough (cukur) dizey
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(infliksimab icin genellikie =5 pg/mL idame déneminde, ASUK'te daha yiiksek
degerler) remisyon ve endoskopik iyilesme ile iliskilendirilmistir.®'" Farmakokinetik
yetersizlik (diistk diizey, antikor negatif) saptandiginda doz artinmi veya siklastir-
ma; immunojenite (dusik dlzey, antikor pozitif) durumunda ise ajan degisikligi
veya immiinomodiilatér eklenmesi 6nerilmektedir.(01"

ASUK 'te yiiksek inflamatuvar yiik, albiimin kaybi ve hizianmis ilag Klirensi nedeniyle
standart infliksimab dozlari yetersiz kalabilmektedir; bu hastalarda TDM'ye dayall
hizlandinimis/yogunlastinimis doz rejimleri giindemdedir."™ Ancak randomize
verilerde yogunlastiriimis infliksimab dozlamasinin her hastada kolektomi oranini
azaltmadigjl, yalnizca yiksek klirens gosteren alt grupta fayda sagladig gosteriimis-
tir. @1 Anti-TNF disi ajanlarda veriler daha sinirlidir; vedolizumab igin hem reaktif
hem proaktif TDM sonuglari celiskili, istekinumab icin orta dlizeyde, risankizumab
icin ise kiictik serilere dayanan destekleyici veriler bulunmaktadir; golimumabda
belirgin klinik fayda gdsterilememistir.®'? Giincel kilavuzlar, anti-TNF ajanlarda
reaktif TDM'yi giiclii sekilde Gnermekte; proaktif TDM’nin rutin uygulanmasi
konusunda ise hala tartisma stirmektedir.®10:12

Ana Noktalar

e Reaktif TDM, primer yanitsizlik veya sekonder yanit kaybinda; proaktif TDM ise
klinik remisyonda olan hastalarda hedef diizeyleri korumak amaciyla uygulanir,

e UK’de en giicli TDM kaniti anti-TNF ajanlarda (infliksimab, adalimumab) bulun-
maktadir; idame déneminde infliksimab igin =5 pg/mL gukur dilzey remisyon
ve endoskopik iyilesme ile iligkilidir.

e Disik diizey ve antikor negatifliginde doz artinmi/siklastirma; disik dizey ve
antikor pozitifliginde ajan degisimi veya immiinomoddilator eklenmesi Gnerilir.

o Akut siddetli UK'de hizianmis ilag Klirensi nedeniyle standart infliksimab dozlari
yetersiz kalabilir; TDM’ye dayali yogunlastiriimis doz rejimleri yalnizca ylksek
klirensli alt grupta fayda saglar.

e Anti-TNF disi ajanlarda TDM verileri sinirliclir

e Anti-TNF ajanlarda reaktif TDM tedavi optimizasyonu igin uygundur, proaktif
TDM'nin rutin uygulamasi 6nerilmemektedir
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ULSERATIF KOLITTE iLAG KESILMESI
(DE-ESKALASYON VE TEDAVi SONLANDIRMA)

Uzun siireli remisyonda olan hastalarda tedavi yan etkileri (infeksiyon, malignite
riski), maliyet, hasta tercihi ve gebelik gibi faktorler nedeniyle ilag kesilmesi sikca
giindeme gelmektedir. Ancak her major ilag sinifinin (5-ASA, imminomodiilatér,
biyolojik ajan) kesilmesi niiks riskini artirmaktadir."® Azatiyoprin ile idame tedavi-
sinde remisyonda olan UK hastalarinda ilag kesilmesi sonrasi yiiksek niiks orani
bildirilmis; ekstansif tutulum, idame sirasinda siirdtrilebilir remisyon olmamasi
ve kisa tedavi siresi baslica risk faktorleri olarak tanimlanmistir.™ Anti-TNF ajanla-
rn kesilmesi konusundaki HAYABUSA calismasi ve sonraki ¢ok uluslu kohortlar,
UK'te infliksimab kesilmesi sonrasi 1. yilda yaklasik %40-50, daha uzun izlemde
ise %50'nin (izerinde niiks orani bildirmistir.'>'® Buna karsilik tek merkezli bir
calismada STOP-kriterlerine gére kesim yapilan grupta 12. ayda %29, 36. ayda
%47 niiks gozlenirken, tedaviye devam edilen grupta bu oranlar sirasiyla %10 ve
%718 olarak bulunmustur.”

Vedolizumab ve tistekinumab kesilmesine iliskin REVEUS ve VEDUST-EXIT galisma-
larinda, biyolojiksiz remisyon orani 12 ayda %80 iken 48 ayda %48'e kadar
diismiss; UK hastalarinda Crohn hastalarina kiyasla daha yiiksek ve daha erken
niiks saptanmistir.’®19 Onemli bir pratik bulgu, niks gelistiginde ayni ajanla
yeniden indlksiyonun hastalarin yaklasik %75-85'inde remisyonu yeniden
saglayabildigidir.""'® Uzun vadeli izlemde, endoskopik remisyonda anti-TNF
kesilmis UK hastalarinin yaklasik %60’inda hastaligin daha hafif seyirli bir fenotipe
donusebildigi; mukozal TNF mRNA dusilk olan hastalarda biyolojiksiz uzun stireli
remisyon olasiliginin anlaml sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir.?% Avrupa Crohn
ve Kolit Orguiti'ntin (ECCO) “Exit Strategies” baslikli uzlasisi; en az 1-2 yil derin
remisyon (klinik, biyokimyasal ve endoskopik), diistik fekal kalprotektin, kombine
tedavide yeterliilag dlizeyi ve hasta ile ortak karar alma gibi kriterleri kesim 6ncesi
aramaktadir.”*2) Sonug olarak UK'te ilac kesilmesi bireysellestiriimeli, kesim
sonrasi yakin klinik ve biyobelirte¢ izlemi yapiimali; nilks halinde hizli yeniden
indiiksiyon planlanmalidir.
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Ana Noktalar

e Tedavi yan etkileri, maliyet, hasta tercihi ve gebelik gibi nedenlerle ilag kesilmesi
gundeme gelse de her major ilag sinifinin (5-ASA, imminomoddlatér, biyolojik
ajan) kesilmesi niks riskini artirmaktadir.

o Niks gelisen olgularin yaklasik %75-85'inde ayni ajanla yeniden indtiksiyon ile
remisyon yeniden saglanabilmektedir.

o flag kesilmesi diistindiliyorsa en az 1-2 yillik derin remisyon (klinik, biyokimyasal,
endoskopik), dlstik fekal kalprotektin, yeterli ilag dlizeyi ve hasta ile ortak karar
alma kriterleri aranmaliclir

o (K'de ilag kesilmesi bireysellestiriimeli; kesim sonrasi yakin Klinik ve biyobelirteg
izlemi yapiimali, niiks halinde hizli yeniden indliksiyon planianmalidir.

SONUG

Ulseratif kolit tedavisinde Klasik basamakli yaklasim verini, hastalik siddeti,
progresyon riski ve biyobelirteclere gore sekillenen bireysellestiriimis ve erken
yogun tedavi stratejilerine birakmaktadir. Tedavi optimizasyonunda objektif hedefle-
rin izlenmesi, anti-TNF tedavilerde reaktif (ve segili hastalarda proaktif) TDM
uygulamasi ve ilag kesilmesi kararlarinda risk-yarar analizi giincel Klinik pratigin
temel taslandir. Gelecekte farmakogenomik, intestinal ultrason ve kisiye 6zgl
biyobelirte¢ panelleri ile desteklenen daha hassas bir tedavi algoritmasinin bu
alanda belirleyici olacagr 6ngériilmektedir.
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CROHN HASTALIGINDA TEDAV

(REMISYON INDUKSIYONU, IDAME, REMISYON DONEMI YONETiM)
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istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

GENEL PRENSIPLER

Crohn hastaliginda tedavi tercihinde hastaligin tutulum yeri (ileokolonik, kolonik,
ileal, st gastrointestinal sistem), hastalik fenotipi (inflamatuar, penetran, obstriktif),
hastalik siddeti (hafif, orta, agir), komplikasyonlarin varligi (striktr, fistiil, abse) ve
hastanin risk profili Snem tasimaktadir."’ Bu parametrelerin biittinciil degerlendiril-
mesi, dodru ajan secimini ve uygun tedavi sirasinin belirlenmesini saglamaktadir.

Tedavide klinik remisyonun indiiksiyonundan sonra remisyonun idamesiyle devam
edilmektedir. Tedaviye ilk yanit ortalama 2-4 haftada gozlenirken, optimal yanit
degerlendirme slresi ortalama 12-16 haftadir. Bu slreler dikkate alinmadan
yapilan erken tedavi degisiklikleri etkin olabilecek bir ajanin yeterince degerlendiri-
lememesine yol acabilir.

Tedavinin temel amact remisyonu (Klinik, endoskopik, histolojik) saglamak ve idame
ettirmek; nihai hedef ise mukozal iyilesme ve transmural iyilesmenin saglanmasidir.
Mukozal ve transmural iyilesme uzun donemde komplikasyon ve cerrahi gereksini-
mini azaltmakta, hastaligin dogal seyrini olumlu yonde degistirmektedir.

HAFiF-ORTA AKTIF, DUSUK RiSKLi CROHN

5-ASA Bilesikleri

Mesalamin (5-ASA) intestinal limende etkili topikal anti-inflamatuar bir ajandir.
Crohn hastaliginda remisyon indtiksiyonu ve mukozal iyilesme saglamada oral
mesalaminin plaseboya Ustlinliigi gosterilememistir,®

Slilfasalazin (stlfapiridin + 5-ASA) kolonik veya ileokolonik tutulumda 3-6 g/giin
dozunda semptomlarin tedavisinde etkilidir; ancak izole ileal hastalikta etkili
degildir. Mukozal iyilesme salamada plaseboya tstlnligii gésterilememistir.?

160 iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026



CROHN HASTALIGINDA TEDAV

(REMISYON INDUKSIYONU, IDAME, REMISYON DONEMI YONETiM)

Rektal mesalamin preparatlari (suppozituar/enema) klinikte yaygin olarak kullanil-
makla birlikte Crohn hastali§indaki faydasi sinirlidir.

Kortikosteroidler

Konvansiyonel sistemik kortikosteroidlerin temel kullanim amaci akut atak tedavisi-
dir. Semptomatik iyilesme ve remisyon indiksiyonunda etkili olup; immunmodiilator
ve/veya biyolojik ajanlar etkili oluncaya kadar semptom kontrolii saglayarak “koprii”
gorevi gbrmektedir. Hafif-orta aktif hastalikta oral preparatlar tercih edilirken,
orta-ciddi aktif hastalikta intravendz preparatlar tercih edilmelidir.?

Budesonid ileogekal hastalikta remisyon indilksiyonunda en fazla 9-12 hafta
stireyle kisa donem Kkullanilabilir. Baslangi¢ dozu 9 mg/giin olup, 8 hafta sonra 6
mg/glin dozuna indirilerek bu dozda 2 hafta devam edilmesinin ardindan, 3 mg/gtin
dozuna dusrtillip 2 hafta sonra kesilmesi dnerilmektedir. Disilk sistemik biyoya-
rarlanim ve yiksek lokal etkiye sahiptir. Kesitsel gortintlilemede duvar kalinlik artisi
ve intestinal ultrasonografide doppler aktivitesi olmayan ileal aftoz hastalikta CRP
ve fekal kalprotektin seviyeleri de diistikse, lokal etkili mesalamin tek basina veya
kisa streli budesonid ile kombinasyon tedavisi uygulanabilir.

Antimikrobiyal Tedavi
Aktif luminal hastalikta remisyon indiksiyonunda metronidazol ve siprofloksasinin
plaseboya Ustiinligi gosterilememistir; ancak genis spektrumiu antibiyotiklerin

Crohn hastaliginin piyojenik komplikasyonlarinin kontrollinde yeri vardir.®

Metronidazol Crohn hastali§inin postoperatif liminal hastalik rekiirensini dnlemede
yardimeidir; ancak metronidazol kesildiginde hastalik niikstini énleyememektedir.

Rifaksimin hafif-orta aktif hastalikta faydali olabilir.¥

Antimikobakteriyel tedavinin faydasi gosterilememistir.®
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ORTA-SIDDETLI AKTiF, ORTA-YUKSEK RiSKLi CROHN

Kortikosteroidler

Oral ve daha ciddi hastalikta intravendz kortikosteroidler atak sirasinda kisa dénem
semptomatik rahatlama igin kullanilabilir. Mukozal iyilesme icin sistemik kortikoste-
roid tedavisinin kullanimi stirdrilebilir olmayip dikkatle kullaniimalidir. Kisa dénem
kullanimda bile ciddi istenmeyen etkiler (kemik kitlesi kaybi, hipertansiyon, kan
sekeri yliksekligi, glokom, uyku bozukluklari, depresyon, hipoadrenalizm, kilo alimi)
gorlilebilir.® Semptomatik rahatlama tarif eden Crohn hastalarinda bile steroidin
mukozal iyilestirici etkisi givenilir degildir. Kortikosteroidler penetran hastalik riskini
ve bu fenotipte goriilen komplikasyonlarin riskini arttirdigindan bu fenotipte
kontrendikedlir.

Sistemik kortikosteroidlerin idame tedavide yeri yoktur. Topikal kortikosteroidler
yaygin kullaniimasina ragmen yarari sinirlidir.,

Aktif hastalikta 6nerilen prednizon esdeger dozu 40-60 mg/gindir. Prednizon
40-60 mg/gln ve esdeger dozunda 1-2 haftalik tedavinin ardindan 20 mg/giin
dozuna kadar haftalk 5 mg doz azaltimi, sonrasinda haftalik 2,5-5 mg doz
azaltimiyla en fazla 3 ayda steroid tedavisinin tamamlanmasi hedeflenmelidir.

Steroid refrakter hastalik, 0,75 mg/kg/gin prednizolon ve esdegeri ile oral tedaviye
ragmen 4 hafta iginde hastaligin aktivitesinde bir gerileme olmamasi olarak tarif
edilmektedir (yaklasik %20 hasta). Steroid bagimli hastalik ise, steroid baslandiktan
sonraki 3 ay icinde prednizolon dozunun 10 mg/giin’(in altina indirilememesi veya
steroid kesildikten sonraki 3 ay icinde nliks gelismesi olarak tarif edilmektedir
(vaklasik %33 hasta).

immiinmodiilatérler (IMM)

Thiopurinler (Azatiyoprin 1,5-2,5 mg/kg/giin ve 6-merkaptopiirin 0,75-1,5 mg/kg/-
gun) remisyon indiksiyonunda degil, idamede kullaniimalidir. Azatiyoprin etki
baslangici yavastir (12 hafta ile 6-9 ay arasinda). Thiopurin metiltransferaz (TPMT)
aktivitesi tedavi baslangicinda istenmeyen etki riski olan hastalari belirleme amaciy-
la bakilabilir.” istenmeyen etki olarak kemik iligi supresyonu, pankreatit, diyare,
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abdominal agri, kusma, hipersensitivite reaksiyonlari, hepatotoksisite, infeksiyonlar
ve malignite (melanom disi cilt kanserleri ve lenfoma) goriilebilmektedir.®?

Metotreksat (15-25 mg/hafta IM veya IV) remisyon idamesinde ve steroid bagimli
hastalarda kullanilabilir. Teratojeniktir. istenmeyen etki olarak bulanti, kusma,
hepatotoksisite, pulmoner toksisite, kemik iligi supresyonu ve malignite goriilebil-
mektedir.&?

Thiopurinler ve metotreksat biyolojik tedaviye karsi immunojenisiteyi azaltmada
yardimcr olarak kullanilabilir."® Etki baslangiclart yavastir (8-12 hafta). Kullanimlari
sirasinda hemogram ve karaciger enzimleri rutin olarak kontrol edilmelidir.

BiYOLOJIK TEDAVILER

Anti-TNF Ajanlar (infliksimab, Adalimumab, Sertolizumab Pegol)

Anti-TNF ajanlar; kortikosteroid, thiopurinler ve metotreksata yetersiz yanit, steroide
refrakterlik veya steroid bagimiiigi durumunda tek basina veya kombinasyonda
secilecek ajanlardir. Etki baslangiglar hizidir (yaklasik 2 hafta). Remisyon indiiksiyonu,
idame, steroidsiz remisyon ve komplet/parsiyel mukozal iyilesmede etkilidirler.?

infliksimabin IMM tedavilerle kombinasyonu, her iki ajanin ayri ayr verilmesine
gore daha etkilidir (sinerjistik etki). infliksimab monoterapisi IMM ajanlar kontrendi-
ke olmadigi strece tercih edilmemeli ve IMM diistik dozda dahi olsa kombinasyon
tedavisinde yer almalidir. Adalimumab ve sertolizumabin ise IMM tedavilerle kombi-
nasyon verileri yetersizdir.®

IMM ilaglar tedavi sirasinda anti-TNF’lere karsi antikor gelisimini azaltir. Anti-TNF
tedavi eger IMM tedavi basarisizligi ardindan baslanacaksa, IMM tedavinin devami-
na iliskin kanitlar yetersizdir; kullanilacak endikasyon ve segilecek anti-TNF ajana
gore karar verilmelidir.

Eger infliksimab segilecekse IMM ile kombinasyon yapiimasi dnerilirken, adalimu-
mab segilecekse monoterapi verilebilecegi onerilmektedir. Ancak son yillarda
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yayinlanan bazi uluslararasi kilavuzlarda adalimumabin da IMM ile kombinasyon
seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir.’" Tercih edilmesi dnerilmemekle beraber,
infliksimab ardindan adalimumab secilecekse IMM ile kombinasyon yapiimalidir.?

Remisyon indilksiyonu ve idamesi icin infliksimab ve adalimumabin kanit diizeyi
sertolizumab pegole gore daha yliksektir.?

Gelismekte olan (lkelerde (“newly industrialized countries”) anti-TNF yaniti subopti-
mal olabilmektedir. Bunun sebepleri arasinda lokal uygulamadaki farkliliklar ve
bolgesel olarak anti-TNF recetelendiriimesi/geri ddeme kosullar bulunmaktadir.?

Crohn hastali§inda bazi endikasyonlarda (penetran hastalik vb.) ilk sira biyolojik
kullaniminda infliksimab adalimumaba gére daha etkin gériinse de genel olarak
infliksimab ve adalimumab arasinda etkinlik ve sirdrilebilirlik agisindan bir fark
bulunamamistir.314

Anti-TNF ajanlarin yapisal 6zellikleri, uygulama sekilleri, baslangic ve idame dozlari
ile Uilkemizde mevcut preparatlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Anti-TNF Ajanlar

Ozellik

Infliksimab* Adalimumab Sertolizumab pegol

Yapisi Kimerik fare-insan 1gG1 insan IgG1 TNF-a'ya karsl pegile
Fab fragmani

Uygulama sekli IV inflizyon** Subkiitan Subkiitan
Baslangi¢ dozu 5 mg/kg 160 mg (0. giinde) 400 mg

(0, 2, 6. haftalarda) 80 mg (15. giinde) (0,2, 4. haftalarda)
idame dozu 5 mg/kg 40 mg (2 haftada bir, 400 mg

(8 haftada 1)** 29. guinden baslayarak) (4 haftada 1)
Piyasada mevcut  Remicade® Humira® (20 mg-40 mg Cimzia®
preparatlar (100 mg toz igeren flakon) | enjektdr ve 40 mg kalem) | (200 mg/mL enjektdr)

Remsima® Amgevita® (20 mg-40 mg

(100 mg toz igeren flakon) | enjektdr ve 40 mg kalem)

Ixifi® (100 mg toz iceren Hyrimoz® (20 mg-40 mg

flakon enjektdr ve 40 mg kalem)

* Yanit kaybi yasayan hastada infliksimab dozu 8 haftada bir 10 mg/kg'a yikseltilebilir. Eger 14. haftaya kadar yanit yoksa tedavi kesilmesi déistintimelidir.

** Remsima subkitan formulasyonunun yakin zamanda Saglik Bakanlidi tarafindan onaylanmasi beklenmekte olup dnerilen kullanim sekli infliksimab 5 mg/kg
dozunda 0 ve 2. haftalarda indiiksiyon sonrasi 6. haftadan baslayarak her 2 haftada bir 120 mg subkiitan uygulamadir. Eger intravendz infliksimab inflizyonu
idamesi altindayken subkiitan tedaviye gecis yapilacaksa, son infiizyondan 8 hafta sonra baslanip her 2 haftada bir 120 mg subkiitan olarak uygulanmasi onerilir.
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Anti-integrinler (Vedolizumab)
Vedolizumab selektif a4f37 integrin inhibitdrlidr. Intestinal alana I8kosit gdctinii
spesifik olarak engeller.

Anti-TNF veya IMM tedaviye intolerans, yetersiz yanit veya yanit kaybinda, kortikos-
teroidlere yetersiz yanit, intolerans veya bagimliik durumunda kullanilabilecegi
gibi; bu ajanlarla tedavi basarisizigi sarti aranmayip tedavide diger ajanlardan 6nce
de konumlandirilabilir.®

Etki baslangici anti-TNF ajanlara gore yavas, 6zellikle anti-TNF deneyimli hastalar-
da naif hastalara gore daha yavastir (sirasiyla 10 haftaya karsilik 6 hafta).

Immunmodiilatér tedaviyle kombinasyon, anti-vedolizumab antikor gelisim oranini
azaltmaktadir. Galismalarda Crohn hastaliginda kombinasyon tedavisi vedolizumab
monoterapisine kiyasla tedavi basarisiziik oranlarini diistrirken, dlseratif kolitte
ayni etki gorlilmemistir.!

Remisyon indiiksiyonu ve idamede adalimumab veya infliksimab + azatiyoprin kombinas-
yonunun vedolizumabdan daha etkili oldugunu gdsteren meta-analizier mevcuttur.”'®

IL-12/23 Hedefli Tedaviler (Ustekinumab)

Ustekinumab, anti-TNF naif hastalarda veya kortikosteroid, thiopurin, metotreksat
ya da anti-TNF ajan basarisiziginda monoterapi olarak tercih edilebilir."” Faz-3
calismalarda serum ilag diizeyinin immunmodilatorlerden etkilenmedigi rapor
edilmis olup, ilaca karsi antikor gelisimi nadirdir.

Idame tedavisinde yanit kaybi gelisen hastalarda doz aralii siklastirilabilir.

Givenlik profili yiksektir; ciddi infeksiyon veya malignite risk artisi rapor edilme-
mistir. 7

Selektif JAK1 inhibitdrii (Upadasitinib)
Upadasitinib Mayis 2023'te FDA, Subat 2024'te ise Tirkiye Saglik Bakanlgi
tarafindan Crohn hastaliginda onaylanmistir.
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Tamamlanan faz-3 calismalarda konvansiyonel tedavi basarisizliginda biyolojik
deneyimli hastalarda 12. haftada klinik ve endoskopik remisyon oranlari plaseboya
gore daha yiiksek; idamede klinik remisyon oranlari doz bagimli ve perianal hastali-
@1 olan grupta endoskopik iyilesme orani plaseboya gére daha yliksek saptanmis-
tir.1®

Biyolojik tedavilere yetersiz yanit veren veya intoleran hastalarda endikedir. Etkisi
giinler icinde baslar (hizli etkili) ve bu nedenle steroid refrakter vakalarda degerli
bir segenektir.

Antikor gelisim riski olmadigindan immunmodulator kombinasyonu gerektirmez.
Istenmeyen etki gelisim riskini arttiracad icin, eder azatiyoprin veya 6-merkaptopiirin
kullaniliyorsa upadasitinib baslandiginda bu IMM ilaclarin kesilmesi gerekmektedir.

JAK inhibitdrleri zona zoster riskini arttirdigindan, tedavi 6ncesi rekombinan zoster
asisi onerilir,

Yiksek dozlarda derin ven trombozu veya pulmoner emboli gibi tromboembolik
olay riski artabilir. Koagtilopati, obezite ve sigara kullanimi olan hastalarda yarar-za-
rar dengesi dikkate alinmalidir. Gegirilmis kardiyovaskiler olay hikayesi mevcut ise
olumlu ve olumsuz yonleri tartisiip gerekli konsiltasyonlar yapildiktan sonra
medikal tedaviye baslanmasi uygundur.

Teratojenik potansiyeli nedeniyle gebelikte kesin kontrendikedir. Konsepsiyondan
3 ay 6ncesinde kesilmesi onerilir,

Anti-TNF disi biyolojik tedaviler ve kiigtik molekiillere ait yapisal dzellikler, uygulama
sekilleri, baslangig ve idame dozlari ile tilkemizde mevcut preparatlar Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Biyolojik Tedavilere ve Kiiciik Molekiillere Genel Yaklasim

Biyolojik naif hastalarda remisyon indiiksiyonunda infliksimab, adalimumab, usteki-
numab ve vedolizumabin sertolizumab pegole gére kanit diizeyi daha yiksektir.'?
Anti-TNF ajanlara primer yanitsiz vakalarda remisyon indliksiyonunda ustekinu-
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Tablo 2. Anti-TNF DisI Biyolojik Tedaviler ve Kiiglik Molekiller

Vedolizumab* Ustekinumab** Upadasitinib***
Yapis| Selektif a4f37 IL-12/23 hedefli Selektif JAK1
integrin inhibitoru inhibitora
Uygulama sekli IV inflizyon IV inflizyon (indiksiyon) Oral
Subkitan (idame)
Baslangi¢ dozu 300 mg <55 kg: 260 mg IV 45mg
(0, 2, 6. haftalarda) >55-85 kg: 390 mg IV (glinde tek doz,
>85 kg: 520 mg IV 12 hafta boyunca)
idame dozu 300 mg 90 mg SC (8 haftada bir, | 15 mg veya 30 mg
(8 haftada bir) 8. haftadan baslayarak) (glinde tek doz)
Piyasada Entyvio® (300 mg toz | Stelara® (45 mg-90 mg | Rinvog®
meveut iceren flakon) enjektdr ve 130 mg (15 mg, 30 mg
preparatlar konsantre flakon) ve 45 mg tablet)

* Vedolizumab icin Saglk Bakanligi geri 6deme sart:: fistiilize, siddetli veya aktif luminal Crohn hastalidinda, en az bir anti-TNF tedavisine ragmen hastaligi
kontrol edilemeyen hastalarda.

** Yetiskinlerde; fistillize, siddetli veya aktif luminal Crohn hastaliginda, en az bir anti-TNF ajani 3 ay stireyle kullanmis olmasina ragmen hastalik aktivitesinin
kontrol altina alinamadigji hastalarda.

*** Yetiskinlerde, orta veya siddetli aktif Crohn hastaliginda, en az bir anti-TNF ajani 3 ay siireyle kullanmis olmasina ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina
alinamayan hastalarda endikedir. idamede hastalk yiikii fazla, tutulum alani genis olan veya dnceki biyolojik yanitsizlig bulunan hastalarda 30 mg/gtin
dozu 6nerilmektedir.

mab, upadasitinib veya vedolizumab dnerilmektedir."? Bu (i¢ ajan icinde vedolizu-
mab igin kanit dlizeyi daha dtistktir."

infliksimaba sekonder yanitsiz vakalarda remisyon indiiksiyonunda oncelikle sinif
disi baska bir ilag (ustekinumab, upadasitinib veya vedolizumab) Onerilmekle
beraber, hekimin tercihine bagli olarak adalimumab da kullanilabilmektedir.!9

Eger adalimumab ilk sira tedavi olarak kullanildiysa yanit kaybi durumunda hekimin
tercihine gére infliksimab ikinci sira tedavi olarak tercih edilebilir.'® Yiiksek riskli
hastalikta biyolojik tedavilerin (monoterapi veya IMM ile kombine) konvansiyonel
tedavi basanisizigini beklemeden erken dénemde baslanmasi 6nerilmektedir.

Crohn hastaligi tedavisinde 2. basamak biyolojik olarak kullanildiklarinda ustekinu-
mab, upadasitinib ve vedolizumabi karsilastiran prospektif kontrolli bir calisma
yoktur. Ancak yayinlanan gercek yasam verilerinde ve meta-analizlerde upadasiti-
nib ve ustekinumabin daha etkili olabilecedi gorisii agir bassa da bazi ¢alismalarda
esit etkinlik ortaya konmustur.®19-21
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YENi TEDAVILER

Anti-TNF naif hastalarin yaklasik Gcte biri anti-TNF primer yanitsizdir. Baslangicta
anti-TNF'ye yanith hastalarin Ggte biri ise tedavi sirasinda yanit kaybr veya
intolerans gelistirmektedir (sekonder yanitsiz).

Sekonder yanitsiz hastalarda mevcut tedavinin doz artinmi, farkli bir anti-TNF’ye
gecis, farkli siniftan biyolojik ajana gecis (anti-integrin, anti-IL-12/23, selektif JAK1
inhibitdrd) veya yeni tedavilere gegis dstndlebilir.

Risankizumab (Anti-IL-23)
Risankizumab FDA tarafindan Crohn hastaliginda 2022 yilinda endikasyon almistir;
ancak (lkemizde heniiz bu endikasyonda onayli degildir.

Tamamlanmis faz-3 calismalarda konvansiyonel tedavi basarisiziginda biyolojik
deneyimli hastalarda 12. ve 52. haftalarda klinik ve endoskopik remisyon oranlari
plaseboya gore daha yliksek gorlilmektedir.?229

Ayrica yapiimis olan bir Klinik galismada ustekinumab ile karsilastiriidiginda klinik
ve endoskopik olarak etkisinin daha az olmadigji, hatta bazi sonlanim noktalarinda
ustekinumaba gore daha basarili oldugu tespit edilmistir.?¥

Guselkumab (Anti-IL-23)
Guselkumab FDA tarafindan Crohn hastalijinda 2025 yilinda endikasyon almistir;
ancak (lkemizde hentiz bu endikasyonda onayll degildir.

Tamamlanmis faz-3 calismalarda konvansiyonel tedavi basansiziginda biyolojik
deneyimli hastalarda 12. ve 52. haftalarda klinik ve endoskopik remisyon oranlari
plaseboya gore daha yliksek gorlilmektedir.?529

Yine ayni galismalarda kontrol kollarindan birinde tedavi olarak kullanilan ustekinu-
mab ile karsilastinldiginda, guselkumabin tedavinin birinci yilinda Klinik remisyon,
endoskopik yanit ve endoskopik remisyon oranlarinda ustekinumaba oranla daha
basarili oldugu sonucuna ulasiimistir.
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SIDDETLI LUMINAL/INFLAMATUVAR HASTALIK

Parenteral metilprednizolon 40-60 mg/giin, siddetli veya fulminan hastalik igin
indiksiyon tedavisinde Kkullanilabilir.?” Siddetli aktif hastalik tedavisinde ilk
basamak biyolojik ajan olarak anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab, sertolizu-
mab pegol) kullanilabilir 10. Bu hastalarda biyolojik tedaviye erken gegis, hastaligin
kontrolli ve komplikasyonlarin dnlenmesi acisindan 6nemlidir.

CROHN HASTALIGINDA TEDAVi ALGORITMASI

Aktif Crohn hastaliginda diistk riskli/hafif-orta siddette ile orta-yliksek riskli/or-
ta-ciddi siddette aktif hastalia gore farklilasan tedavi yaklasimi, kortikosteroid
ardindan IMM ve biyolojik tedaviye gegisin basamakli yonetimi ve yeni tedavilerin
konumlandiriimasi Diyagram 1'de Gzetlenmistir.

| AdifComHastalg |
|

Diistik riskli / Hafif-orta
siddette aktif hastalik

Orta-ytiksek riskli / Orta-ciddi

siddette aktif hastalik

5-ASA

(kisith endikasyonda)
Kortikosteroid

(kisa donem)

L — '
‘ Kortikosteroid (V) = AZA / 6-MP ‘
(orta-ciddi aktif hastalik)

Remisyon Remisyon
(+) ()

Relaps Anti-TNF
+AZA/6-MP

Remisyon Remisyon
(+) ()

.
5-ASA Relaps

Remisyon Remisyon
(+) )
Diger
biyolojikler/

yeni tedaviler
Vedolizumab
Ustekinumab
Risankizumab

Guselkumab

Upadacitinib

Anti-TNF
+AZN/6-MP

Relaps
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Oguz Kagan Bakkaloglu, Aykut Ferhat Gelik
Cerrahpasa Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

PERIANAL FiSTUL

Epidemiyoloji

Crohn hastalarinin %4-10’a kadarinda ilk tani aninda perianal hastalik mevcuttur
ve hastalik siiresi arttikca kiimiilatif risk de artmaktadir. Uglincti basamak Klinikler-
de perianal fistil ile takipli hasta orani %30’u gegebilmektedir. izole perianal
hastalik, ylksek fistill birliktelidi ile gider, daha Kiigtik bir yiizde teskil eder ve bazi
hastalarda liiminal satellit tutulumla birlikteligi baslangicta fark edilmemis olabilir.

Sik kullanilan anatomik bir siniflandirma olan Parks fistilleri eksternal anal sfinkter-
le olan iliskisine gore intersfinkterik, transsfikterik, suprasfinkterik ve ekstrasfinkte-
rik olarak tanimlamaktadir.” Diger bir siniflama ise basit ve kompleks fistiildir.
Basit fistiller alcak transsfinkterik veya intersfinkterik olarak tamimlanirlar ve
eksternal anal sfinkterin distal 1/3’ Ginden azini tutar ve dentat line altindadir.
Kompleks fistiiller ise yiiksek transsfinkterik, suprasfinkterik, ekstrasfinkterik
fistliller ve at nali fistiilleri igerir, birden fazla perianal agikligi olan ve abse -koleksi-
yon, anal darlik iliskili fisttillerdir.®

Sekil. Eksternal Sfinkter

Perianal Fistiil Parks Siniflamasi
1. Stperfisyal fistl

2. intersfinkterik fistiil

3. Suprasfinkterik fistil

4. Transsfinkterik fistl

5. Ekstrasfinkterik fistul

0 Eksternal 9

sfinkter
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Fistiil Tedavi Basanis! iligkili Faktorler

Perianal fistil tedavisinin, potansiyel komplikasyonlarinin ciddi sonuglari olmasi
nedeni ile, en erken stirede baslanmasi gereken kombine bir hiicum tedavisi
oldugu hatirlanmalidir.

Fistll tipi, anal kanalda darlik, diski inkontinansi, perianal maserasyon, abse gibi
komplikasyonlarin olup olmamasi fistlil tedavisini yonlendirecektir. Proktit varligi
fistill tedavi yanitinin kotii olmasi ile niks riskinin bagimsiz bir gdstergesi olarak
kabul edilebilir.

Sigara aliskanlid, striktrler, luminal satellit tutulum da kot tedavi yaniti ile iliskili
diger faktorlerdendir.®

Kompleks yapida fistliller, uzun - daha ytiksek voliml(i fistillerin inflamatuvar yikiniin
daha fazla ve iyilesmenin daha zor ve uzun siireli olabilecegi stylenebilir.*

Komplikasyon gelismeden erken donemde baslanan kombine tedavi sonuclara
olumlu yonde etki ederek bazi hastalarda kaginiimaz olabilen kalici stomaya gidisi
engelleyebilir.

Fistiil Tedavi Hedefi - Remisyon Tamimlari

Yaslanan fistiildeki fibrotik degisikliklerin ve/veya endotelizasyonun tedavi (anti-TNF)
etkisinde azalmaya neden olabilecegi ve tam fistlil kapanmasini zorlastiracagi 6ne
sCrtilebilir. Bu nedenle step-up yaklasimindan ziyade erken biyolojik tedavi perianal
fistlil igin uygundur.

Fistil tedavisinde hedef fistiliin en erken ve sorun olusturmadan kapanmas! ise de
(zellikle komplike olmus fistillerde uzun soluklu bir tedavi stirecinin olacag ve yakin
takip gerektirecegi unutulmamalidr,

Perianal fistllin ilk tedaviye olan cevabi uzun stireli davranisi hakkinda fikir verici
olabilir. Bu nedenle anti-TNF indiiksiyon donemi ile idame arasinda olan sire (12-16
hafta) iginde basta antibiyotik olmak tizere kisa strede eklenen anti-TNF+Azatiyopurin
(AZA) kombinasyon cevabini degerlendirmek énemlidir.
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Basta anti-TNF olmak (izere, kombine tedavinin her birleseni (antibiyotik, anti-TNF,
immunomodulator) igin doz ve siire optimizasyonu ve tedavi cevabinin ve yan etkilerin
yakin kontrol(i, tedaviyi basarisiz ilan etmeden 6nce dederlendiriimesi mutlak gereken
basamaklardir.

Bazi hastalarda semptom kontrolii, hayat kalitesinin saglanmasi, komplikasyonlarin
engellenmesi, kontinansin saglanmasi-korunmasi yanlizca stoma ile saglanabilecegi
en basindan hasta ile paylasimalidir.

Stomay! kabul etmeyen hastalarda, mevcut komplikasyonlari, gegiciyi reddederken
kalici stomanin kaginilmaz olabilmesi, morbidite ve hatta nadir de olsa mortalite
potansiyelini hastaya anlatmak klinisyenin 6ncelikli gorevi olup, hastaya yaklasimin
ve iletisimin fark getirecedi unutulmamalidir

Onceleri fistilliin %50 akintisinda azalma klinik cevap olarak kabul edilirken bu giin
radyolojik kapanmay! telaffuz ediyor olmamiz beklentilerimizin ne kadar degisip
rasyonellestigini gosterirken basari ayni oranda arttirabilmis degiliz.

Perianal fisttil icin klinik yanit tanimi fisttillerin %50’sinde kapanma olmasi, klinik
remisyon ise tim fistlllerde Klinik kapanmanin olmasi olarak tanimlanmakta ise de
bu tanimlama kesitsel ve anlik bir degerlendirme olup, fistil davranisinin dalgali seyrini
dikkate almayan bir 6igtimlemedir. Bu nedenle perianal fistil basta olmak tizere, Klinik
fistdl remisyonunun > 3 ay tizerinde, minimal ic camasir kirlenmesi dahil, highir akints
olmamasi ve kompresyon akinti olusmamasi seklinde tanimini daha dogru buluyoruz.
Bununla birlikte 3 aylik siirede akinti stirecinin klinik degerlendirmesi (mevcut en sik
IBH takip vizit aralig ile rastlantisal stiresel birlikteli) icinde, hastalar PAF akintist igin
rutin sorgulandiginda, cok minimal oldugu igin dnemsemeyip belirtmeyi ihmal etmeleri
veya hekimin bunu dnemsiz gormesi olasidir. Bu nedenle Gnerdigimiz 3 aylik bir
slirenin akintisiz gegmis olmasini KR igin kriter olarak alsak bile, bu tanima stiphe ile
yaklasarak PAF tedavi degerlendirmesini objektif radyolojik remisyon tizerinde kurgu-
lamamiz, bize kesin ve agik bir tedavi hedefi verir.

Perianal fisttlde klinik cevap (KC), hastay! takip eden klinisyenin 6ngortst ile sekille-
nen, birden cok parametreli ve daha az objektif bir dederlendirmedir. Bu degerlendir-

174 iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026



PERIANAL CROHN TEDAVISi

meye somut destek olabilecek CRP ise ancak gdrece > 50% bir dlisme eslik ediyor
ise kismen destekleyici olabilir. CRP dismesi, PAF dist luminal hastalik cevabi ile iliskili
olsa da, inflamatuar yilkte genel bir azalma, en azindan komplikasyon olmaksizin
olumlu ilerleme olarak distndlebilir.

Klinik olarak fistiil agzi kapansa da MR'da fist(il yolunun acik olabildigi gdsterilmistir®
ve Klinik pratikte rutin karar verdirici olarak kullaniimasi ¢ok dnemlidir. Radyolojik
olarak fistil kapanmasi luminal hastaligin endoskopik remisyonu ile esdeger tutulmasi
yanlis olmaz ve uzun dénem remisyon iliskili olabilecedinden tedavi hedefi haline
gelmesi oldukca uygundur.® Klinik remisyon sonrasi eger radyolojik fistil kapanma
sadlanabilirse aradaki siirenin siklikla en az 6 ay, cogunlukla da 1 yil veya daha uzun
olabilecegini vurgulamak gerekir.

Medikal Tedavi
Perianal fistll spektrumu basit fisttil ile kompleks yiiksek debili perianal bélgenin
ileri masere oldugu komplikasyonlu form arasinda daglir.

Medikal tedavi spektrumu; kisa sireli tek antibiyotik ile baslayip kombine gift
antibiyotik, + maksimum doz anti-TNF ve AZA 2-2.5 mg/kg ile uzun siireli kombi-
nasyon + saptirici stoma birlikteligi arasinda degisir. Erken anti-TNF tedavisinin
perianal hastalik icin olumlu olabilecegini dstindiren bulgular™® ve fistiilize
hastalikta, hastalik siresi ile IFX’e yanit orani arasinda negatif iliski erken ve
anti-TNF igeren bir tedavi rejimini destekler.®

Perianal Crohn hastaligini tedavi ederken, immunsipresif tedaviye baslamadan
dnce varsa altta yatan abse veya enfeksiyonun ortaya konmasi ve kontrol altina
alinmasi 6nemlidir

Tek basina anti-TNF indiiksiyon tedavisine kiyasla AZA ile kombinasyon antibiyotik
kullaniimasi, klinik yanit ve remisyon agisindan Ustlindir."9 Intraven6z uygulama
ve gerektiginde doz artisi yapilan IFX bu nedenle daha yliksek klinik basari géstere-
bilecegi disiinlebilirse de bizim karsilastirmamiz i.v ve s.c Infliximab uygulamanin
PAF tedavi etkinligi arasinda bir fark gostermeyip s.c uygulamanin daha kararli
anti-TNF seviyesi sagladiji yoniindedir."
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Klinik olarak aktif bir perianal fistlil saptandijinda, tedavi antibiyotik ile baslamak
ve 2-4 hafta icinde AZA + anti-TNF kombinasyonu eklenerek tedaviye devam
edilmesi Gnerilir.

Bu yaklasim hemen hepsi belli oranlarda hepatotoksik olan, 6zellikle ikili antibiyotik,
tedavi ajanlarinin (anti-TNF, AZA, antibiyotik) toksite potansiyellerini degerlendirile-
bilecegi gibi fistiilde potansiyel infeksiyon birlikteligini de goz ardi etmemis ve izole
antibiyotik altinda fist(ilin nasil davrandiginin gézlemlememizi saglar.

Tedavide Antibiyotikler

Antibiyotikler, 6zellikle metranidazol ve ciprofloxacin, anaerop spektrumu ve doku
penetrasyonu ¢ok iyi olan iki ajanin kombinasyonu, aktif perianal fistillerin ve abse
komplikasyonunun tedavisinde ilk basamak olarak 6nemli bir yer tutmaktadir.

Basit fistillerin veya CH iliskisiz fistlllerin tedavisinde antibiyotik monoterapisi
uygun olabilir, fistiiliin kompleks ve/veya yiiksek debili olmasi antibiyotik uygulama-
nin 2 ajan ile baslanmas icin uyari olarak kabul edilmesi zaman ve efektif tedavi
acisindan goz éniinde tutulmasi énerilir.

Kompleks fistiiller icin immunsupresif tedavi olmadan mono - antibiyoterapi yeterli
degildir ve akinti kesilse bile antibiyotik sonlandiridiktan sonra niiks siktir.?

Siklikla gdzlenebilen metranidazol iliskili intolerans dizeyinde gastrointestinal yan
etkiler s6z konusu oldugunda, anaerobik spektrumu olan bir antibiyotik, (amoksisi-
lin+ clavulonik asit) ile degdisimi veya ciprofloxsasin in moksifloxasin ile degisimi
Onerilebilir.

Remisyon indiiksiyonunda antibiyotik + biyolojik + AZA kombinasyonu ozellikle
debisi ylksek kompleks fistillerde Gnemlidir.

Prezantasyonda Klinik remisyon gosteren (< 3 ay hi¢ akinti olusturmayan) ve apse
Klinigi olmayan kisilerde antibiyotik dnermiyoruz. Klinik ve biyokimyasal bulgu olmadan,
MR-fistilografinin apse varligina isaret etmesi durumunda, bunun < 1 cm apse veya
genislemis bir fistil trakti olup olmadiinin tekrar degerlendirilmesini dneriyoruz.
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Tam klinik remisyon gostermese de, anti-TNF + AZA kombinasyonu ile indiiksiyon
donemini ve idame gegisinde (12-16 hafta) Klinik cevabi (akinti ve debi kontroliinde
belirgin azalma olan + CRP de belirgin diisme) olan ve/veya aralikli akinti olusturan
fistiillerde, Klinik remisyon saglamak igin takipte, 2-4 hafta antibiyotik eklenerek
Klinik sonuca katkisinin yakin gdzlenmesini tedavinin etkinligine katkida bulunabilir.

Antibiyotik eklenen her hastada yeterince stire ve kombine antibiyotik kullanimi
antibiyotigin etkinligi konusunda bir fikir verecegi gibi, 6zellikle indlksiyon
doneminde anti-TNF ve AZA kombinasyonunu potansiyalize edecektir.

Antibiyotik tedavisinin siiresi konusunda bile fikir birligi olmamasi, hastalar arasin-
daki cok degisken cevap ve tedaviye uyumsuzluk ile tekrar akinti baslamasi sasirtici
degildir ve hasta bazinda degerlendirilmelidir. Ancak kisa stireli ve/veya kombine
olmayan antibiyoterapi fistil davranisi konusunda fikir sahibi olmamizi engelleyebi-
lecegi gibi, istikrarsiz ve sik tekrarlanan daha uzun sireli antibiyotik maruziyetine
neden olabilir.

Onerimiz, yukaridaki sartlarda eger baslanir ise yiiksek debili, eski, piriilan akintil
fistiillerde tedavinin baslangic déneminde 4-6 hafta ikili antibiyoterapi olup,
antibiyoterapiye cevap verenlerde takip eden 4-6 hafta tek ajan ile devam etmenin
uygun olabilecegidir. Bu stire bu 6zellikte olmayan, rolatif yeni, diistk debili, veya
pirilan olmayan perianal fistlllerde 2-4 hafta olarak hedeflenebilir. Antibiyotik
yaniti olan ve antibiyotik kesildikten sonra akintinin niiks ettigi hastalarda, yan etki
agisindan takip edilerek daha uzun dénem tek / ¢ift antibiyotik ve/veya yarm doz
kullanim akinti ve inflamasyon kontrolli agisindan katki saglayabilir. Burada énerilen
sarth antibiyotik kullanimi, fistlil davranisini degerlendirme diye adlandirdigimiz,
2-4 haftalik stire disinda, mutlak anti-TNF + AZA kombinasyonu ile birlikte olmasi
tedavi basarisi agisindan g6z 6niinde tutulmalidir.

Cevabin kombinasyon antibiyotik ile daha umut verici olmasi durumunda (hastanin
kendi tarifi ile akinti ve debi kontroliinde belirgin azalma + CRP de belirgin diisme)
Klinik remisyon yok ise, anti-TNF, AZA dozlarinin modifikasyonundan bagimsiz,
yakin kontrol ile ikili antibiyotik stiresi uzatimasi klinisyenin karari olmalidir.
Antibiyotik yanitina gére mevcut dozun yarya disrilmesi distndlebilir.
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Stoplanan antibiyotikler sonrasi kombine tedavi devam ederken Klinik cevapta
dalgalanmanin araya tekrar antibiyotik ile girme ile stabilizasyonu, klinik pratikte
cok sik karsilasilan bir durum olup, antibiyotik cevapli hastalarda yakin klinik kontrol
ile uygulanabilir.

inflamasyon tedavisinde kullanilan tiim ilaglarin hepatotoksisite potansiyallerinin,
dzellikle kombine fistll tedavisi altinda potansiyelize olabilecedi unutulmamali ve
ozellikle ikili antibiyoterapi alan hastalarda toksite agisindan yakin takip saglanma-
lidlir.

Kronik bobrek yetmezligi durumunda ve kemik gelisiminin tam olmadi§i geng
hastalarda ve kardiyak aritmi potansiyeli olan hastalarda (uzun QT) ciprofloxacin
doz azaltimi veya kullanilmamasi klinisyenin dikkatinde olmalidr.

Yasli, komorbiditeleri olan, sik yatis ihtiyac gosteren hastalarin immunosupresif
tedavi altinda daha kirllgan olmalari gercegi, antibiyotik iliskili Cl.difficile diyaresi
ve nadir olsa da psodo-membrandz enterekolit agisindan yakin takiplerini gerektirir.

Tedavide immiinomdiilator

immunomodulatér ilaclardan tiyopurinler (AZA 6-merkaptopiirin(6-MP) semptom-
larda iyilesme saglasa da fistiil kapanma oranlari diistik ve niks siktir. Perianal
fistll tedavisinde kismen etkin olduklari séylenebilirse de™ asil beklenti kombine
tedavideki sinerjik etkileri ile ilgilidir.

Metotreksat icin perianal fisttil tedavisi ile ilgili tecriibe AZA ya kiyasla daha kisithdir,
bu amacla kullanimindan ziyade luminal hastalik tedavisinde veya anti TNF etkinligi
amacltyla kullanilabilir.™

[zole anti-TNF’e kiyasla immunmodulatular + anti-TNF kombinasyon tedavisinin
avantajl olmadigini sdyleyen calismalar olsa da ytiksek klinik yanitla iliskili oldugunu
vurgulayan gozlemsel calismalar mevcuttur.>'9 Bu calismalarda anti-TNF diizeyle-
ri ile ilgili veri olmamasi nedeniyle immunmodulatérlerin katkisinin anti-TNF immu-
nojenitesi ve diizeyleri tizerinden mi oldugu belirsizdir.
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Direncli ve komplikasyona acik hastalik olmasi nedeniyle CH iliskili perianal fistil
tedavisinde immunomodulatérlerin anti-TNF ile kombine olarak kullanimi ve doz
optimizasyonlarl daha iyi alternatifler ortaya ¢ikana kadar potansiyeli oldugunu
distindigumz en iyi tedavidir.

Kombinasyon tedavisinin en zayif halkasi oldugu distindise de, toksite olmadigji stirece,
AZA nin kombinasyon tedavisine direngli fistlllerde 12 ay dan 6nce, cevapli olanlarda
radyolojik kapanma olmadan énce kesilmesini veya doz azaltimini énermiyoruz.

Tedavide Anti TNF

Mevcut biyolojiklerin, Crohn iliskili faz calismalarinin sub-grup analizleri iizerinden
yapilan fist(il tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi, bircok yoni ile bias iceren
perianal fistlil remisyon tanimlari tzerinden yapilan ve gercek klinik pratik ile
paralellik gdstermeyen sonuglardir.

Anti-TNF ler perianal fistil tedavisinde ana tedavi ajani olarak goriilmesi 25 yili asan
gercek hayat verileri ile iliskili olarak ortaya gikmistir. Anti-TNF ajanlar igerisinde i.v
uygulama ve doz artisinin kiloya gére olma avantajl ile 6n plana gikan IFX’dir. Bu
¢lkarimin yaninda IFX indiksyon tedavisi akintida azalma ve klinik yanit ile iliskili olup!”
remisyonun idamesinin remisyonun devamliligiyla iliskili oldugunu gdstermistir.®

Tedavinin farkli zamanlarinda (indiiksiyon sonrasi/idame sirasinda) farkli IFX serum
diizeyleri (6-15 pg/mi) fistll yaniti ile iliskilendirilmistir.819)

Yanitigin bildirilen IFX dizeyleri cogunlukla liminal tedavi basaris igin bildirilenler-
den yiiksek dlzeylerdedir. Bu nedenle cevapl veya klinik remisyon gosteren
hastalarda heniiz sup-raterpotik sayilan bir st sinir yoktur ve anti-TNF doz artirnmi
Klinik cevaba gore verilip uygulama araligi sonunda 6n gortilen minimum degerin
Uistiinde olmayi hedeflemelidir.

Klinik remisyonun veya radyolojik remisyonun saglandigi zamanki serum anti-TNF
diizeylerinin, inflamatuar yikiin yiiksek oldugu aktif hastalik durumunda inflamas-
yonun baskilanarak remisyonun saglanmasi igin gereken anti-TNF diizeylerinden
distik olabilecedi unutulmamalidir.
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Perianal fist(il tedavisinde, her dozun klinik degerlendirmesi indiksiyonu takiben
en az 3 uygulama sonrasl (8 hafta ara uygulamada 6 ay, 4 hafta ara uygulamada
3 ay) olmasini dneriyoruz.

Anti-TNF tedavinin 3-6.ayinda klinik ve radyolojik degerlendirme, anti-TNF doz
artimi veya kombine tedavi unsurlarini ydnetmek icin yardimel olabilirse de MR-fis-
tilografinin komplikasyon olusmasi disinda, en azindan klinik remisyonun olmadigji
hastalarda klinik kararlara etkisi ¢ok kisitl olacaktir. Klinik remsiyon s6z konusu
ise, radyolojik iyilesme veya remisyon MR-fistiilografi ile dogrulanmasi dnemlidir.
Klinik remisyonda inflamasyon bulgular gerilese de MR’da tam iyilesmenin 12 ay
veya daha sonraya kadar uzayabildigi unutulmamalidir.

Klinik yanita gére anti-TNF dozunda artis ve/veya araliginda diisme daha pratik ve
tedavi hedefi odakli ise de, yeterli idame anti-TNF (IFX 10 mg/kg/ 8 hafta en az 3
doz) altinda cevabi olan ancak hentiz Klinik remisyon gostermeyen hastada ilag
seviyesinin terapotik aralikta olup olmadiginin kontroliin{i 6neriyoruz.

Cevabin minimal veya hig olmadigi hastada, kombine tedavi unsurlarini optimize
edip, gerekiyor ise antibiyotik kullanimi veya devami altinda 6nce 3 doz 10 mg/kg/
4 hafta uygulama ve takibinde Kklinik cevaptan bagimsiz seviye 6lgtim( Gneriyoruz.

Yiksek doz IFX (10 mg/kg/ 4 hafta) tedavisi altinda kismi fistill yaniti olan,
tedavi donemi yaklastiginda klinik bulgu ve akinti sikayetleri artan hastalarda
diistik anti-TNF diizeyleri ile birlikte anti ilag antikoru saptanmadigi durumlar-
da, hasta 6zelinde degerlendirilerek daha yiksek doz anti-TNF tedavisi deger-
lendirilebilir.

Fistilicin 6n gortilen terapdtik seviye altinda diizey geri 6deme sisteminden yiiksek
doz talebi diistindiirmeli ancak anti-TNF ye olan antikor pozitifligi birlikteligi var
ise, Ozellikle Klinik cevabin yeterli olmadii hastalarda, anti-TNF degisikligi daha
olumlu klinik sonuglar getirebilir.

Anti-TNF tedavi iliskili, tedaviyi takiben gelisen simetrik kiigik eklem tutulumlu
poliartalji sikayeti anti ilag antikor varligr igin uyarici olabilir.
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Pek ok anti ilag antikor dlgtimU tekniginin ilag diizeyinden etkilendigi igin, ancak
(terapétik seviye sagladigi diistintilen uygulama araliginda) ¢ok disilk ilag seviyesi
(IFX'igin <3 pg/ml) varliginda antikor arastinimasini dneriyoruz.

Anti-TNF tedavi kesilmesi agisindan dederlendirme yapilacaksa, ancak radyolojik
remisyon varliginda ve luminal hastaligin (mevcut ise) endoskopik remisyonda
olmasi durumunda sz konusu edilmelidir. Klinik remisyon sonrasi tedavi kesilmesi
ile yiiksek oranda niiks riski oldugunun hatirlanmasi gerekir.

Klinik remisyonun tam radyolojik iyilesme anlamina gelmedidi, 1-2 yil gecikme ile
radyolojik kapanmanin saglanabildigi, hatta bazi hastalarda sadece Klinik remisyo-
nun elde edilebildigi unutulmamalidir.

Bu nedenlerden dolay! klinik remisyon sonrasi radyolojik remisyon saglanmadan
anti-TNF tedavinin kesilmesini bir kontraendikasyon yoksa 6nermiyoruz.

Radyolojik remisyon saglandigji takdirde, en az 6 ay sonra baska bir MR-fistilografi
ile bu remisyonu teyit ettikten sonra, kesilmesi zorunlu durumlar haricinde,
anti-TNF tedavinin tekrar gozden gecirilmesini éneriyoruz. Boyle bir durumda
anti-TNF kan seviyesini halen 6ngoriilen terapotik aralikta tutacak bir doz azaltimi
ile takip dnerilmeli, kesme zorunlulugunda niiks acisindan yakin takibin gerekli
oldugu vurgulanmalidir.

DiGER BiYOLOJiK TEDAVILER

Vedolizumab’in (VEDO) perianal fistill tedavisindeki yeri IFX ve ADA kadar fazla
degildir. Galismalarda ¢ogunlukla tedavi naiv olmayan hastalar degerlendirilmis
olsa da yine de anti-TNF basarisizligi sonrasi VEDO'nun perianal Crohn hastaliginda
yaygin kullanimini énermek igin yeterli veri yoktur.

CH tedavisinde kullanilan diger gorece yeni bir biyolojik ajan ise Ustekinumabdir
(UST). UST icin perianal fistl tedavisindeki tecrtibe kisithdir. Her ne kadar akintida
azalma veya objektif olmayan diisiik kapanma oranlari yayinlanmis olsa ve tedavi
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optimizasyonu ile anti-TNF cevapsiz hastalarda, UST nin perianal fistiil hastalarinda
faydall olabilecegini diisiindirse de, bu etkinin boyutu ve gergek etkinligi simdilik
umut vaat etmemektedir.

Upadacitinib (UPA), hem UC hem de CH tedavisinde yakin dénemde klinik kullanim
yeri bulan selektif bir JAK1 inhibitorlidir. Faz calismalarinin alt grup analizlerinde
elde edilen fistil iliskili sonuclarin dederlendirilme parametreleri, klinisyeni ikna
edecek diizeyde olmayip uzun sireli takip sonuclari olarak da anlamli sonuglar
icermemektedir (12. haftada fisttilde klinik remisyon elde edilen ve fistiil drenajinda
>%50 azalma elde edilen hastalarin orani, UPA ile plaseboya kiyasla daha yiiksek).

IL-23 blokérlerinin yeni kullanimlari ve halen devam eden PAF iliskili faz calismalari
nedeniyle, kombine ve ¢ok unsurlu olmasi gereken PAF tedavisindeki rolii hentiz
net degildir.

Cerrahi Tedavi

Biyolojikleri iceren medikal tedaviye ragmen perianal fistil hastalarinin %60
kadarinda peri-anal girisim gerekmektedir; multidisipliner yaklasim ve cerrahi
teknikler dnemli bir yer tutmaktadir.©

Kompleks fistiillerin blyiik kismi fistiilektomi, fistiilotomi ile diski inkontinansi ile
sonugclanacagi bir yerlesim ve dagilim gdsterirler. Bu nedenle cerrahi prosediir(in
secimi hastaligin karmasikligina, konumuna ve sfinkter hasar riskinin en aza
indirilmesine dayanmaktadir.

Mevcut komplikasyon potansiyelleri dzellikle perianal bolge s6z konusu oldugunda
oncelikle tecriibeli bir IBH cerrahinin olup olmadigi cerrahi tedavi olasiliginin on
sartl ve belirleyicisi olacakir.

Medikal tedavinin fistll Klinik ve radyolojik remisyonundaki kisitl basarisi goz
Oniinde tutularak, her hastada bu tedavi hedeflerine ulasabilmek igin, tecrtibeli bir
radyolog esliginde MR-fistlilografi dederlendirmesi ve remisyon odakli cerrahi
girisimler igin bu konuda tecriibeli bir cerrah gortisti alinmasini 6neriyoruz.
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Seton

Fistlllerin yaklasik %80’i perianal apselerle iliskili oldugundan, insizyon ve drenaj
enyaygin ilk cerrahi miidahaledir.2” Drenajin yani sira, tekrarlayan apse olusumunu
ve yeni fistiil yollarinin gelisimini azaltmak icin kesici olmayan setonlar kullanilir.?
Fakat tek basina seton kullaniimasi tedavi edici degildir ve yeniden miidahale
gerektirir. Bu nedenle es zamanli medikal tedavi 6nemlidir.®

Setonun ¢ikarilmasi igin uygun zamana hastaya 6zelinde karar vermek gerekir. Bu
bazen setonun gereksiz uzun kalmasi ve kapanmayi geciktirebilecegi kaygisi
yaratabilirse de birgok hastada ise tekrarlayan apse gelisimi icin kaginilmazdir. Bu
nedenle tekrarlayan apse Oykiisii olmayan, ilk drenaji yapilan veya spontan drene
olan hastalarda seton koymamak apsenin ve fistlltin kisa stiredeki davranis seklini
ve tedavi etkinligini erken degerlendirme ve takip siirecindeki beklentileri sekillen-
dirme firsati sunar.

Bu sartlarda seton takilmis hastada, enfeksiyon komplikasyonu, inflamasyon ve
akinti kontrol altina alindi§inda (distik debi, giin asir veya daha az) ve en 6nemlisi
hasta idame tedavisi altinda iken seton gekilmesi diistintlebilir.

Bizim onerdigimiz yukarndaki 6n sartlar ile takilmis bir seton, antibiyotik tekrar
baslanmasi gerekmeden fisttil akintisi kontrol altinda ise (diistik debi, akinti glin
asir veya daha az) cekilebilecegdi yoniindedir.

Seton gekilmesi konusunda fikir birligi olmamasi, perianal fisttiltin cok degiskenli
anatomik ve Klinik davranis gostermesi ile ilgilidir. Emin olamama durumunda
gevsek setonun spontan diismeye birakilmasi hastalarin gogunda goriliir ve tercih
edilebilir.

At nali ve/veya dallanma ile birden fazla eksternal orifis gosteren, ¢coklu seton olan
hastalarda en belirgin klinik gsteren traktin seton gekilme zamanlamasi igin rehber
olmasi en uygun davranis olabilir. Goklu trakt ve seton iceren fistlllerde, her trakt
bireysel olarak yukaridaki prensipler ile degerlendirilmelidir. Bu tiir hastalarda
setonlarin klinik sonuglarini degerlendirmeye yetecek zaman araliklari ile kontrollil
olarak tek tek cekilmesi dnerilir.
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Setonun/larin bir grup tedaviye cevapsiz ve sik apse klinigi gosteren hastada uzun
slire veya hayat boyu kalici olarak tek tedavi sansi olabilecedi unutulmamalidir.

Fistiilotomi

Fistllotomi, fistlilin uzunlugu boyunca agiimasi ve epitelize traktin yok edilmesi
islemidir. Superfisyal, alcak intersfinkterik ve sfinkterin %33’linden daha azini
iceren alcak transsfinkterik fistlllerin tedavisinde oldukca etkilidir.?¥ Yiiksek
iyilesme oranlar (%80) bildirilse de niiks oranlarinin da %15’e kadar cikabildigi
rapor edilmistir.

Kisa anal kanal durumunda, belirgin eksternal sfinkter tutulumunda veya siiregelen
ishali olan hastalarda inkontinans riskine dikkat edilmelidir.®®

Diger Yaklasimlar

Kompleks PAF tedavisinde, daha konservatif, sifinkter fonksiyonunu koruyan, LIFT,
ic agzin baglanmasi, flap cevirme gibi girisimler, siklikla on sart gerektiren, tek
veya az sayili secilmis fistlllerde uygulanip kisitl basarilar gosterse de, bahsi gegen
cerrahi siiregler ile medikal tedavinin birlikteliginin yalniz medikal tedaviye oranla
daha yiksek basari sansi ongordligii literattrde gdsterilmistir.

intersfinkterik fistdl traktinin ligasyonu: transsfinkterik fistiillerin ve intersfinkterik
alandan gegen bazi karmasik fistllerin tedavisi icin baska bir cerrahi segenekir,
Intersfinkterik olukta bir kesi yapilir ve fistiil yolunun i¢ ve dis uglan belirlenip bagla-
nir.® Kompleks fistiiller siklikla bu profilde aday olmazlar. Secili komplike fistil
hastalarinda radyoloji ve cerrahi gériisti alinarak fistll traktlarinin bu girisimin
uygunlugu agisindan degerlendirilmesini 6neriyoruz. Bu yaklasim hem klinik remis-
yon saglanmasi hem de inflamatuvar yiikiin azaltilarak medikal tedavi etkinligi
agisindan 6nemli olabilir.

Endorektal fleb ise kiitandz yara olusturmayan ve sfinkter kompleksini koruma
avantajina sahip bir cerrahi secenektir. Prosedtr, traktin kirtajini ve Gstinin
dikilmesini, ardindan fistllin i¢ acikigi kapatmak icin bir flep yapiimasini igerir.
Boylece fistiliin dis acikhigin kendi kendine bosalmasina ve iyilesmesine izin
verilir.?¥
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Vakalarin %60'ina varan oranda basari elde edilse de, 6zellikle kalin flepler kullanil-
diginda inkontinans riski bulunmaktadir.

Flep her hasta i¢in uygun olmayip, flep kaldinlabilecek saglikl mukazanin oldugu
siklikla tek trakt ve orifisin dikkate alindiji, medikal tedavi ile akintisi ve inflamasyo-
nun kismen kontrol altinda oldugu hastalarda, bireysel olarak karar verilmelidir.

Lokal Perianal Tedaviler

Lokal kok hiicre tedavisi (Darvadstrocel) sonuglar itibar ile segilmis hastalarda
fistlltin ic agzinin kapatildidi bir kondisyon altinda, plasebo cevabin yiiksek bulunmasi
nedeni ile cerrahi uygulanabilecek hastalarda olusabilecek basarinin tizerinde etkili
olamayacagini diistindiirmektedir. (104 haftada Klini,k remisyon 40 vs %56)(27)

Diversiyon ve Proktektomi
Perianal fistllde tam iyilesmeyi elde etmek her zaman mimkin degildir ve bu
nedenle diversiyon ve daha ciddi direngli vakalarda proktektomi tedavi segenekle-
ri olmaya devam etmektedir.

Maksimize edilmis kombine medikal tedaviye yeterli cevabl olmayan hastada
stoma agmak perianal fistlin klinik ve radyolojik kapanma oranlarini arttiracaktir.

Siddetli hastalik durumunda, diversiyon, proktektomiyi onlemek icin zaman
kazandinr. Bu donem infeksiydz komplikasyonlarin yonetilmesi ve medikal tedavi-
nin optimizasyonu firsati sunar.

Perianal fistlilii olan ve satellit tutulum icin zorunlu intestinal rezeksiyonu olan
hastalarda stomayl giindeme getirmek Gzellikle primer anostomozun neden
olacagi debi artigi ile fistiil akintisinin kontrollinde dnemli olacaktir.

Yine iliskili olarak diversiyon sonrasinda erken dénemde yiiksek oranda yanit elde
edilse de fistllin radyolojik kapanmasi saglanamadigi takdirde kolon devamliligi

saglandiginda perianal fistiilde niiks nadir degildir.®®

Sik perianal apse gosteren hastalarda hastanin stomaya erken ikna edilmesi anal
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fibroza gidisi azaltacadi gibi fistlilin radyolojik kapanma sansini arttiri.

Perianal fistiilin klinik kapanmasi degil radyolojik olarak kapanmasi ve MR
fistilografi de aktivite gdstermemis olmasi ancak stomanin kapanmasi igin
hareket noktasi olmalidir. Bu stire siklikla 6 ay-1 yil veya daha fazla olabilir.

Radyolojik olarak fistilii kapanan hastalarda mevcut tedavinin kesiimeden
devami dnerilir,

Anti-TNF dozu yanita gére azaltlabilirse de kesilmesi 6nerilmez. Perianal fistl
radyolojik kapanmasini takip eden ilk 6 ay 1 yil sonra sonrasinda MR ile radyolojik
kapali oldugunun teyidini ve takiben yakin Klinik takip ile izlenmesini 6neriyoruz.

Perianal bolgenin maserasyon, apse ve/veya multiple fistil traktlari ile komplikasyona
cok aclk oldugu komplike durumda, stomay birinci basmak yapip i.v. antibiyotik
+lokal antifungal, anti-iflamatuar (oxido-zinc), vac tedavileri ile yukarida belirledigimiz
kombine medikal tedavinin kullanilmas hastay! stabilize edecek tek tedavi olabilir.

Stoma ve maksimum medikal tedaviye ragmen direngli hastalarda anal kanal ile
birlikte proktektomi ve kalici stoma kaginilmaz olabilir. Ancak stoma bir cerrahi
tedavi olmaktan ¢ok, sifinktere direkt miidahalenin olmadigi, optimize edilmis
medikal tedavinin basarisini arttirabilecek ek bir modalite olarak algilanmalidir.
Literatlr iki yonde degerlendirmeler olsa da, optimize edilmis medikal tedaviye ek
yapilan stomanin kompleks PAF basarisina katkisindan stz edebiliriz.®

Stoma reddi olan hastada hastane yatisi yapilarak; seton, 4-6 haftalik i.v kombine
antibiyotik, lokal tedavi ile kombine medikal tedavi denenebilirse de basarisizlik ve
komplikasyon olusmasinin, erken stoma agilan hastalara kiyasla daha fazla
olmasi beklenmelidir.

Miles operasyonu (abdominoperineal rezeksiyon) yapilmis, perianal bolgenin ¢ok
masere olup yagl planlarda inflamasyonun oldugu hastalarda, post-op perianal
komplikasyonlari 6nlemek, rezidi kalmis veya post-op gelisebilecek fistiillerin
olusumunu engellemek ve yara iyilestirmesini kolaylastirmak igin operasyonu
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MR FISTULOGRAF ile
TEYITEDILMIS
KOMPLEKS PERIANAL FISTUL

 Antibiyotik tedavisi akintinin
tekrar ettigi her donemde
2'li veya tekli olarak tekrar
verilebilir.

Cok sayida perianal fistll ¢ Abse varliginda Akintr var Akinti yok veya * Komplike, multiple ve/veya
Masere perianal bélge ¢ | | Antibiyoterapi + drenaj* minimal sk apseler ile
Genis doku defekti ¢ Antibiyotik _ seyreden fistillerin IV
Perianal sepsis [ 4-8 hafta 2'li = 4-8 hafta tekli Anti-TNF (IFX) antibiyotik altinda 4-6 hafta
Ciddi diski i { ) a4 + sagaltimi gerekebilir.
(0]

immunomodulatdr

Ciddi anal darlik

10 mg/kg/4 h IFX ile Klinik
cevap yok + sub-terapotik
seviye = 15 mg/kg/4h IFX

absede Klinik kontrol igin
seton diistiniilebilir

Tekrarlayan - direncli %’ Azatiopiirin (2-2.5 mg/kg)

+
Anti-TNF

denenebilir.
* & Maksimum doz IFX (10
Kalici Stoma® Potansiyel Stoma ¢ mg/kg/4 veya 15 mg/kg/4
+ + Klinik remisyon Kiinik remisyon hafta) Kiinik cevap yetersiz
Medikal tedavi Medikal tedavi yok (>3 ay akintl yok) N ilag seviyesinden
IV antibiyotik IV antibiyotik

bagimsiz stoma onerisi
& Tedavi altinda defekasyon
problemi yaratan anal darlik
+ inkontinans — Kalici
stoma dnerisi
© & Maksimum doz IFX
altinda, klinik cevap yetersiz
+ sub-terapdtik seviye +
antikor pozitifligi = farkli
anti-TNF (Adalimumab 40
mg/hatta) denenebilir

n

Anti-TNF ilag dizeyi Anti-TNF doz arttinm:®
uygulama araliginda 4. hf 10 mg/kg/8hf = 10 mg/kg/4hf
diizey >10 mcg/ml
hedeflenerek doz arttirimi®
Klinik remisyon
+
Radyolojik kapanma

MR-Fistulografide
radyolojik kapanmaya kadar
meveut tedavi devami

Gerekirse doz
modifikasyonu ile mevecut = Pozitif cevap
tedavini

in devami* J Negatif cevap

o Kalicr stoma, ciddi inkontinans ve/veya anal darlk ile fiski, ciddi ve tedavisiz semptomlar ile hastanin kontrolsiiz kaldidi durumlarda hastanin ikna ediimesi fle sadlanmalidir.

¢ Potansiyel stoma medikal tedavi sonunda kapatilip kapatilamayacagj tedavi cevabina ve siklkla komplikasyon olusturmamis radyolojik iyilesmeye gdre karar verilecek olan stoma

# 2 om'den kilglik abselerin Gnemli bir kismi drene edilmeden antibiyoterapi ile tedavi edilebilir

O Doz arttimminin Kiinik cevaba gére olmas! dnerilise de 10 mg/kg 4 hafta ara ile uygulama cevapsiz kali ise, anti-TNF diizeyi ve antikor ile seviyeyi > 10 meg/ml de tutacak geri

Gdeme alinmalicir.

W Stoma anti-TNF maksimum doz + kombine medikal tedavi + stoma ile; Kiinik cevap yok veya minimal ve hasta giinliik yasamina devam da sorun yasiyor ise Vedoluzumab,
Ustekinumab denenebilr.
Klinik cevap var remisyon sajlanamamis ancak hasta giinlilk yasamina devam edebiliyor ise, meveut tedavi
var ise stoma devam dnerilr.

takip eden donemde tercihen anti-TNF basta olmak (zere biyolojik temelli
sistemik anti-inflamatuvar tedavinin tam perianal iyilik hali sadlanana kadar
(gereginde pelvik MR rehberliginde) kullanilmasi onerilir. Ek antibiyotik tedavi
cevaba gore degerlendirilmelidir.

Perianal fist(il tedavisi bir kombine hiicum tedavisi olup, durum degerlendirmesi
(perianal MR fistlilografi, perianal US, anestezi altinda muayene) ile en kisa
stirede baslanmalidir.

Perianal fistill tedavisinde abse ile komplike olan hastalarda drenaj ve kombine
antibiyotik tedavisi oncelikli olmalidir.

ilk kez apse ile komplike perianal fistiilde seton takilmasinin tekrar eden apseye
kadar ertelenmesi fistll davranisina 1sik tutup, seton iliskili kapanma engeli ve
cekilme zamani gibi argtimanlari engelleyehilir.
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Fistllin ikili antibiyotik ile baslangi¢ sadaltimina 2 hafta ierisinde anti-TNF ve
AZA eklenerek, bu kombine tedavinin 10-12 haftada degerlendirilmesi ve gerekir
ise anti-TNF doz ve doz aralijinda arttirma ile klinik cevabi gézleme fistlil gelecegi
hakkinda bilgi verici olacaktir.

Antibiyotik uygulamanin ikili olarak baslanip, Klinigi hafif vakalarda 2-4 hafta, agir
vakalarda 4-6 hafta ve cevap var ise 10-12 hafta kombine uygulanmasl, tedavi-
nin erken kesilmesinin negatif etkisini kontrol ederken, kombine tedavinin etkinli-
ginin kesintisiz olmas! ile sonuglara olumlu etkiyecektir.

Etkinligi ile ilgili tecribenin cok olmasl, kiloya gére dozlama avantajl ile anti-TNF
olarak IFX'1 ilk segenek haline getirmektedir

Fistll iyilesmesinde farkh bir biyolojik ve/veya tedaviye gecmeden once ilag
diizeyleri 6lgtimu ve klinik yanit dikkate alinarak mimkiin olan maksimum doz IFX
tedavisinin yeterince sire verilmis oldugundan emin olunmasi, mevcut literatir ve
Klinik gozlemlerimizce en etkin oldugunu disiindigimiiz tedaviyi erken terket-
memizi engeller.

Klinik remisyon ancak mevcut kombine tedavi dozlarina cevaba isaret eder,
tedaviyi azaltma veya arallk agma seklinde modifiye etmeden 6nce asil hedef
radyolojik remisyon olmalidlr.

Perianal fistllin ciddi komplikasyonlar (multiple apseler, maserasyon, doku
defekti, ciddi inkontinans ve anal darlik) ile gelmesi durumunda éncelikli stoma ve
i.v. antibiyoterapi her tlrli sonucu olumlu olarak etkileyecekdir.

Medikal kombine tedavinin minimal basari saglayabildigi veya etkin olmadigi
yliksek dehili fistlil durumda hastanin stomaya ikna edilmesi ve radyolojik kapan-
ma saglanana kadar stomay! tutabilme, prensip olmalidir.

Komplikasyonlarin kontrolli ile aclimis stoma da, radyolojik kapanmanin olup
olmadigi, komplikasyonlarin kontrol edilip edilemedigi ve komplikasyonlarin hasta
yasamina olan negatif etkilerinin boyutuna gore karar verilmelidir.
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lyi diyalog ile stomanin kapatiimasl icin olan hasta israrinin rasyonel bir dille kar
ve zarar agisindan hasta ile tartisiimasi cok énemlidir.
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EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

Ekstraintestinal manifestasyonlar inflamatuvar barsak hastaliklarinda oldukga sik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.’® Bu bulgular hastaligin seyrini, tedavi segimini ve
yasam kalitesini dogrudan etkileyebilmekte; bazen intestinal aktivite ile paralel,
bazen ise bagimsiz bir seyir gosterebilmektedir. Tedavi secimi, hem ekstraintestinal
tutulumun tiirtine hem de intestinal hastaligin aktivasyon durumuna gore ozellesti-
rilmelidir.

Okiiler Bulgular

Uveit

intestinal hastaligi aktif olmayan hastada Gveit varlijinda topikal ve sistemik
kortikosteroidler ile infliksimab tercih edilebilir. intestinal hastalifi aktif olan
hastalarda ise sistemik kortikosteroidler, infliksimab, adalimumab veya ustekinu-
mab tercih edilebilir 4. Tedavi secimi gz hastaliklari uzmani ile birlikte yapiimall,
Ozellikle persistan veya rekirren olgularda biyolojik ajanlara erken gegis distndl-
melidir.

Sklerit

intestinal hastalig aktif olmayan hastalarda NSAID, topikal ve sistemik kortikostero-
idler tercih edilebilir.@ intestinal hastaligi aktif olan hastalarda ise immunmodlator-
ler (MM), anti-TNF ajanlar ve ustekinumab tercih edilebilir.”

Episklerit
Episklerit genellikle daha hafif seyirli olup topikal NSAID tedavisi tercih edilebilir,
Kendi kendini sinirlayan klinik seyir nedeniyle agresif sistemik tedavi nadiren gerek-
mektedir.
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Hepatobiliyer Bulgular

Primer Sklerozan Kolanjit

Primer sklerozan kolanjit (PSK) varliginda infliksimab, adalimumab, vedolizumab ve
ustekinumab tercih edilebilir.¥ PSK seyrinin biyolojik ajanlardan bagimsiz olabilecegi
akilda tutulmali; tedavi segiminde intestinal aktivite 6n planda dederlendirilmelidir.

Otoimmun Hepatit

IBH ile birlikte otoimmun hepatit (OH) gériilebilmektedir. Remisyon indiiksiyonunda
kortikosteroidler kullaniimaktadir. Remisyon idamesinde ise thiopurinler ilk sira
tedavi olarak tercih edilmeli; infliksimab ve ustekinumab da etkili olabilir.® Karaci-
ger fonksiyon testlerinin diizenli izlemi tedavi siirecinin temel unsurudur.

Primer Sklerozan Kolanjit - Otoimmun Hepatit Birlikteligi

PSK ve otoimmun hepatit birlikteligi nadir gériilen ancak yonetim agisindan dikkat
gerektiren bir tablodur. Bu klinik tabloda kortikosteroid ve/veya immunsupresanlar
tercih edilebilir.®

Muskuloskeletal Bulgular

Aksiyal Spondiloartropati

IBH ile birlikte aksiyal spondiloartropati (AxSpA) varliginda anti-TNF tedaviler ilk
secenek olarak tercih edilmelidir.® Upadasitinib ve tofasitinib de etkili tedavi
secenekleri olarak verilebilir.® Vedolizumab ve ustekinumabin aksiyal spondiloartro-
patideki etkinligi distiktiir.® Sekukinumab luminal aktivite varliginda kullaniimamali-
dir. Spondiloartrit igin kullanilan etanercept paradoksal gastrointestinal inflamasyo-
na yol acabileceginden IBH hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.©

Periferik Spondiloartropati

Periferik spondiloartropati varliginda anti-TNF tedaviler ilk sira tedavi olarak tercih
edilmelidir.® Ustekinumab, upadasitinib, tofasitinib, metotreksat ve sulfasalazin
kullanilabilir.“” Vedolizumab bu endikasyonda dnerilmez.“

Agn Palyasyonu ve NSAID Kullanimi
Agdn palyasyonu icin NSAID kullanimi IBH alevienmesi riski nedeniyle tartismalidir,
Klinik gereklilik durumunda kisa stireli (15 gtinden kisa) verilebilir; bu stire aslima-
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mall, alternatif analjezi yontemleri dncelikle degerlendirilmelidir.

Mukokiitanéz Bulgular

Pyoderma Gangrenosum

Pyoderma gangrenosum (PG) ciddi ve hizli progresyon gosterebilen bir tablodur,
Anti-TNF ajanlar, 8zellikle infliksimab tercih edilmelidir.”” JAK inhibitorleri hizli ve
etkili bir secenek olabilir.”) Sistemik steroidler, ustekinumab, tofasitinib, upadasiti-
nib, siklosporin ve metronidazol de kullanilabilir. Ek olarak topikal steroidler ve
topikal kalsindrin inhibitorleri denenebilir.

Eritema Nodosum

Eritema nodosum tedavisinde anti-TNF ajanlar, ustekinumab, vedolizumab ve JAK
inhibitdrleri tercih edilebilir.“” Lezyonlar ¢ok agriliysa kisa stireli oral kortikosteroid-
ler ve hidroksiklorokin denenebilir.

Sweet Sendromu
Sweet sendromu varliginda anti-TNF ajanlar, immunmodilatérler, sistemik ve
topikal kortikosteroidler kullanilabilir.¥

Oral Lezyonlar

Oral lezyonlarda anti-TNF ajanlar, sistemik ve topikal kortikosteroidler kullanilabi-
lir.® Bu lezyonlar genellikle intestinal aktivite ile paralel seyir gdsterir; intestinal
hastaligin kontrol altina alinmasi ile biyiik oranda gerilemektedir.

Ekstraintestinal Bulgularda Tedavi Secimi: Genel Yaklasim

Multipl skleroz ve diger santral demyelinizan patolojilerle IBH birlikteli§i durumunda
anti-TNF ajanlar kontrendikedir.” Bu hastalarda alternatif biyolojik ajan veya kiigiik
molekill segenekleri tercih edilmelidir. IBH periferik noropatiyle nadiren iligkilidir.
Periferik ndropati varliginda 6zellikle metronidazol kullanimi ile iliskili komplikasyon,
nutrisyonel eksiklikler ve metabolik sebepler ayirici tanida akla gelmelidir.©

Ekstraintestinal bulgularin tedavisinde gastroenteroloji, romatoloji, dermatoloji ve
g0z hastaliklart branslarini iceren multidisipliner yaklasim benimsenmeli; mimkiin-
se multidisipliner konsey degerlendirmesiyle ortak ilag secimi yapilmasi énerilir.
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Biyolojik ajanlarin ekstraintestinal bulgularda etkin oldugu endikasyonlarin ve onayli
olduklari BH tiiriniin 8zeti Tablo 1'de sunulmustur. Ekstraintestinal bulgularda
intestinal aktivite durumuna gére tedavi yaklasimi ve ilave klinik notlar ise Tablo

2’de (zetlenmigtir.

Tablo 1. Biyolojik Ajanlarin Ekstraintestinal Bulgularda Etkinligi ve Onayli Olduklar IBH Tiiri

Biyolojik ajan Etkili oldugu EIM iBH tiirii
infliksimab PSK harig CH + UK
Adalimumab PSK harig CH + UK
Ustekinumab AXSpA harig CH

Tofasitinib Aksiyal ve periferik SpA UK

Upadasitinib Aksiyal ve periferik SpA, PG, EN | CH + UK
Vedolizumab Aksiyal ve periferik SpA harig CH + UK

Tablo 1. Biyolojik Ajanlarin Ekstraintestinal Bulgularda Etkinligi ve Onayli Olduklari IBH Tiirii

intestinal Aktif

EIM Bulgusu Olmayan intestinal Aktif Ek Notlar
OKULUR
Uveit Topikal ve sistemik Sistemik kortikostero- | —
kortikosteroidler, idler, infliksimab,
infliksimab adalimumab,
ustekinumab
Sklerit NSAID, topikal/sistemik | IMM, anti-TNF, —
kortikosteroidler ustekinumab
Episklerit Topikal NSAID Topikal NSAID —
HEPATOBILIYER
Primer sklerozan | — infliksimab, adalimu- | —
kolanjit mab, vedolizumab,
ustekinumab
Otoimmun Remisyon indiiksiyonu: | Remisyon idamesi: —
hepatit kortikosteroidler thiopurinler (1. sira),
infliksimab, ustekinu-
mab
PSK-OIH — Kortikosteroid ve/veya | —
birlikteligi immunsupresanlar
N\ J
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Tablo 1. Biyolojik Ajanlarin Ekstraintestinal Bulgularda Etkinligi ve Onayli Olduklar IBH Tiirii

intestinal Aktif

EIM Bulgusu I EVED intestinal Aktif Ek Notlar
MUSKULOSKELETAL
Aksiyal Anti-TNF (1. sira) Anti-TNF, upadasitinib, | Sekukinumab
spondiloartropati tofasitinib luminal aktivitede
kullaniimamalr;
etanercept
paradoksal Gl
inflamasyona yol
acabilir.
Vedolizumab ve
ustekinumab
etkinligi dlistktur.
Periferik Anti-TNF (1. sira) Anti-TNF, ustekinumab, | Vedolizumab
spondiloartropati upadasitinib, oOnerilmez.
tofasitinib, metotrek-
sat, sulfasalazin
MUKOKUTANGZ
Pyoderma Topikal steroidler, infliksimab (1. sira), —
gangrenosum topikal kalsindrin sistemik steroidler,
inhibitorleri ustekinumab,
tofasitinib, upadasiti-
nib, siklosporin,
metronidazol
Eritema — Anti-TNF, ustekinumab, | Gok agrilysa:
nodosum vedolizumab, JAK kisa streli oral
inhibitorleri kortikosteroid +
hidroksiklorokin
Sweet sendromu | Sistemik/topikal Anti-TNF, IMM, —
kortikosteroidler sistemik/topikal
kortikosteroidler
Oral lezyonlar Topikal Anti-TNF, sistemik/to- | —
L kortikosteroidler pikal kortikosteroidler )
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Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (IBH) cerrahi tedavi gereksinimi hastalik
stiresiyle iliskilidir. Bu konudaki bir metananalizde Crohn hastaliginda 1. yilda %
16 olan cerrahi sikligi, 10. Yilda % 45’e ¢ikmakta, tlseratif kolit i¢in bu oranlar %
4.9 ve % 15.6 olarak verilmektedir.

Crohn hastaliginda heniiz komplikasyon gelismeden yapilan etkin bir tedavinin
cerrahi ihtiyacini azaltabilecegi distnilmektedir. Akut siddetli Glseratif kolitte
etkin bir medikal tedavi kolektomi ihtiyacini 6teleyebilir ve hatta bazi hastalarda
cerrahi gerekisnimini tamamen ortadan kaldirabilir. Ancak erken biolojik tedavinin
(tanidan itibaren 3 yil icinde) Crohn hastaliginda cerrahi ihitiyacini azalttigini
glsteren meta analiz verisi mevcutken, durum Ulseratif kolit igin tam tersidir.&¥
Bunun nedeni muhtemelen, erken biolojik tedavinin Ulseratif kolitte etkin
olmamasi degil, bu tedaviye ihtiyac gosteren (lseratif kolit vakalarinin daha agir
vakalar olmasidir.

ULSERATIF KOLITTE CERRAHI TEDAVI
UK agisindan cerrahi tedavi baslica iki durumda gerekli olabillir:

1- Agir siddetli tilseratif kolit (UK)
2- Medikal tedaviye yanitsiz (refrakter) kronik aktif kolit

o Agir siddetli UK ilk atakta %10-20, kronik hastalik zemininde %30-40 oraninda
kolektomi gerektirebilir.®

e Enfazla kabul géren cerrahi operasyon sekli restoratif total proktokolektomi ileal
pos anal anastamoz operasyonudur. Segilmis hastalarda rektum koruyucu total
kolektomi planlanmasi séz konusu olabilir.®

e Nadiren kalici end ileostomi hasta i¢in en uygun tedavi olabilir. Cerrahi tedavi
karari multidisipliner bir konseyde hastanin yasi, hastanin istekleri, kadinlarda
gebelik istedi gibi gesitli faktorler goz 6niine alinarak alinmalidir.

e Proktokolektomi operasyonunun cesitli bicimleri vardir, genel anlamda restorati-
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ve ve non-restoratif olarak 2 ana gruba ayrilir. Restroratif proktokolektomi tek
asamall, iki asamali ve (ic asamali olarak yapilabilir. Cerrahi teknigin detayi ve
hangi yontemin hasta icin daha uygun olacagi cerrah ve gastroenterolog tarafin-
dan tartisiimali ortak bir karar alinarak hastaya aciklanmalidir.

1- Agir siddetli kolit tedavisi bu yazinin UK tedavisi kisminda tartisildigi igin burada
detaylandinimayacaktir. Akut siddetli kolitin primer tedavisi intravendz kortikostero-
iddir, hasta hastaneye yatirlarak takip edilir ve cerrahi ekibin hastanin durumundan
haberdar olmasi lazimdir. 3. glinde steroid tedavisine yanit vermeyen hastada IV
infliximab ya da siklosporin kullanilir. Hastayi cerrahi tedaviden kurtarmak adina
(kurtarma tedavisi) yapilan tedavi sekillerinde Infliximabin hangi doz ve siklikta
kullaniimasi gerektigi konusunda ECCO rehberinde yeterli kanit olmadigr bildiril-
mektedir.® Bunun haricinde cesitli ardisik kurtarma tedavileri sekilleri denenmistir.

2- Medikal tedaviye refrakter hastalikta da cerrahi tedavi gerekli olabillir,
Cerrahi tedavinin zamanlamasi da cerrahi tedavi karari vermek kadar énemlidir.
Gecikmis bir cerrahi karari hastanin optimal durumda operasyona verilmesini
enegelleyebilir. Hastayi uzun sireli kombine immunstipresyona maruz birakmanin
enfeksiyon riski mevecuttur. Uzun sireli baskilanamayan inflamasyon, beslenme
destedi olmadan kaseksi yaratarak hastanin enfeksiyona acik hale gelmesine
ayrica postoperative komplikasyon agisindan daha riskli olmasina neden olacaktir,
Bu durum 6zellikle uzun stireli kortikosteroid tedavisine maruz kalan steroid bagimli
hastalik igin gegerlidir.

e ECCO 2022 rehberinde 20 mg dan daha yliksek dozlarda prednizolonun 6
haftadan fazla kullaniimasinin pos komplikasyonlarini artiracagi uyarisi yapiimis-
tr® Ayni rehberde azathioprine siklosporinin postop komplikasyon riskini
artirmadigi ancak biolojik kullanimi ile pos komplikasyonlarinda artis olabilecegi
bildirilmistir.®

* |deal sartlarda enfekisyon riskini azaltmak icin operasyon dncesinde steroid ve
biolojik tedavi kesilmis olmalidir. Ancak steroid bagimli bir hastada biolojik tedavi
olmadan hastayl operasyona kadar idame ettirmek genellikle miimkiin olmaya-
caktir. Bu nedenle genellikle hasta biolojik tedavi alirken cerrahiye devredilmek-
tedir. Bu durumda hastanin durumu cerrahi ekip tarafindan degerlendirilir ve
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hasta acisindan en uygun tedavi sekline (3 asamali ya da modifiye 2 asamall
cerrahi gibi) karar verilir.

Cerrahi Tedavinin Komplikasyonlari ve Yonetimi

Pos ile iliskili postop komplikasyonlar arasinda en sik gortilen posittir. Posit uzun
donem takipte hastalarin % 80 gibi cok buytik bir kisminda ortaya ¢ikar (g1). Pos’un
Crohn hastaliji, afferent loop ileiti ve cuffitis diger komplikasyonlaridr. Ulseratif kolit
hastasinda, cerrahisi sonrasi dénemde, rektumun anastamoz igin birakilmis kisa
rektum segmentinde Clseratif kolitin niiks etmesi cuffitis olarak adlandirilir. Bu tablo
pos ile iliskili diger komplikasyonlardan farklidir ve Ulseratif kolit gibi tedavi edilir.
Posit posun mukozal inflamasyonu olup aslinda mikrobiota degisikligi ile meydana
gelen bir tdr ileittir. Ana tedavi sekli antibiotik tedavisi ile mikrobiotay modifiye
etmektir. Bazi vakalarda sik tekarlayan posit ataklar goriillir. Bazi vakalarda steroid
refrakter kronik bir posit hali meydana gelebilir. Posit hali 4 haftadan kisa strd-
gunde akut, 4 haftadan uzun stirdigiinde kronik olarak adlandirilir. Yilda 3 kereden
fazla atak oldugunda tekrarlayici olarak adlandirilir. Posit tedavisinde siklikla metro-
nidazol ve ciprofloksasin kullaniimaktadir. Her iki ilacin da etkin oldugu gosterilmis-
tir.© Rifaximinin plaseboya gore daha etkin olmadigini gésteren 1 adet rk¢ mevcut-
tur.®” Kronik antibiotik refrakter positte biolojik tedavi kullanilabillir, Infliximabin
adalimumab ve vedolizumabdan daha etkin olabilemektedir.®

Gok daha az goriilen pos’un Crohn hastaligi olarak tanimlanan durum dlseratif kolit
tanisi ile pos cerrahisi gegirmis bir kiside meydana gelen Crohn hastaliginda
gorlen fistlil ve obstriikstiyon gibi komplikasyonlarin ortaya gikmasidir. Pos
cerrahisi sonrasi prevalansi % 10 civarindadir.® Bu hastalarin bir kisminda afferent
urve icinde de inflamasyon meydana gelmekte ve bu hastalarin durumu sadece
bu alana sinirliysa afferent loop ileiti olarak adlandirimaktadir. Posun Crohn hastali-
@1 ayinci tanisi glig bir durumdur, perianal MR gibi gerekli radyolojik gortinttilemeler
yapilarak operasyonu gerceklestiren cerrahi ekip ile birlikte dederlendirilmelidir,
cogu zaman komplike bir perinal Crohn hastaligi gibi tedavi edilmeleri gerekmekte-
dir. En 6nemli sorun bazi hastalarda tekrarlayan komplikasyonlar nedeniyle posun
kullanilamamasi ve hastanin kalici ileostomiye mecbur kalmasidir. Posun Crohn
hastaliginin erken yasta tani alan ve erken yasta cerrahiye verilen hastalarda,
ailesinde IBH yiikii olanlarda ve sigara icenlerde daha sik gériiliir.®
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CROHN HASTALIGINDA CERRAHI TEDAVILER

Endikasyonlari

Komplike Crohn hastaliji: stenozan hastalik ve penetran hastalik
Perianal hastalik

e Tedavi yanitsiziigi

e Displazi ve malignite gelisimi

Acil cerrahi gerektirecek durumlar

LOKALIZE iLEOCEKAL HASTALIKTA CERRAHI

Lokalize ileogekal tutulumlu Crohn hastaliginda cerrahi, semptomlarin kontrol altina
alinmasi, komplikasyonlarin dnlenmesi ve yasam kalitesinin arttinimas igin tedavi
seceneklerinden biridir. Genellikle cerrahi striktir veya obstriiksiyon varliginda,
fistillerin veya apselerin drenajl veya inflamasyonun bolgesel kontrolli gerektiginde
ilk secenek olarak karsimiza gikar.

LIRIC calismasinda konvansiyonel tedavilere yanitsiz bir hasta grubu laparoskopik
ileogekal rezeksiyon ve infliximab gruplarina ayriimis ve takipte iki tedavi secenegi
arasinda anlamli farklilik olmadigi gdsterilmistir. Ortanca 4 yillik takip stiresi boyun-
ca, infliksimab grubundaki hastalarin yaklasik tigte birine cerrahi gerekirken cerrahi
grubundaki hastalarin yaklasik dortte birine infliksimab gerekmistir.

Crohn hastaliginda bircok klinik calismada gosterilmistir ki biyolojiklere yanit oranlari
genellikle uzun stireli hastaligi olan veya farkli tedavilere direncli oldugu kanitlanmis
hastalarda daha diisUktiir. Verilen tedavilere yanit olasiliginin azalmasi géz éniine
alindiginda, tibben direncli ancak cerrahi olarak tedavi edilebilir lokalize hastaligi
olanlarda cerrahi yaklasimlar yasam Kalitesini geri kazandirmak ve uzun stireli
kontrolstiz inflamasyondan, uzun streli steroid kullanim ihtiyaci, coklu ilag tedavile-
rinden kaynaklanan komplikasyon risklerini azaltmak icin bir alternatif olarak deger-
lendirilmelidir. lleocekal rezeksiyon konvansiyonel tedavilerin basarisiz oldugu veya
konvansiyonel tedavilere yanit alindigi halde takipte niiks gelisen lokalize ileogekal
hastalik varliginda ve ilag kullanmak istemeyen hastalarda da tercih edilebilir.
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STRIKTUR VARLIGINDA CERRAHI TEDAVILER

Inflamatuvar bagjirsak hastaliklarinda fibroblast infiltrasyonu, diiz kas kompozisyo-
nundaki degisim ve kollajen birikimi sonucu bagirsak duvarinda yapisal degisiklikler
olusturarak striktiirlere yol agar. CH tanisindan sonraki ilk on yilda hastalarin tigte
birinden fazlasinda striiktr gelisir.

Strikttirler; inflamatuar, fibrotik veya ikisinin karisimi olabilir. Mevcut preoperatif
gorlintileme yontemleri kullanilarak inflamasyon ile fibrozis arasindaki ayrimi yapmak
her zaman miimkiin olmaz ancak tedavi planlanirken bu ayrim oldukga énemlidir.

Crohn hastaliginda striktir varliginda tedavi planlanirken, darligin fibrotik mi
inflamasyona ikincil mi oldugu, prestenotik dilatasyonun olup olmadigi, tutulan
segmentin uzunlugu ve strikttirtin lokasyonu, endoskopik tedavilerin uygulanabilirli-
i mutlaka degerlendirilmelidir.

inflamatuvar darliklarda medikal tedavilere yanit iyi iken fibrotik darliklarda cerrahi
tedavileri 6n planda distinmek gerekir. Kisa segment darliklarda endoskopik
tedaviler de bir secenek olabilir. Malignite gelisimine bagli olusan bir darlikta tedavi
secenekleri arasinda rezeksiyon veya palyatif stentleme yer alir. Tedavi planlanirken
Crohn hastaliginin tekrarlayici dogasi g6z éniinde bulundurulmalidir. Rezeksiyon
plani yapilacaksa hastada tekrarlayan rezeksiyon dykilerini g6z dntinde bulundur-
mak ve hastayr kisa bagirsak riski agisindan da degerlendirmek gereklidir. Ayni
sekilde balon dilatasyonu yapilacak hastalarda da niks riskinin varligi gz ard
edilmemelidir. Geleneksel olarak badirsak uzunlugunun korunmasi her durumda
onceliklidir ancak, hastalikl mezenterinin korunmasl, ntiks riskinde bir artisa neden
olacaktir. Bu zorlu Klinik senaryoda sonuglari iyilestirmek igin hastanin multidisipli-
ner bir ekip tarafindan tim yénleri ile degerlendirilmesi gerekir. Preoperatif faktorle-
rin, darlik sonrasi sonuglarda énemli katkida bulundugu da unutulmamalidir; bunlar
arasinda batin ici sepsis varligi, albumin, karin ici apse ve hastanin almakta oldugu
steroid ve biyolojik tedavileri de dahil olmak Gizere kullandigji ilaglar yer almaktadir,

Orta dereceli bir prestenotik dilatasyon, dilatasyon olmayisi ve ileri derecede
dilatasyon varligina gére anti-TNF ye iyi yanit ile iliskili bulunmustur. Ayni sekilde
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kisa siirede gelismis belirgin obstrilktif semptomlarin varliginda anti-TNF’lere yanit
daha iyi olacaktr.

Akut obstrilksiyonda hastalar genellikle siddetli bulanti, kusma, karin siskinligi ve
gaz-gaita cikisinin olmamasi ile basvurur. Bu hastalarda oncelikle konservatif
tedaviler (badirsak istirahati, nazogastrik sonda takilmasi ve hidrasyon gibi) ve
sonrasinda planlanmis bir cerrahi tedavi tercih edilmelidir. Konservatif tedaviler
elektif cerrahi oncesi beslenme ve immiinstipresyon durumunun optimize edilmesi-
ni saglar.

Klinik veya radyolojik olarak peritonit, bagirsak iskemisi bulgulari ve perforasyon
mevcutsa acil cerrahi tedavi gerekir.

Endoskopik balon dilatasyonu, tek basina veya diger tedavi yontemleriyle birlikte
kullanilabilir. Crohn hastaligina bagl darliklarinin ve anastomoz darliklarinin cerranhi
rezeksiyon veya striktiiroplasti ihtiyacini énleyebilir veya geciktirebilir. Ozellikle kisa
segment (<5 cm) darlik varliginda, diiz, kolonoskop ile kolay ulasilabilir izole
darliklarda, ileokolik anastomoz darliklarinda cerrahiye bir alternatif olarak hastanin
tercihine sunulabilir.

Duodenal darliklar icin endoskopik midahalenin basari orani, diger bolgelere gore
daha diistktir. Endoskopik olarak erisilebilen ileal darliklar da balon dilatasyonuna
uygundur, ancak komplikasyon oranlari ve nlks oranlar daha yuksektir. Balon
dilatasyonu sirasinda en sik gortlen komplikasyonlar kanama ve perforasyondur.

Edoskopik olarak uygulanabilecek bir dider secenek dar segmente yonelik stent
uygulanmasidir. Endoskopik yontemlerin basarisi yliksek olsa da tekrarlayan
uygulamalar gerekebilecedi, niiks goriilebilecedi ve takiplerinde rezeksiyon inhtiyag-
lar gelisebilecedi de unutulmamalidi.

Striktiiroplasti

Bagirsak uzunlugunun kaybina yol agmadigindan ince bagirsak darliklarinin cerrahi
tedavisi icin tercih edilen bir yontemdir. Ozellikle daha 6nce ince bagirsak rezeksi-
yonu gegirmis ve kisa bagirsak riski bulunan hastalarda 6ncelikli tercih olmalidr.
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10 cm’den kisa olan darliklarda, birden fazla darlik varliginda veya bagirsak uzunlu-
dunu koruma ihtiyacinin oldugu durumlarda éncelikle tercih edilir. Eslik eden fistill,
apse, premalign/malign lezyon varliginda striktlroplasti tercih edilmez.

Geleneksel Heineke-Mikulicz striktiiroplasti genellikle 10 cm uzunluga kadar olan
darliklar igin kullanilirken, 10-25 cm arasi orta uzunlukta darliklar igin Finney prose-
durd gibi modifiye edilmis bir teknik ve daha uzun darliklar igin bir enteroenterosto-
mi (Michelassi proseduri) kullaniimaktadir. Uzun (>20 cm) terminal ileal darligi
olan hastalar igin D’Hoore teknigi tanimlanmistir. Bu, terminal ileumun modifiye
edilmis bir yan-yana striktiiroplastisidir ve Michelassi teknidi gibi izoperistaltiktir.

Cerrahi morbidite, darlik uzunluguyla iliskili degildir ve genellikle %8-15 aralijinda-
dir. Uzun vadeli sonugclar olumlu olup, striktureplastinin rezeksiyona kiyasla daha
iyi sonuglar sagladigini géstermektedir.

Rezeksiyon

lleokolik rezeksiyon, Crohn hastaliginda 6zellikle de ileal dalrk variginda en sik
yapilan cerrahidir. Son yayinlar, ileokolik rezeksiyon yapilan hastalarda mezenteri de
rezeksiyona dahil etmenin niiks riskini azaltabilecegini gostermektedir. Niiksti en aza
indirmek igin dneri, terminal ileal darliklar igin mezenterik rezeksiyon veya mezenteri
disarida birakan bir anastomoz (6rnedin Kono-S anastomozu) yapmakt.

Multiple darligi olan hastalarda eder geride yeterli ince bagirsak uzunlugu mevcutsa
ve tlim striktiir alanlarini igerek sekilde bir rezeksiyon yapilabiliyor ise ¢oklu strikti-
roplasti yerine cerrahi rezeksiyon tercih edilmelidir. Kompleks cerrahiden kaynakla-
nabilecek potansiyel postoperatif komplikasyonlar, kisa bagirsak riski, hastanin
peroperatif durumu (kortikosteroid ve immiinstpresif ilag kullanimi, serum alblimin
degeri, anemi varligi, beslenme durumu) g6z oniinde bulundurularak uygun
yonetim planlanmalidi.

Crohn hastaliginda ince bagirsak obstrilksiyonuna bagl cerrahi gerektiginde,
bagirsagi mimkiinse cerrahi dncesi MR enterografi ile detayli olarak degerlendir-
mek dnemlidir. MR enterografi, inflame darliklar (yogunlastirimis medikal tedavi
bir secenek olabilir) ile fibrotik darliklar ayirt etmede degerlidir. Cerrahi planlanirken
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bagirsak uzunlugunun korunmasini maksimize etmek énemlidir. IBH cerrahinin
farkli tiirdeki cerrahi yontemleri, gelenksel ve geleneksel olmayan striktiiroplastileri
tanimasi 6nemlidir. Kolonik dalriklarda striktiiroplasti onerilmez.

Diversiyon

Crohn hastalijinda, genellikle perianal fistil hastaligi icin veya yliksek riskli bir
anastomozdan kacginmak icin kullanilir. Bunun yaninda obstriksiyon gelisimini
onlemek icin de (6rn. anal kanalda darlik varligi) bir secenek olabilir. Diversiyon
segenekleri arasinda ileostomiler ve kolostomiler bulunur.

PENETRAN CROHN HASTALIGI

Genel olarak penetran hastalik; antibiyotik veya perkitan drenaj ile tedavisi basari-
Sz olan batin ici veya retroperitoneal yerlesimli apseler, perforasyon, devam eden
semptomu bulunan fistiller, medikal tedaviye yanitsizlik ve septik durumlar gibi
nedenlerle cerrahi igin bircok endikasyon barindirir.

intraabdominal apse varlijinda tek basina antibiyoterapi yetersizdir ve apse
varliginda mevcut immunsupresif tedaviye devam edilmesi batin igi enfeksiyon
riskini arttiracaktir. Bu nedenle belirgin ve erisilebilir intraabdominal apselerin
ultrasonografi ve/veya BT esliginde perkiitan drenaj ve antibiyoterapi her zaman
tedavide birinci segenek olmalidir.

intraabdominal apsenin drenaj ve antibiyoterapi ile kontrol altina alinmasindan
sonra ilgili bagirsak segmentinin rezeksiyonu igin cerrahi gerekliligi hasta dzelinde
degerlendirilmelidir. Lokalize apselerin drenaj ve antibiyotikle tedavisinden sonra
her zaman cerrahi gerekli olmayabilir ancak drenaj sonrasi rezeksiyon yapilanlarda
yapilmayanlara oranla niiks riskinin daha diistik oldugu gosterilmistir.

Rezeksiyon sonrasi kisa bagirsak riski olusturan durumlar (8rn. uzun segment
tutulumu) var ise rezeksiyon ételenebilir. Direcli hastalik varligi, darlik varligi, entero-
kutan fistil varliginda cerrahi ihtiyacinin olabilecegi bilinmelidir. Yapilan ¢alismalar-
da, drenaj yapilarak batin ici apse kontrol(i ve antibiyotik tedavisi sonrasinda cerrahi
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yapllan hastalarda, drenaj yapimadan cerrahi yapilaniara gore komplikasyon
oranlari ve stoma gereksiniminin daha az oldugu gosterilmistir.

Crohn hastaliginda penetran davranis paterni varliginda acil rezeksiyondan kaginil-
malidir. Glink{i penetran hastaligin kronik ve komplike olusu, operasyon sonrasi
kalan gastrointestinal traktin btiinligtni korumada olusabilecek glclikler,
beslenme iliskili dogabilecek problemler, postoperatif iyilesmeyi etkileyebilecek
immUnsupresif ilaglarin kullanimi gdz 6niine alindiginda bu hastalarin cerrahisinin
de komplike oldugu agiktir.

Karin duvari apseleri, rektus kilifi ve psoas kasini iceren retroperitoneal apseler,
karin ici apselere gore daha az yaygin ancak kontrol altina alinmasi daha zor
durumlardir. Bu hastalarda mutlaka erken dénemde cerrahi tedavi gereklidir.

Apse nedeni ile peritonit gelismis olgularda da cerrahi tedavi zorunludur. ideal
olarak, cerrahi batin ici sepsisin kontrol altina alinmasi sonrasinda planli sekilde
gerceklestirilmelidir.

0ZEL DURUMLAR

Enterovezikal ve Enterovajinal Fistiil Varligi

Bu tiir fistillerin varligi Crohn hastaliginda nadir ancak 6nemli bir sorundur. Yoneti-
mi ile ilgili veriler de kisithdir, Enterovezikiil fistillerde, sigmoid kaynakli fisttil, Crohn
hastaliginin diger komplikasyonlarinin varli, obstriiksiyon gelismesi, batin ici apse,
Ureterde tikaniklik, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari cerrahi endikasyon olustur-
maktadir.

Enterovajinal fistiillerle ilgili 47 hastalik bir seride, antibiyotiklerin kalic bir yarari
olmadigii tiyopiirinlerin %13 tam ve %24 kismi yanit sagladigi, anti TNF tedavisi
ile %17 tam ve %30 kismi yanit sadlandigi gdsterilmistir. Ayni seride (icte bir
hastaya cerrahi uygulanmis, ilk cerrahide %22 tekrarli cerrahiler sonrasi %39 unda
tam yanit elde edilmistir. Fistlil kapanmasi hastalarin sadece (icte birinde gergek-
lesmistir.
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Medikal tedavi tek basina veya cerrahi ile birlikte bazi hastalara enterovajinal ve
enterovezikiil fistiil yonetiminde fayda saglayabilir gibi gériinmektedir. Hastalar,
multidisipliner toplantilarda tartisiimali ve tedavi, hastalarin semptomlari ve mevcut
durumlar dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

Enteroenterik Fistiiller
Enteroenterik fistiller her zaman klinik bulgu vermez ve uzlasi rehberleri, bunlarin
her zaman cerrahi gerektirmedigini kabul etmektedir.

Enterokiitan Fistiiller

Enterokiitanoz fistiiller genellikle aktif Crohn hastaliginda inflame segmentlerin
oldugu alanlarda ortaya cikar ve siklikla intraabdominal apse ve luminal darlikla
karsimiza gelir. Enterokiitandz fistiller siklikla cerrahi olarak tedavi edilir ancak
anti-TNF tedavisi ile fistiil kapanmasinin gerceklestigini bildiren olgular da mevcut-
tur.

Tedavi planlanmasinda hem hastanin klinik bulgulari ve meveut durumu hem de
fistiille iliskili komplikasyonlarin birlikte degerlendirilmesi gerekir. Ornegin, yiksek
debili bir fistll nedeni ile meydana gelen malnutrisyon veya fistll iliskili luminal
darlik durumunda cerrahi miidahale gerekecekiir.

Immuinstipresif tedavinin fistiil kapanmasindaki rolii hakkinda kesin kanitiar cok
azdr. Bir fistil aktif inflamasyonla iliskilendirilimisse, 0 zaman medikal tedavi faydall
olabilir, ancak postoperatif ddnemde gelismis bir flstiillin kapanmasinda medikal
tedavinin yeri olmayacaklir.

Enterokutan fistiili olan 48 hastalik retrospektif bir seride, hastalarin 21’inde fistl
postoperatif dénemde gelismisti. Hastalarin {igte birinde birden fazla fistl trakti
vardi ve dortte biri yliksek debili fistildl. Bu hasta grubuna anti-TNF baslandiginda
Ucte birinde fistiilin iyilestigi gortildi ancak bunlarin yarisi 3 yillik bir takip stiresin-
de niiks etti. Hastalarin ticte birinde ise anti-TNF tedavisi sirasinda intraabdominal
apse gelisti. Genel olarak hastalarin %54 iinde anti-TNF tedavisine ragmen cerrahi
gerektigi bildirildi.
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Fistllin karmasikhiginin artmasi (birden fazla trakt, yiksek debili fistil, apse
gelisimi) mortalite de dahil olmak tizere olumsuz sonuglarla iliskilidir. DUsUk debili
enterokutan fistiillerin tedavisinde immUinmodlator ve biyolojik tedavinin yeri
olabilir ancak yliksek debili ve kompleks fisttillerin kontrol(i igin cerrahi gereklidir.
Tim enterokutan fistilil olan hastalarin multidisiplinliner bir ekip tarafindan yonetil-
mesi gerekmektedir.

Perforasyon

ince bagirsak veya kolonda serbest perforasyonu olan hastalarda acil cerrahi
gereklidir. Hemodinamik olarak stabilizasyonun saglanamamasi, intraabdominal
sepsis varligi veya diger risk faktorleri varliginda (malndtrisyon, albtimin distkltigu
veya kronik glukokortikoid kullanimi gibi) primer anastomoz yerine bir diverting
stoma tercih edilmelidir. Risk faktor(i olmayan, stabil hastada primer anastomoz
bir segenek olabilir.

CROHN HASTALIGININ CERRAHi TEDAVISINDE CERRAHI TEKNIKLER

Uygun hastada ve cerrahin tecriibesine de bagl olarak laparoskopik cerrahi 6n
planda tercih edilmelidir. Laparoskopik cerrahi ve agik cerrahi arasinda postop
yonetimde farklilik olmadigini gosteren calismalar olmakla birlikte, laparoskopik
cerrahide postop komplikasyonlarin ve insizyonel hernilerin daha az oldugunu
gosteren galismalar da mevcuttur.

Steroid kullanan hastalarda preop donemde steroid kesilemedi veya azaltilamadi
ise gecici stoma aglimasi bir secenek olarak distndlebilir.

Primer anastomoz ve koruyucu stoma veya anastomoz olmadan ve split stoma
sonrasi sekonder anastomoz stratejilerini karsilastiran ¢alisma yoktur. Burada karar
hastanin mevcut klinik durumuna ve cerrahin tecriibesine gore verilmelidir. Bununla
birlikte, 6 haftadan uzun siredir ve 20 mg ve (izerinde prednizolon esdegerinde
steroid kullanimin, ameliyat sonrasi enfeksiyoz komplikasyonlar ve anastomoz
kagaklari agisindan risk olusturdugu unutulmamalidir.
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Anti-TNF tedavisi, vedolizumab ve ustekinumab kullanan hasta grubunda primer
anastomoz yapilmasinin givenli oldugu bildirilmistir.

Striktiir ve obstriktif semptomlar olusturmayan sinirli hastalik varliginda (ileal
tutulum <40 cm) laparoskopik rezeksiyon, infliksimab tedavisine alternatif bir
secenektir.

Gok merkezli Avrupa calismasinda, konvansiyonel tedavinin basarisiz oldugu 143
hasta alinmis ve rezeksiyon infliximab kollarina randomize edilmis. 12 aylik takip
sliresinin sonunda postop kompliksyonlar ve yasam kalitesi skorlari agisindan hasta
gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Ayni grupta ortalama 4 yillik takip
stiresinde, infliksimab tedavisi alan hastalarin %37’sine rezeksiyon gerektirirken,
cerrahi kolundaki hastalarin %26’sin anti-TNF ihtiyact olmustur.

Bir tek kolon segmenti etkilendiginde, segmental kolon rezeksiyonu bir secenek
olabilir. Birden fazla etkilenen kolon segmentinin tutulumu varliginda genellikle
tercih edilen yaklasim subtotal/total kolektomidir. Ug yéntemin karsilastinidigi bir
meta-analizde niiks ve komplikasyonlar agisindan fark gosterilmemis olsa da bir
baska meta-analizde komplikasyon oranlari segmenter rezeksiyonda en yiiksek,
subtotal kolektomide en diisiik bulunmustur Tim bunlar g6z 6niinde bulunduruldu-
gunda subtotal kolektomi daha giivenli bir prosediir gibi gérinmektedir. Burada
unutulmamasi gereken subtotal kolektomide niiks ve tekrarlayan cerrahi gereksini-
minin total proktokolektomiden fazla oldugudur.

Daha 6nce ince bagirsak rezeksiyonu da gegiren hastalarda hastalikli segmente
segmenter rezeksiyon yapilmasi on planda tercih edilen yontem olmalidlir.

Saptirici Stoma
Tedaviye refrakter kolonik Crohn hastaliginda 6nemli 2 segenek mevcuttur.

Siddetli aktif hastalik varliginda subtotal/total kolektomi éncesi saptirici bir ileostomi
ile yogunlastiriimis tedavi hastay acil cerrahiden kurtarabilir ve perioperatif donem-
deki hazirliklarin ve cerrahi planinin optimizasyonunu saglayabilir.
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Stoma ile ilgili en sik gorebilecedimiz komplikasyonlar; stoma defonksiyonu,
prolapsus ve herniler, fazla sivi kaybina bagl akut renal yetersizliktir.
Proktokolektomi igin risk faktorleri; siddetli refrakter perianal hastalik, kombine
tibbi tedavi gereksinimi ve birden fazla biyolojik ilag kullanimi gegmisidir. Bu hasta
grubunda erken kolektomi ve end ileostomi bir segenek olarak tartisilabilir.

Perianal hastalik Gykist ve ileal tutulumu olmayan refrakter pankolonik tutulumlu
Crohn hastali§i olan secilmis hastalarda restoratif proktokolektomi ile ileal pos anal
anastomoz dstindlebilir. Ancak pos disfonksiyonu ihtimali her zaman akilda
tutulmalidlr,

Yapilan calismalarda total kolektomi ve IPAA yapilmis Glseratif kolitli hastalarda
crohn tanili hastalar karsilastiriimis ve erken donem komplikasyonlar (anastomoz
kagaklar, pelvik sepsis gibi) arasinda anlamli fark gozlenmezken, anastomoz
daliklari, pos disfonksiyonu, end ileostomiye gegis, uzun dénem komplikasyonlar
CH grubunda anlamli oranda fazla bulunmustur.

CH’de cerrahinin planlanma siireci karmasiktir ve her hasta multidispliner olarak
kendi 6zelinde degerlendiriimelidir. Cerrahin egitimi, kullanacagi yontemle ilgili
uzmanhgi da bu strecte belirleyici olacaktir.

PERIANAL FiSTUL VARLIGINDA CERRAHI TEDAVILER

Crohn hastali§inda kompleks perianal fistil varligi durumunda tibbi tedaviler ile
cerrahi tedavileri dogrudan karsilastiran prospektif calisma bulunmamaktadir.
Mevcut kilavuzlar fistdili kontrol etmede her iki yaklasimin da birarada kullaniimasi-
ni énermektedir.

Cerrahi Drenaj

Yapilan calismalardaki hasta gruplarinin heterojenitesi ve retrospektif oluslari
nedeni ile perianal fistillerde tek basina anti-TNF tedavi ile anti-TNF + cerrahi
kombinasyonunun birbirine dsttinliikleri gésterilememistir.
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2021’de yaplimis olan PISA calismasinda perianal fistllii hastalar (tek acikligi olan
tek fistil) 1 yil siire ile kronik seton drenaji yapilanlar, 6 ay sire ile anti-TNF alanlar
ve 4 ay stre ile anti TNF + fistlile plasti uygulananlar olarak 3 gruba ayrilmis, takip
stiresinin sonunda en ¢ok nilks seton uygulanan grupta en az niks ise anti TNF
+ fistll plasti grubunda gériilmistir. Yasam kalitesi agisindan gruplar arasinda
anlamii farklilik saptanmamistir.

Gunliik pratikte oneri, seton drenajl ile perianal sepsisin kontrol altinda tutulmasi
ve anti-TNF verilebilmesi igin uygun sartlarin saglanmasidir. Hastalarin mutlaka
perianal muayenelerinin yapilip genel cerrahi ile konstilte edilmeleri gereklidir.

intersfinkterik Fistiil Traktinin Ligasyonu (LIFT)

Perianal fistillerin cerrahi tedavileri arasindaki son segeneklerden biridir. Kompleks
fistiillerin tedavisinde kullanilir. LIFT, 6zellikle diistik yerlesimli ve intersfinkterik
nitelikteki perianal fistiller igin etkili bir tedavi secenegi olarak kabul edilir. Nispeten
distik komplikasyon oranlarina sahiptir ve bazi diger cerrahi tekniklere gére anal
kontinansi daha iyi korur. Ancak, basarisi fistlin dzelliklerine ve hastanin bireysel
faktorlerine bagl olarak degisebilir.

Genel olarak, veri yetersizligi nedeniyle, perianal CD fistillerinin tedavisinde LIFT'in
rolii belirsizligini korumaktadir.

Endorektal ilerletme Flepleri
Crohn hastaligi ve kompleks perianal fistiilleri olan hastalar icin terapétik bir
secenektir.

Bir meta-analizde, Stellingwerf ve arkadaslari, Crohn hastaligi perianal fistilleri
olan 35 hastada %61 basari orani gézlemlediler, bu da intersfinkterik fistll traktinin
ligasyonu [LIFT] prosediriinin basarr oranindan [%53] anlamli bir sekilde farkl
degildi. Ancak, flep sonrasi inkontinans oranlari 6nemli élciide daha yiiksekti [7,8%
ve 1,6%].

Fibrin Glue Uygulamalari
Kompleks perianal Crohn hastaligi olan hastalar icin sinirli etkinlige sahip olabilecek
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potansiyel bir tedavi yontemi olabilir. Fibrin glue’'nin etkinligi ile ilgili yapiimis
calismalarin timuntin ortak 6zelligi, bu teknigin nispeten iyi glivenlik profiline sahip
olmasi ve higbir calismada sfinkter hasarinin bildirilmemis olmasidir.

Kok Hiicre Tedavileri

Saptirici stoma

Tibbi veya cerrahi miidahalelere direncli kompleks perineal Crohn hastaliginin
neden oldugu pelvik sepsis ve semptomlar, bir ydnlendirici stoma ile kontrol altina
alinabilir. Ancak, fistll iyilesme orani ve stoma kapatma orani sinirlidir.

Yapilan calismalarin kanit diizeyi diistik olup dider seceneklerle karsilastirmali
degildir. 16 kohortu igeren 566 hastalik bir meta-analizde klinik yanit %63.8 olarak
bildirilmis ancak stoma kapatiimasi sonrasi hastalik nilks oranlarr oldukga yiiksek.

Saptiricl stoma ile beraber anti-TNF kullaniminin devam edildigi tek merkezli 77
hastalik calismada niiks oranlari daha distk olup, bu kombinasyon daha iyi bir
alternatif olabilir. Saptirici stoma genis rezeksiyon veya proktokolektomiye alternatif
bir segenek olarak sunulabilir. Kalici stomanin kabul edilmesine kadar hastaya
zaman taniyabilir.

CROHN HASTALIGINDA PERIOPERATIF OPTiMIZASYON

Crohn hastaliinda tibbi tedavideki gelismelere ragmen, cerrahi gereksinimi
%20-%30 arasinda degismektedir. Ameliyat sonrasi komplikasyonlar, BH
cerrahisi gegiren hastalarda yaygindir. Ozellikle de acil cerrahiler sonrasi kompli-
kasyon risk daha yiiksekir.

Preoperatif niitrisyon durumu kontrol edilmelidir.

Agir malnitrisyon (BMI <18,5 kg/m?2 ve son zamanlarda viicut agirhginin %10’un
lizerinde kayh), 0zellikle intra-abdominal sepsis ve artmis mortalite ile iliskilidir,
Cerrahi planlanan tiim hastalarin beslenme durumlarinin ve mainitrisyon riskleri-
nin de@erlendirilmesi gerekir. Malnutrisyon riski altindaki hastalara oral beslenme
takviyesi verilmelidir. Eger oral beslenme takviyeleri tolere edilemiyorsa, enteral
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beslenme distinulmelidir ve beslenme hedefleri enteral yolla saglanamiyorsa
parenteral beslenme kullaniimalidlir.

Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi (ESPEN), biiy(ik barsak cerrahisi
gecirecek ve hafif derecede malnitrisyon yasayan hastalarda cerrahi 6ncesi 7-10
glin stireyle beslenme destegi onermektedir.

Elektif cerrahi ideal olarak malnitrisyon tedavi edilene kadar ertelenmelidir.
Ancak, acil bir durumda bu mimkiin olamayacagindan yapilacak operasyonun
tlril komplikasyon riskini en aza indirecek sekilde planlanmalidr.

Preoperatif serum albiimin degerleri kontrol edilmelidir.

Hipoproteinemi (albumin <30 g/L), ciddi inflamasyon varlijinda veya malab-
sorpsiyona bagl oldukca sik gérillse de beslenme durumunu tiimii ile yansit-
maz. Bu diizeydeki hipoproteinemi, postoperatif intra-abdominal sepsis riskiyle
iliskilidir. intravendz albumin kullanimini destekleyen kanit zayiftir ve beslenme
destegi tek basina dusik albumin seviyelerini normale dondirmek igin ¢ok
olasi degildir. Ancak beslenme albimin degerlerini ylkseltmede 6nemli bir
destekleyici onlemdir.

Preoperatif Anemi

Preoperatif anemi (erkeklerde Hb <130 g/L ve kadinlarda <120 g/L) postoperatif
intra-abdominal sepsis riskini artinr. Aneminin diizeltiimesi kanama, anastomoz
kagaklar, postoperatif perforasyon, pnomoni gibi septik komplikasyonlarin da
azaltlmasini saglar. Aneminin erken taninmasi ve tedavi edilmesi onemlidir,
Tercihen oral veya intravendz demir preperatlarinin kullanilimasi onerilir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroid tedavisi sirasinda cerrahi gegiren hastalar postoperatif enfeksiytz
komplikasyonlar ve anastomoz kagaklar agisindan artmis risk altindadir. Ozellikle
de yilksek dozda steroid alanlarda (40 mg prednizolon veya daha fazlas) risk en
fazladir. Elektif olarka planlanmis cerrahilerden dnce kortikosteroidler miimkiinse
kesilmeli veya miimkiin olan en diistik doza gegilmelidir.
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Thiopurinler

immiinstipresif tedavinin (tiyopiirinler ve metotreksat) cerrahiye kadar kullanimi
ile ilgili postoperatif komplikasyon riskinde bir artisla iliskili olduguna dair veri
yoktur.

Anti-TNF’ler

Perioperatif donemde anti-TNF tedavisi alan Crohn hastalarinda cerrahi kompli-
kasyon riski ile ilgili sistemik derleme ve meta-analizlerde, enfeksiydz komplikas-
yon riskinde kiigtik bir artis oldugunu gdstermektedir ancak bu risk, kortikosteroid
kullanimi riskinden daha azdir.

Operatif risk, anti-TNF tedavisine ek olarak fistil varligi, apse varligi, diisiik
albumin, anemi ve kortikosteroid kullanimi gibi diger risk faktorlerine dayanmak-
tadrr.

Crohn hastaliginda riskin anti-TNF ilac seviyeleri ile iliskili olduguna isaret eden
yayinlar da bulunmaktadir. Hastanin Klinik durumu uygun ise infliksimab igin
cerrahi 6ncesinde 6-8 hafta, adalimumab igin ise 4 hafta dncesinde kesilmesi
Onerilebilir. Kesmek uygun degil ise enjeksiyonlarin operasyondan énce mimkin
oldugunca uzun bir ara ile diizenlenmesi onerilir,

Hastalarin perioperatif medikal tedavilerinin diizenlenmesinde cerrahinin tiiri de
Onemlidir. Proktokolektomi gegiren hastalarda, kortikosteroidler yara yeri
iyilesmesini bozacaktr. iki asamali IPAA prosediirii, anti-TNF tedavisi alan
hastalarda tic asamall prosediirden daha fazla komplikasyon riski tasimaktadir.
Pos cerrahisi, dogasinda bulunan risklerle karmasiktir ve pos olusumunda
basamakli bir yaklasimhem kortikosteroid kullanan hastalarda hem de anti-TNF
kullanimi durumunda daha emniyetli olacaktir. Kortikosteroid ve anti-TNF’lerin
kesilebildigi hastalarda elektif cerrahi daha uygun olacakilr.
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Restoratif proktokolektomi ve ileal pos-anal anastomoz (IPAA), medikal tedaviye
direncli UK'de, UK ile iliskili kolorektal neoplazide, perianal hastaligi olmayan izole
kolon tutulumu olan Crohn hastaliginda ve ailesel polipozis koli tanisi konmus
bireylerde kolorektal kanser gelisme olasiligini azaltma amaciyla tercih edilen
cerrahi prosedtrdur. Bu prosedir, hastalarin yasam kalitesini artirsa da yapisal ve
inflamatuar pos hastaliklarr yaygindir.™® Pos hastaliklari Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Pog Hastaliklari

inflamatuvar Pos Hastaliklari Yapisal Pos Hastaliklari

e idiopatik Posit e Anastomoz Kacag!

e Kronik Antibiyotik Bagimli Posit (CADP) | e Pos iliskili Fistil

e Kronik Antibiyotik Direncli Posit (CARP) | e Strikt(r

e Crohn Benzeri Pos Hastaligi (CLDP) e Floppy pos kompleksi ve
e Primer Sklerozan Kolanjt iliskili Posit afferent limb sendromu

e iskemi liskili Posit

e Fekal Staz iliskili Posit
* Enfeksiyon lligkili Posit
e Kuffit (Cuffitis)

Posit en yaygin inflamatuar komplikasyon olup cerrahi sonrasi degisen bagirsak
anatomisi, fekal staz, mukozal iskemi, mikrobiyota degisiklikleri, genetik yatkinlik
ve immiin disreglasyonun rol oynadi§i kompleks kronik siregleri iceren genis bir
patofizyolojik spektruma sahiptir. Posit, UK hastalarinin yaklasik %50’sini ik iki yil
icinde etkilerken, %80’ini ise yasamlari boyunca en az bir kez etkilemektedir. Hasta-
larin yaklasik %17'sinde degisen araliklarla tekrarlayan-iyilesen kronik posit semp-
tomlarr gelisebilir. Hastalarin %10’unda Crohn benzeri pos hastaligi gelisebilir.(?

Posit, klinik seyrine, slresine ve tedavi yanitina gore kategorize edilmektedir. Bu
siniflandirma, altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlasiimasi ve uygun
terapotik stratejinin segilmesi agisindan kritiktir. Genel olarak siiresine gére akut
(<4 hafta) ve kronik (>4 hafta); atak sikligina gore nadir (<3-4 atak/yll), sk (=3-4
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atak/yil) ve devamli; antibiyotik yanitina gére ise antibiyotik yanitli, antibiyotik
bagimli ve antibiyotige direncli; etyopatogenezine gore idiyopatik veya sekonder
olarak siniflandirilir.(-¢

Posit belirtileri ileostomi kapatiimasindan 6-12 ay sonra ortaya ¢ikar. Bu nedenle,
erken belirtileri ameliyat sonrasi komplikasyonlara veya posun yapisal hastaliklarina
baglamak daha uygun olur. Positin klinik prezentasyonu, asemptomatik hastaliktan
artmis diski sikligi, kanli-mukuslu diskilama, urgency, tenesmus, inkontinans ve
kramplara kadar degiskenlik gostermektedir. Kanama baskin semptom ise 6n
planda kuffit distintimelidir. Kabizlik, tenesmus ve diskilama sirasinda manuel
yardima intiyagc duyma gibi semptomlarin varligi pos drenaj bozuklugunu gosterebi-
lir. Tani icin Klinik semptomlar tek basina yeterli degildir; ¢linkii semptomlar ile
endoskopik/histolojik bulgular her zaman korele olmamaktadir. Pososkopi ve
biyopsi, taninin kesinlestiriimesi ve Crohn benzeri pos hastalig, kuffit veya enfeksi-
yonlar (C. difficile, CMV) gibi ayirici tanilarin dislanmast igin altin standarttir.-57

Kesitsel gorintileme yontemleri (Grnedin manyetik rezonans gérintiileme ve
bilgisayar tomografisi) erken postoperatif dénemde olasi cerrahi komplikasyonlari
belirlemek ve geg postoperatif donemde posun yapisal anormalliklerini, sekonder
positi, Crohn benzeri pos hastaligi ve malignite gibi patolojileri arastirmak igin
kullanilir. Baryum pos defakografisi, dissinerjik diskilamanin varligini géstermek
icin tanisal bir prosedir olarak kullanilabilir.®

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde genellikle 18 puanlik Posit Hastalik Aktivite
indeksi (PDAI) veya modifiye PDAI (mPDAI) kullanimaktadir. PDAI skorunun >7 olmasi
aktif hastalik ile uyumlu kabul edilirken, Klinik subskorun <2 ve endoskopik subsko-
run <1 olmasi remisyonu gostermektedir. Modifiye PDAI'de ise > 5 puan akiif
hastalik lehine degerlendiriimekte olup, bazal dedere gore =2 puanlik azalma tedavi
yaniti olarak kabul edilmektedir.®+7 Pos fonksiyonunun degerlendiriimesinde ise 15
puanlik Oresland skoru kullaniimaktadir. Bu skora gére 0-3 puan arasi iyi pos fonksi-
yonunu, 4-6 puan aras! orta derecede bozulmus fonksiyonu, =7 puan ise belirgin
derecede kotii pos fonksiyonunu gdstermektedir.® Oresland skoru PDAI'den farkli
olarak daha gok klinik ve fonksiyonel duruma odaklanir; endoskopik veya histolojik
verileri igermez. PDAI skoru Tablo 2'de, Oresland skoru ise Tablo 3'te sunulmustur.
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Tablo 2. Posit Hastalik Aktivite indeksi (PDA)

Diskilama sikhgi
Ameliyat sonrasi normal diskilama sikligi 0
Normalden glinde 1-2 diski fazla 1
Normalden glinde >3 diski fazla 2
Rektal kanama
Yok veya nadir 0
Her giin 1
Diskilama aciliyeti/karin kramplari
Yok 0
Ara sira 1
Genellikle 2
Ates (>38.1°C)
Yok 0
Var 1
Endoskopik kriterler
Odem 1
Grandilarite 1
Frajilite 1
Vaskiiler patern kaybi 1
Mukus ekstida 1
Ulserasyon 1
Histolojik kriterler (Polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu)
Hafif 1
Orta + kript apsesi 2
Siddetli + kript apsesi 3
Her Kiiciik biiyiitme alani basina iilserasyon (ortalama)
<%25 1
>%25 ile <%50 arasl 2
>%50 3
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Tablo 3. Oresland Skoru

GUnluk diski sikligi <5 5 >5
Gece diskilama Yok >1/hafta >/gece
Urgency Yok Var
Diskezi Yok Var
Glindiiz Kirlenmesi Yok >1/hafta
Gece Kirlenmesi Yok >1/gece
Glin icinde koruyucu ped kullanimi Yok >1/hafta
Gece koruyucu ped kullanimi Yok >1/gece
Perianal cilt irritasyonu Yok Arada sirada | Devamli
Diyet degisikligi Yok Var
Antidiyare ilag kullanimi Yok Var
Sosyal handikap Yok Var
TEDAVi STRATEJILERI

1. Akut idiyopatik Posit

Akut idiyopatik positte semptomlar ani baslangicli olup 4 haftadan kisa stirer. ilk
basamak tedavi antibiyotiklerdir. Siprofloksasin (Gtinde 2 kez 500 mg) veya Metro-
nidazol (Glinde 2-3 kez 500 mg) 2 hafta siireyle énerilir. Siprofloksasinin, metroni-
dazole kiyasla daha yiiksek remisyon oranlari sagladigi ve daha iyi tolere edildigi
(daha az bulant, metalik tat ve periferik ndropati riski) gosterilmistir. Gogu hasta
antibiyotik baslangicindan sonraki 3 giin icinde Klinik iyilesme gosterir. ilk antibiyoti-
Je yanit alinamazsa, tedavi siresi 4 haftaya uzatilabilir veya farkli bir antibiyotik
(Amoksisilin/Klavulanik asit, Rifaksimin, Tinidazol) denenebilir. Siddetli ataklarda
siprofloksasin ve metronidazol kombinasyonu kullanilabilir. Oral vankomisin (gtinde
2 kez 125 mg), zellikle diger tedavilere direncli veya primer sklerozan kolanjit ile
iliskili posit durumlarinda etkili bir segenektir. Akut atagin tedavisinde veya
dnlenmesinde probiyotiklerin etkinligi sinirl olup kanit diizeyi distiktiir; bu nedenle
probiyotiklerin rutin kullanimlari 6nerilmemektedir.-3569

Hastalarin yaklasik %80’i 2-4 haftalik antibiyotik tedavisine yanit verirken,
%7-20'sinde niks gorilmektedir. Niks eden olgularda antibiyotik tedavisinin
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yeniden uygulanmasi sonucunda hastalarin yaklasik %80'inde kronik antibiyotik
bagimli posit gelisirken, yanit vermeyen kalan %10-20’lik grup kronik antibiyotik
direncli posit olarak siniflandinimaktadir.®

2. Kronik Antibiyotik Bagimh Posit (CADP)

Antibiyotik tedavisine yanit veren ancak antibiyotiklerin kesilmesinden kisa bir stire
sonra (genellikle birkag gin ila birkag hafta iginde) nikseden ve semptomlarin
kontrol altina alinmasi igin siklikla tekrarlayan veya stirekli antibiyotik tedavisi veya
diger ileri tedaviler gerektiren tekrarlayan posit ataklari olarak tanimlanmistir,
Tekrarlayan positi olan hastalarda inflamasyonu dogrulamak ve alternatif etiyolojile-
ri dislamak amaciyla posun endoskopik olarak degerlendirilmesini énerilmektedir.
Bu hastalarin yonetiminde ana hedef, antibiyotiklerin en dlistk etkili dozuyla remis-
yonun strddrdlmesidir. Antimikrobiyal direncin gelisme riskini azaltmak igin,
antibiyotiklerin en diistik etkili dozda (6rnegin giinde bir kez 500 mg veya glinde
iki kez 250 mg siprofloksasin) aralikli bosluk dénemleriyle (6rnegin ayda yaklasik
bir hafta ara verilmesi) veya stirekli kullanilabilir. Alternatif olarak, 2-4 haftalik
araliklarla farkli antibiyotiklerin (siprofloksasin, metronidazol, rifaksimin, tinidazol)
dondstmli kullaniimasi da dstndlebilir. Antibiyotikle indiiklenen remisyonun
stirdiirtilmesinde sekiz suslu probiyotik formdlasyonlarinin (6rn. De Simone formii-
lasyonu) etkili oldugu gosterilmistir. Ancak gercek diinya verilerinde bu probiyotikle-
rin uzun sdreli kullanimi, maliyet ve uyum sorunlari nedeniyle kisith kalabilmektedir.
Antibiyotiklerin uzun streli kullanimindan cekinilen veya intoleransi olan hastalarda
biyolojik ajanlar bir alternatif olarak dusinalmelidir.(257

3. Kronik Antibiyotik Direncli Posit (CARP)

En az 4 haftalik antibiyotik tedavisine ragmen Klinik ve endoskopik iyilesme
saflanamayan hastalar direncli posit olarak tamimlanir. CARP vakalarinin
%20-30'unda tanimlanabilir bir neden vardir. Bu nedenle sekonder nedenler
(enfeksiyonlar, iskemi, Crohn hastaligi, NSAID kullanimi, radyasyon veya cerrahi/-
teknik) dislanmalidir. AGA, CARP olan hastalarda mesalamin kullanimini destekle-
yen veya karsi ¢cikan herhangi bir tavsiyede bulunmamaktadir. Vaka kontrolld bir
calismada, oral mesalamin, ikili antibiyotik tedavisine gore klinik yanit ve Kklinik
remisyon elde etmede daha az etkili olsa da (siraslyla %50'ye karsi %87,5) CARP
tedavisinde distnlebilir. Alternatif olarak, mesalamin lavman da uygulanabilir.
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Stilfasalazin, stilfan bilesenlerinin potansiyel antimikrobiyal etkisi nedeniyle seyrek
akut posit ataklari olan hastalarda etkili olabilirken, kronik antibiyotik direncli posit
hastalarinda etkinligi bilinmemektedir. Oral kontrolli salinimli Budesonid (9
mg/qgtin) terminal ileumda salinmasi ve bu segmentin pos olusturulmasinda kullani-
lan bagdirsak bollimi olmasi nedeniyle direngli vakalarda remisyon inddiksiyonu igin
diger kortikosteroidler yerine dnerilen bir secenektir. 8 haftalik budesonid tedavisiy-
le %75 oraninda remisyon bildiriimistir. Posta inflamasyonun objektif olarak
gosterildigi CARP’I hastalarda, immiinsiipresif tedavilere gegmeden dnce kortikos-
teroid kullanimi veya kortikosteroidlere yanit alinmasi zorunlu degildir. immiinomo-
dilatorlerin, gerek bagimsiz olarak gerekse biyolojik ajanlarla birlikte kullanildigin-
da, CARP icin indilksiyon tedavisi olarak etkinligine dair kesin bir degerlendirme
yapmaya yetecek veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, remisyonun stirdtirtimesi
icin bir secenek olarak kullanilabilirler. Vedolizumab, EARNEST calismast ile kronik
posit tedavisinde etkinligi kanitlanmis tek biyolojik ajandir ve CARP hastalarinda
genellikle ik secenek biyolojik olarak kabul edilir. 14. haftada %31 remisyon orani
sagjlamistir. Anti-TNF Ajanlar (infliximab, Adalimumab) ézellikle Crohn benzeri pos
hastaligi olanlarda veya vedolizumaba yanit vermeyenlerde kullanilir. UK icin
kolektomi 6ncesi bu ajanlara direngli olunmasi, posit tedavisinde mutlaka basarisiz
olunacagi anlamina gelmez; ancak yanit olasiligi daha diistik olabilir. Ustekinumab,
CARP ve Crohn benzeri fenotiplerde %50-60 oraninda klinik yanit oranlari goster-
mistir. Tofasitinib ve upadasitinib gibi JAK inhibitérleri de kullanilabilmektedir.
Hiperbarik oksijen tedavisi, iskemik ¢zellikler tasiyan veya cerrahi komplikasyonlara
bagli direncli posit vakalarinda veya fistiillerde yararli olabilir.:3-57.9

4. Crohn Benzeri Pos Hastaligi (CLDP)

IPAA cerrahisinin son asamasindan en az 12 ay sonra gelisen anastomoz alanindan
bagimsiz perianal veya baska bir fistiil, pos gdvdesinde veya pre-pos ileumda
darlik, pre-pos ileitinin varligi olarak tanimlanir. Fistiil gelisim zamani, cerrahi
nedenleri veya CLDP’yi ayirt etmede énemlidir. Ameliyat sonrasi erken donemde
gelisen fistliller cerrahi nedenlerle, 6-12 ay sonra gelisen fistiiller ise Crohn hastali-
giyla liskilidir. Pre-pos ileit tanist icin kriterler Uluslararasi ileal Pos Konsorsiyumu
tarafindan belirlenmistir. Bunlar arasinda, ge¢ dénemde (ileostominin kapatiimasin-
dan 6-12 ay sonra) fistiil ve apse gelisimi, striktiirler, ayrica pos veya ince bagirsak-
ta segmental ya da atlamali lezyonlar yer almaktadir. Bununla birlikte, kript riiptiirQi-
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ne bagl olmayan, J posun tiim anatomik bélgelerinden alinan biyopsilerde non-ka-
zeifiye grantlomlarin saptanmasi da bu bulgular arasinda bulunmaktadir, Gériinti-
leme ile saptanan transmural inflamasyon, CLDP’ye 6zgUi degildir; diger etiyolojiler-
den kaynaklanan kronik pos iltihabinda da ortaya gikabilir. CLDP inflamatuar,
fistiilizan ve striktliran olmak tzere 3 farkli klinik ile ortaya ¢ikar. Tedavisi Grohn
hastali§ina benzer sekilde imminmodlatorler, biyolojik ajanlar ile yapilir. Oral ve
topikal 5-ASA preparatlari, CLDP tedavisi igin 6nerilmez. Crohn-benzeri pos hastall-
g1 tedavisinde kortikosteroidlerin etkinligi veya glvenligi hakkinda herhangi bir
galisma bulunmamaktadir. Ancak luminal CH hastalarinda sistemik steroidlerin ve
yliksek ilk gecis metabolizmasina sahip kontrollli ileal salinimli budesonid gibi
kortikosteroidlerin etkinlii ile ilgili genis deneyim ve kanitlar goz éntine alindiginda,
bu ilaglarin Crohn-benzeri pos hastaligi yonetiminde muhtemelen etkili oldugu
dusintlmektedir. Biyolojik ajanlar, alternatif etiyolojilerden kaynaklanan CARP
vakalarina kiyasla CLDP vakalarinda daha yilksek etkinlik gostermektedir. Striktiirti
olan hastalarda endoskopik balon dilatasyonu, striktiiroplasti gibi miidahaleler
uygulanir. Fistil bulunan hastalar icin tedavi yaklasimi, klasik Crohn hastaligi ile
aynidir. Bununla birlikte, vakalarin %12,4 ila %15’inde kalicr ileostomiye geri dondil-
mekte olup, pos kaybinin en yaygin nedeni CLDP’dir. Bazi hastalarda ise Crohn
benzeri pos hastaligi ile birlikte kronik antibiyotik yanith posit olabilir; bu hastalarda
semptom yénetimi icin immunsupresif tedavi uygulanirken aralikli antibiyotik
kullanimi gerekebilir.-39

5.Kuffit

Klasik kuffit, IPAA sonrasi kalan rektal mukoza bolgesindeki inflamasyondur. En
belirgin semptom kanamadir. Normal pos mukozasi ve pos dncesi ileum, klasik
kuffit vakalarinin ozellikleridir. Bununla birlikte, kuffit ve positin birlikte gorilmesi
de sz konusudur. Tedavisinde topikal mezalamin veya topikal steroidler ilk tercihtir.
Refrakter kuffiti olan hastalarda tlseratif kolit tedavisi igin onaylanmis immUinsupre-
sif tedaviler kullanilabilir. Non-Klasik Kuffit iskemi veya prolapsus kaynaklidir ve
nedene yonelik tedavi gerektirir.(-3

6. Primer Sklerozan Kolanijit iligkili Posit
Primer sklerozan kolanjiti (PSK) olan hastalarda posit riski 4 kat daha fazladir ve
bu vakalar genellikle daha agresif bir seyir izler. PSK iliskili positte daha sik pre-pos
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ileit, CARP’ye don(iliim ve daha siddetli inflamasyon gézlenir. Endoskopik dederlen-
dirmede "patulous" (acik/gevsek) pos girisi ve siklikla 10 cm’den uzun enterit
segmenti gordlir. Baslangic tedavisi olarak siprofloksasin, metronidazol veya
bunlarin bir kombinasyonu onerilse de, bazi otoriteler ilk basamak tedavi olarak
oral vankomisini (500-1000 mg/giin) 6nermektedir. Tedavide oral ve topikal
mesalamin, oral budesonid ve anti-TNF ajanlari uygulanir,®357

7.iskemi iligkili Posit

Kronik posit semptomlari ile birlikte pososkopide tek bir bolgede iyi sinirlanmis,
asimetrik ve lokalize bir inflamasyon alani gértildiiginde iskemik posit diistintilmeli-
dir. Histolojide ekstraselliler hemosiderin birikimi ile karakterizedir. Distal ileumu
besleyen vaskiler yapilarda gerilme veya hasar, mezenterik gerilme veya torsiyon
iskemik posit olasiigini artirir. Erkekler, obez bireyler ve ameliyat sonrasi asiri kilo
alanlar daha yUiksek risk altindadir. Birincil tedavi yontemi olarak kullaniimalarina
ragmen, antibiyotiklerin etkinligi oldukca sinirlidir. Siddetli vakalarda hiperbarik
oksijen tedavisi (oksidatif stresi azaltarak ve doku hipoksisini diizelterek iyilesmeyi
destekler) veya cerrahi miidahale (re-pos ameliyati) gerekebilir.?

8. Enfeksiyon iliskili Posit

Tekrarlayan posit olustugunda, enfeksiyoz posit dikkate alinmalidir. Endoskopik
bulgular spesifik degildir. C. difficile’ye bagl posit vakalarinda nadiren psédomemb-
ranlar bulunur. Tani icin diskida C. difficile toksin A ve B degerlendirilmelidir.
Obezite, erkek cinsiyet, ameliyat 6ncesi antibiyotik kullanimi ve yakin zamanda
hastaneye yatis oykiist risk faktorleri olarak kabul edilebilir. Oral vankomisin ilk
basamak tedavi olarak 6nerilmistir. CMV enfeksiyonu 6zellikle immunsuprese positli
hastalarda enfeksiyona neden olur ve CMV koliti gibi edilir gansiklovir, valgansiklovir
ile tedavi edilir.239

8.Fekal Staz iliskili Posit

lleoanal pos yapisinda meydana gelen fekal staz, mukozal enflamasyonun dnemli bir
tetikleyicisidir. Molekiler diizeyde, IL-10 ve TLR4 sinyal yollarindaki bozukluklar, staz
kaynakli enflamatuar yaniti siddetlendirmektedir. Stazin altinda yatan mekanik veya
fonksiyonel nedenlerin diizeltimesi, enflamasyonun geriletilmesinde temeldir. Pos
cikisinda striktir gibi mekanik obstruksiyon saptanan vakalarda endoskopik dilatas-
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yon uygulanmasi 6nerilir. Disinerjik defekasyon gibi fonksiyonel bosalma sorunlarinda
biofeedback tedavisi enflamasyonun kontrol altina alinmasina yardimei olur,®->47

9. Diger Tedaviler

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin kullanimi kronik posit riskini artirdigi, pre-pos
ileit,darlik ve Ulserelere neden olabilecegi igin kesinlikle kacinilmalidir. Meyve, mikro
besinler ve fermente edilebilir lif agisindan zengin bir diyetin hastalara 6nerilmesi
gerekir, ¢linkil bu durum posit gelisimini azaltabilir. Yiksek yagl gidalar inflamasyo-
nu tetikleyebilir. Akdeniz diyeti positli hastalarda fekal kalprotektin seviyelerini
diistirmede yardimci olabilir. Pos yetmezligini 6nlemek icin ideal viicut agiriginin
korunmas! elzemdir. Hiperbarik oksijen tedavisi iskemik ozellikler tasiyan veya
cerrahi komplikasyonlara bagl direncli posit vakalarinda ve fistillerde yararli
olabilir. Medikal tedavinin yetersiz kaldigi agir ve direncli vakalarda, posun devre
dist birakilmasi (saptirici ileostomi) veya tamamen ¢ikariimasi (pos eksizyonu)
cerrahi secenek olarak degerlendirilmelidir.

Sonug olarak posit yonetimi, klinik ve endoskopik bulgularin multidisipliner bir
yaklasimla degerlendirildigi bir stirectir. Tedaviye direncli vakalarda mekanik ve
fonksiyonel faktorlerin dislanmasi ile hedefe yonelik biyolojik stratejilerin uygulan-
masl, mukozal iyilesmenin saglanmasi ve pos butlinliglniin korunmasi agisindan
kritik bir dneme sahiptir.
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Giris

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda (IBH) endoskopi; tani, hastalik aktivitesinin
objektif degerlendirilmesi, tedavi yanitinin izienmesi, postoperatif niiksiin saptan-
masl, displazi/kolorektal kanser siirveyansi ve terapdtik girisimler agisindan énemli
bir role sahiptir.™ Uzun siireli kolonik tutulum varliginda endoskopik degerlendirme-
nin en kritik rollerinden biri, displazi ve kolorektal kanser gelisiminin erken saptan-
masina yonelik stirveyanstir. Glincel “treat-to-target” yaklasimi ve STRIDE-II hedef-
leri dogrultusunda endoskopik iyilesme, yalnizca semptom kontrolliniin Gtesinde,
uzun dénem prognozu belirleyen temel tedavi hedeflerinden biri olarak kabul
edilmektedir. IBH’da endoskopi, giiniimiizde yalnizca tani ve takip araci olmaktan
cilkmis; bireysellestirimis hasta yonetiminin temel bilesenlerinden biri haline
gelmistir.2¥

Yaklasik bir asir once 1925 yilinda Crohn ve Rosenberg, kolorektal karsinom (KRK)
ile komplike olmus ilk Glseratif kolit (UK) olgusunu tanimlamistir.® Gintimiizde, UK
ve Crohn hastaligi (CH) dahil olmak (izere kolonik tutulumlu inflamatuvar bagirsak
hastaligi (IBH) olan hastalarda KRK riskinin arttigi yaygin olarak kabul edilmekte ve
bu nedenle bu hastalar siirveyans programlarina dahil edilmektedir.® Endoskopik
stirveyansin amaci, prekirsor lezyonlari veya erken evre KRK'yi saptamak ve
ortadan kaldirmaktir. iBH'da endoskopik stirveyans yalnizca bir kolonoskopi uygula-
masi degil; egitimli endoskopist, optimize edilmis teknik kalite, hasta motivasyonu
ve yapilandinimis takip sistemleri gerektiren bitiinctl bir kalite stireci olarak ele
alinmalidir.®

iBH’da Endoskopik Siirveyansin Amaci

Stirveyans, yalnizca belirli araliklarla kolonoskopi yapmak degil, inflamasyonu
kontrol eden medikal strateji ile ylksek kaliteli endoskopinin birlestirildigi bir kanser
Onleme programi olarak gortilmelidir. Modern donemde kolonoskopik stirveyansin
amacl, KRK’nin daha erken evrede yakalanmasi ve ozellikle gorinir displastik
lezyonlarin endoskopik olarak tamamen cikarilabilmesidir.7”
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iBH’da Endoskopik Siirveyans Ne Zaman Baslamali?

IBH'da endoskopik stirveyansa baslama zamani, hastaligin tipi ve kolonik tutulum
yayginligina gore belirlenmelidir. Ulseratif kolitte pankolit veya sol kolon tutulumu
olan hastalarda, Crohn hastalijinda ise en az iki kolonik segmenti igeren kolit
varliginda ilk stirveyans kolonoskopisi semptom baslangicindan yaklasik 8 yil sonra
planlanmalidir. Bu ilk degerlendirme yalnizca displazi taramasi amacli tasimaz; ayni
zamanda hastaligin yayginhig, inflamasyon y(ikii ve gelecekteki kolorektal kanser
riski acisindan hastanin yeniden siniflandirimasina olanak saglar.¢”

Primer sklerozan kolaniit eslik eden IBH olgularinda ise yaklasim daha agresiftir;
hastalik stiresi, aktivitesi ve yayginligindan bagimsiz olarak PSK tanisi konuldugu
anda siirveyans kolonoskopisi baslatiimali ve yillik olarak strdriilmelidir.©9

Stirveyans kolonoskopisinin ideal olarak klinik ve endoskopik remisyon doneminde
yaplimas! dnerilir; cink aktif inflamasyon varliginda displazi ile inflamatuvar/rege-
neratif degisikliklerin aynmi gliclesebilir.”)

Buna karsilik izole proktit veya kolonda anlamli tutulumun olmadigi Crohn hastaligi
gibi diistik riskli durumlarda IBH'ye dzgii stirveyans programi baslatimasi gerekli
degildir; bu hastalar genel popiilasyon kolorektal kanser tarama stratejileri kapsa-
minda izlenebilir.?

iBH’da Endoskopik Siirveyans Hangi Siklikta Yapilmali?

IBH'da kolorektal kanser (KRK) riski gecmiste bildirilen oranlara gére belirgin
azalmis olsa da tamamen ortadan kalkmamistir. Glincel yaklasima gdre risk artis
artik homojen bir “tim IBH hastalan yiiksek risklidir” kabultiyle degil, bireysellestiril-
mis risk katmanlari tizerinden ele alinmalidir. Persistan ve/veya kiimdlatif inflamas-
yon, hastalik siresi, kolonik tutulum genisligi, primer sklerozan kolanjit (PSK), ailede
KRK Gykustl, 6nceki displazi, striktirler ve stirveyans kalitesi bu riskin ana belirleyi-
cileridir.?-10

IBH'da stirveyans kolonoskopi aralifj, bireysel kolorektal kanser riskine gore belirle-
nir. Yilksek riskli hastalarda; UK veya Crohn kolitine eslik eden PSC, son 5 yil iginde
neoplazi veya striktiir 6ykiist, kolonun %50’sinden fazlasini tutan yaygin kolitte
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kalici siddetli inflamasyon ya da 50 yas altinda birinci derece akrabada kolorektal
kanser Oykisil varsa yillik siirveyans onerilir. Ara riskli grupta; yaygin kolite eslik
eden hafif-orta inflamasyon, 50 yas ve (izerinde birinci derece akrabada kolorektal
kanser Oykiist veya ok sayida psodopolip varliginda kolonoskopi 2-3 yilda bir
yapilmalidir. Bu risk faktorlerinin bulunmadigi diisiik riskli hastalarda ise stirveyans
arali§i 5 yilda bir olarak planlanabilir Tablo 1.7-19

Pos stirveyansi da IBH grubu hastalarda onem arz etmektedir. ileal pos-anal
anastomoz (IPAA) yapiimis hastalarda, 6zellikle persistan orta-agir posit veya
pre-pos ileiti olanlarda ya da KRK/displazi agisindan yiksek riskli hastalarda yillik
pos slrveyansinin yapiimasini dnermektedir

Tablo 1. iBH'da Risk Gruplarina Gore Stirveyans Araliji ™

Risk Grubu Ozellikler Siirveyans Aralig

Yiiksek Risk PSK hirlikteligi (PSK nedeni ile Yillik
olan karaciger tx sonrasi), onceden
displazi/KRK dykiist, yaygin kolit
tutulumunda stiregtilen aktif
inflamasyon (Mayo 2-3, ya da
SES-CD >7), kolonik strikttir, birinci
derece akrabada <50 yas KRK

Orta Risk Yaygin tutulumlu kolitte hafif-orta | Her 2-3 yilda bir
endoskopik kolit (Mayo 1 ya da
SES-CD 3-6), birinci derece
akrabada >50 yas KRK, ¢ok sayida
pseudopolip varligi

Disilk Risk Yukaridaki risk faktorlerinin Her 5 yilda bir
hicbirinin bulunmadigi, remisyonda
yaygin kolit veya sol kolon tutulumu

IBH’da siirveyans kolonoskopisi konusunda uluslararasi kilavuzlar ortak prensip-
leri paylasmakla birlikte, onerilerin kapsami ve vurgusu arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. SCENIC, ECCO, ASGE; uzun stireli kolonik iBH’da displazi ve
kolorektal kanser riskinin azaltimasi icin dizenli endoskopik sirveyansi
Onermektedir. Tablo 2
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Tablo 2. iBH’da Siirveyans Yonetimi 70

Genel

Klavuz | yaklasim Yiiksek risk Orta / ara risk Diistik risk
ECCO Ik tarama Yillik: PSC, kolonik | 2-3 yilda bir:ara | 5 yilda bir;
2023  genellikle semptom | striktr, displazi, 1. | risk faktorleri. yilksek/ara risk
baslangicindan derece akrabada < yoksa. Rektumla
8 yil sonra; PSC 50 yas KRK, yaygin sinirl hastalik veya
varsa tani aninda. | kolitte siddetli aktif izole ince bagirsak
Sonraki aralik risk | inflamasyon. hastaliginda IBH'ye
temellidir, 0zgil slirveyans
gerekmez.
BSG Risk, klasik Yillik: orta derecede | 3 yilda bir: hafif Popiilasyon riskine
2026  faktorlerle veya aktif inflamasyon, | aktif inflamasyon, | yakin hastada
multivaryant risk displazi, PSC, yaygin hastalik, toplum bazli KRK
hesaplayici ile kolonik striktir postinflamatuvar taramasi + 10
belirlenir; her veya hesaplanmis | polip, 1. derece yilda bir
sirveyans sonrasi | ortarisk. Siddetli | akrabada KRK veya | kolonoskopik
yeniden inflamasyon/gok | hesaplanmig kiigtik | yeniden
degerlendirme yilksek riskte risk. degerlendirme.
onerilir. kolektomi tartisil.
AGA Negatif tarama 1 yil: PSC, orta-agir | 2-3 yilda bir: 5 yilda bir: stirekli
2021  kolonoskopisi inflamasyon, yogun | remisyondaki cogu | remisyon, mukozal
sonrasi stirveyans | psddopolipozs, hasta; hafif iyilesme, ardisik
1-5 yil arasinda yiiksek riskli inflamasyon veya | negatif kaliteli
bireysellestirilir. displazi oykusti, ek ama yiksek kolonoskopiler ve
gUcli aile dykhst. | olmayan risk diistk risk profili.
faktorleri.
ASGE  Rektum Gtesine Yillik: PSK; UK 1-3 yilda bir: Uzun stireli
2025  uzanan UK veya iliskili kolonik/rektal | Crohn iliskili endoskopik-
Crohn kolitinde striktlir en az yilda | kolonik/rektal/ histolojik remisyon
tanidan 8-10 yil bir biyopsilenir. anorektal strikttirler | ve ardisik negatif
sonrabaslanir; aralik ve diversiyonlu siirveyans varsa
1-5 yil arasinda kolon/retained arallk 5 yilla
hasta riskine gre segment. kadaruzatilabilir.
belirlenir.

Glincel yaklasimda siirveyans kolonoskopisinin basarisi yainizca islemin yapiimasina
degil; yeterli bagirsak hazirlgi, yiiksek ¢ozinlrlikli endoskop Kullanimi, mukozal
aktivitenin standart skorlarla degerlendirilmesi, uygun fotodokimantasyon, kromo-
endoskopi uygulamasi ve neoplazi saptama performansi gibi kalite gostergelerine
baglidir. Bu nedenle kilavuzlar arasindaki farkliliklara ragmen, ortak hedef yiiksek
kaliteli, standartize ve risk temelli bir stirveyans stratejisinin uygulanmasidir.(%"

iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026

251



IBH’DA ENDOSKOPiK SURVEYANS

iBH’da Endoskopik Siirveyans Nasil Yapilimali?

islem Oncesi Hazirlik ve Temel Prensipler

Basarili IBH stirveyansinin en énemli sartlarindan biri iyi bagirsak hazirligidir. Aktif
inflamasyon, mukus, diski artiji, psddopolip alanlar ve skar dokusu displazi
saptanmasini zorlastirabilir. Bu nedenle islem mimkiin oldugunca klinik ve
endoskopik remisyon déneminde yapiimalidir.”? Uluslararasi rehberler siirveyans
kolonoskopisinin remisyonda yapilmasinin daha uygun oldugunu, ¢lnki aktif
inflamasyon varliginda displazi ve inflamasyon ayriminin biyopsilerde zorlasabile-
cegini belirtmektedir.®'% Kolonoskopi isleminde giris sirasinda fekal sivi ve muku-
sun aspire edilmesi, gerekirse mukolitik soliisyon kullaniimasi, gekuma ulasildik-
tan sonra geri ¢ekilme sirasinda yeterli insuflasyon ve pozisyon degisiklikleriyle
tim mukozanin sistematik degerlendirilmesi dnemlidir. Iyi yapimamis bir bagirsak
hazirligi, 6zellikle diiz veya hafif kabarik displastik lezyonlarin gdzden kagmasina
neden olabilir. Ayni sekilde yeterli yikama, mukusun temizlenmesi, haustralar
aras alanlarin dikkatli incelenmesi ve gekilme sirasinda sistematik degerlendirme
temel teknik gerekliliklerdir. Tam bir ileokolonoskopinin yapiimasi énemlidir ve
kolonun her segmenti inflamasyon, skar, pseudopolip, darlik ve mukozal diizen-
sizlik agisindan degerlendirilmelidir. Stipheli alanlar fotograflanmali, lokalizasyonu
aclkca belirtiimeli ve hedefli 6rnekleme veya rezeksiyon yapiimalidir. Raporlamada

kullanilan gérintileme yontemi - DCE, VCE veya HD-WLE - acikga yazilmali-
d|r1(8,9,12)

IBH kolonoskopilerinde bagirsak hazirliginin validasyonlu bir skorla raporlanmasi-
ni ve yeterli hazirlik oraninin en az %90 olmasini kalite gdstergesi olarak onemli-
dir. Uygun kabul edilebilecek bagirsak hazirligini ortaya koymak icin kullanilabile-
cek skorlamaladan Boston Bowel Preparation Scale (BBPS) =6 ve her segmentte
=2 kabul edilebilir bagirsak temizligi olarak degerlendirilir.!"12

Endoskopik Donanim ve Goriintiileme Yontemi

Giincel teknik standart, IBH'da endoskopik siirveyansta yiksek ¢ozinirlikli
kolonoskopi kullaniimasidir. Yiksek ¢cozindrltkIG ve optik iyilestirme saglayan
endoskoplarin, standart beyaz 1Sk endoskopiye kiyasla displazinin gorsel tanim-
lanmasini, sinirlarinin belirlenmesini ve organ koruyucu endoskopik tedavi planla-
masini kolaylastirmaktadir.©314
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Boya Bazli Kromoendoskopi

Boya bazli kromoendoskopi, IBH siirveyansinda en cok vurgulanan teknikir.
ECCO, pan-kolonik boya spreyi kullaniimasini ve anormal alanlardan hedefli
biyopsi alinmasini 6nermektedir. Eger boya kullaniimiyorsa her 10 cm'de bir 2-4
random biyopsi alinmasi gerektigini belirtmektedir. Kromoendoskopide en sik
kullanilan boyalar indigo carmine ve metilen mavisidir. Metilen mavisi igin
genellikle %0,05-0,1 konsantrasyon kullanilir ve absorpsiyon etkisinin degerlen-
dirilmesi i¢in yaklasik 60 saniye beklenir. Indigo carmine ise kontrast boyadir;
mukozal ylzeyi, sinirlar ve ylizey diizensizliklerini belirginlestirir ve genellikle
%0,1-0,4 konsantrasyonlarda kullanilir. Boya bazli kromoendoskopi, ince muko-
zal dizensizliklerin daha belirgin hale gelmesini sadlayarak displazi saptama
oranini artirmaktadir. Bununla birlikte, DCE’nin ek ekipman gerektirmesi ve islem
stiresin uzatmas! gibi pratik kisitlamalar nedeniyle sanal kromoendoskopi de
IBH'nin endoskopoik siirveyansinda etkili yéntemlerden birini olusturmakta-
d|r.(12—15)

Sanal Kromoendoskopi

Sanal kromoendoskopi (VCE); dar bant gérintileme (NBI), i-SCAN ve LCI gibi
boya gerektirmeyen, optik veya dijital filtre tabanli teknolojileri kapsamakta-
dir."518 ECCO 2023 rehberi, HD boya bazli kromoendoskopi veya sanal elektronik
kromoendoskopi ile stirveyans kolonoskopisi yapilmasini dnermektedir.”

iBH’de Endoskopik Siirveyans Nasil Yapilmali?

Endoskopik siirveyansin dért temel bileseni

Yiiksek ¢oziinirlikli
beyaz 151k endoskopisi
(HD-WLE)

Kromoendoskopi

Hedefe yonelik Rastgele
biyopsiler biyopsiler

Siipheli veya cevre mukozadan

Rutin her hastada gerekli
farkli goriinen tim alanlardan degjildir; PSC, nceki displazi,
biyopsi alinmali; endoskopik

olarak uygun lezyonlar ise

Miimkiinse her
hastada kullanimalidir. Uygun hastalarda
tercihedilebil. rezeke edilmelidir.

Ozet yaklasim

Yiiksek kaliteli iBH siirveyansi; HD beyaz 1sik endoskopisi, uygun k doskopi,

tiim stipheli alanlardan hedefe yonelik biyopsi ve segilmis yiiksek riskli durumlarda rastgele biyopsi
jisinin birlikte kullanildigi bil irilmig bi

yiiksek riskli olgularda
diistnilebilir.

bir

ESGE 2019+2022 / ECCO 2023 / SCENIC 2015'ten uyarlarmistir.
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Biyopsi Stratejisi: Hedefli ve Rastgele Biyopsi

Geleneksel yaklasimda, stirveyans kolonoskopileri sirasinda her 10 cm’de dort
adet olmak (izere dort kadrandan rastgele biyopsi alinmasi (en az 33 biyopsi)
Onerilmekteydi."8 Ancak giincel kanitlar, HD endoskopi ve kromoendoskopi
kullanildiginda gorindr lezyonlardan alinan hedefli biyopsilerin, rastgele biyopsiye
gore daha yliksek displazi saptama orani sagladigini gostermektedir.'®" Bununla
birlikte, gérinmeyen (invisible) displazi saptanmasi durumunda, deneyimli bir
endoskopist tarafindan DCE ile tekrar inceleme yapiimasi ve onceki displazi
alanindan kapsamli hedefli olmayan biyopsiler alinmasi 6nerilmektedir.©19

Displazi Siniflandirmasi Ve Yonetimi

Displazi Terminolojisi

Giincel rehberler IBH iliskili prekanserdz kolorektal lezyonlarin tanimlanmasinda
modifiye Paris Siniflamasi’nin kullaniimasini 6nermektedir. Buna gore lezyonlar;
polipoid (=2,5 mm yUkseklikte), nonpolipoid (<2,5 mm) veya gortinmez (hedefli
olmayan biyopside saptanan) olarak siniflandirimalidir. Daha 6nce kullanilan
DALM (displazi iliskili lezyon veya kitle), ALM (adenomaya benzer Kkitle) gibi
terimler artik terk edilmistir.®1"

Endoskopik Rezeksiyon

GOrlindr, sinirlart net olan polipoid displastik lezyonlar, cevresinde multifokal veya
gbriinmez displazi kaniti bulunmadiginda standart polipektomi teknikleriyle
endoskopik olarak rezeke edilebilir. ECCO rehberine gore, polipoid displastik
lezyonlar en-bloc tam eksizyon saglandiginda endoskopik rezeksiyonla tedavi
edilebilir. (2) Nonpolipoid displastik lezyonlar ise invaziv kanser bulgusu tasimadig
stirece, deneyimli endoskopistler tarafindan endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) veya endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) ile tedavi edilebilir.”9

Basarill endoskopik rezeksiyon sonrasinda, ECCO rehberine gore HD boya bazli
kromoendoskopi veya sanal kromoendoskopi ile 3-6 ay icinde ve ardindan displa-
Zi derecesine gore yillik slirveyans kolonoskopisi planlanmalidir.”-1%

Endoskopik olarak rezeke edilemeyen gorlndr displazi, gérinmez multifokal
displazi veya goriinmez yliksek dereceli displazi saptanmasi durumunda kolekto-
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mi Onerilmektedir. Hastaya, displastik lezyonlarin endoskopik rezeksiyona uygun
olmadigi durumlarda cerrahi segenegi sunulmalidir,?-"

OZEL KLINiK DURUMLAR

Primer Sklerozan Kolanijit

PSK birlikteligi olan IBH hastalarinda KRK riski belirgin bicimde artmistir. PSK
tanisi alan iBH hastalarinda hastalik aktivitesi, yayginligi veya stiresisnden bagim-
siz olarak tani anindan itibaren yillik stirveyans kolonoskopisi baslatiimalidir,©10.19

Psddopolipozis

Cok sayida psddopolip bulunan hastalardan 6rnekleyici veya siipheli oldugu
diistintlen psodopoliplerden hedefli biyopsiler alinmalidir. Psddopolip alanlarinda
diiz veya ince lezyonlari saptamak amaciyla boya bazli kromoendoskopi kullanil-
mamalidir; ¢linkii bu alanlarda DCE'nin ek tanisal degeri sinirlidir,©10.1617)

Kolonik Striktiir

IBH'da kolonik striktiirler, gizli displazi veya kanser barindirma potansiyeli
nedeniyle dikkatli degerlendirme gerektirmektedir. Striktlirlerden mutlaka biyopsi
alinmali ve malignite agisindan ileri degerlendirme yapiimalidir.(1%.1.13

Yapay Zeka ve Gelecek Yonelimleri

IBH iliskili displazi, kronik inflamasyon zemininde diiz morfolojisi ve belirsiz sinirla-
r nedeniyle saptanmasi gti¢ bir durumdur. Son yillarda bilgisayar destekli sapta-
ma (CADe) ve bilgisayar destekli tani (CADx) sistemleri, derin 6grenme algoritma-
larini kullanarak kolorektal lezyon tespitinde umut verici sonuglar géstermekte-
dir.(17,18)

Yapay zeka sistemleri, zellikle uzman olmayan endoskopistlere kolitis iliskili
displazi veya KRK'nin taninmasinda yardimci olabilir, gereksiz biyopsileri azaltabi-
lir ve gozlemciler arasi degiskenligi en aza indirebilir. Bununla birlikte, iBH'ye 6zgii
neoplazide klinik veriler hala sinirhdir ve bu alandaki galismalar agirlikli olarak
vaka raporlar ile kiigik 6lcekli aragtirmalardan olusmaktadir. iBH'ye 6zgii kohort-
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larda validasyon ve klinik is akislarina entegrasyon, yapay zekanin bu alandaki
tam potansiyelinin gerceklestirilebilmesi igin zorunludur.7-19

Sonug ve Oneriler

IBH'da endoskopik stirveyans, KRK'nin 8nlenmesi ve erken tanisi igin vazgegilmez
bir stratejidir. Guncel rehberler, risk tabanli kisisellestiriimis stirveyans yaklasimi-
ni, HD endoskopi ve kromoendoskopinin kullanimini, modifiye Paris Siniflamasi ile
lezyon tanimlamasini ve endoskopik rezeksiyonun uygun vakalarda cerrahiye
alternatif olarak degerlendirilmesini vurgulamaktadir.Yapay zeka destekli sistem-
lerin Klinik pratige entegrasyonu, displazi saptama oranlarini daha da artirma
potansiyeline sahiptir. Bu alanda multidisipliner bir yaklasimla gastroenterology ve
patologun is birligi, optimal hasta sonuclarinin elde edilmesi igin esastir.(1017-19
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YASLI VE YASLANAN HASTADA iBH YGNETIM

Tarik Kani, Ozlen Atug
Marmara Universitesi, Tip Faklltesi, ic Hastaliklar Bilim Dali

Giris

Inflamatuvar bagirsak hastaliklan (IBH), iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligini
(CH) kapsayan kronik, relaps-remisyon seyirli inflamatuvar gastrointestinal
hastaliklardir. Son yillarda diinya genelinde IBH prevalansindaki artis ve toplumla-
rin yaslanmas! ile birlikte yasli IBH hasta popiilasyonu belirgin sekilde bilytimis-
tiir. Gliniimiizde IBH hastalarinin yaklasik %25-35'i 60 yas (izerindedir.”)

Yasli IBH popiilasyonu genc yasta tani alip yaslanan hastalar ve ileri yasta yeni
tani alan hastalar olmak tizere ikiye ayrilr.

Yasli hastalarda IBH yénetimi geng eriskinlerden farklidir. Bunun temel nedenleri
arasinda komorbid hastaliklarin siklidi, polifarmasi, kiriiganlik, enfeksiyon ve
malignite riskindeki artis, cerrahi komplikasyonlar ve fonksiyonel kapasitedeki
azalma yer alir. Ayrica yash bireylerin klinik calismalarda yeterince temsil edilme-
mesi nedeniyle bu hasta grubunda kanit diizeyi sinirliclr.,

Epidemiyoloji ve Yash iBH Kavrami

Genellikle 60 yas ve (izerindeki hastalarda baslayan IBH “yasl baslangicli iBH”
olarak tanimlanir. IBH insidansi en sik geng eriskin donemde pik yapsa da ileri
yasta ikinci bir artis gzlenebilir. Yeni IBH tanilarinin %10-20’si 60 yas sonrasinda
konmaktadir.®

Yasl hastalarda diger yas grubuna kiyasla UK, CH'a gére daha sik gériiliir, Crohn
hastaliginda kolonik tutulum daha baskindir, UK'de sol kolon tutulumlu kolit daha
sik goriilir, CH'da perianal hastalik ve fistiilizan fenotip ise daha nadirdir.®

Yaslanma, inflamasyon ve Kirilganhk

Yaslanma stireci diistik dereceli kronik inflamasyon ile iliskilidir ve bu durum
“inflammaging” olarak tanimlanir. IBH'da stiregelen inflamasyon biyolojik yaslan-
may! hizlandirabilir. Kinlganlik ise fizyolojik rezerv azalmasi ve stres faktorlerine
karsi artmis kinlganlik hali olarak tanimlanir ve ileri yas grubunda daha sik goralr.
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Kinlganlik yasli IBH hastalarinda hastane yatisinda artis, enfeksiyon riskinde artis,
anti-TNF tedavi ile komplikasyon riskinde artis ve mortalite artisi ile iliskilidir. Bu
nedenle modern yaklasimda yalnizca kronolojik yas degil, biyolojik yas ve kirllgan-
lik degerlendirmesi 6nemlidir.®4

Klinik Ozellikler ve Tanisal Giicliikler

Yasli hastalarda IBH semptomlari daha silik olabilir. Karin agrisi, kilo kaybi ve ates
daha az gorulirken; rektal kanama daha sik olabilir. Tanida gecikme sik gortillir ve
yanlis tani orani %60’a kadar gikabilir.

Ayirici Tani

Yasli bireylerde tani eslik eden komorbid durumlar, yaslida daha sik gortlen ve
IBH ile semptom benzerligi gésteren hastaliklar ve coklu ilag kullanimi nedeniyle
genc yas grubuna gére daha karmasik olabilmektedir. iskemik kolit, segmental
divertikiller kolit, mikroskopik kolit, non-steroid ilag iliskili kolit, enfeksiyoz kolit,
radyasyon koliti ve kolorektal kanser gibi hastaliklar IBH semtomlari ile basvuran
ileri yastaki hastalarda ayirici tanida akilda tutulmalidir.® Tanisal yaklasim sirasin-
da yasli hastalarda sedasyon komplikasyonlari, kardiyopulmoner komorbiditeler
ve bagirsak hazirligi intoleransi mutlaka dikkate alinmalidir.

Tedavi Hedefleri

lleri yastaki hastalarda tedavi hedefleri diger hasta gruplari ile benzerdir. Bunlar;

kortikosteroidsiz remisyon, hastane yatislarinin azaltiimasi, fonksiyonel bagimsiz-
ligin korunmasi, yasam kalitesinin korunmasi ve ilag yan etkilerinin yakin takibi ve
miimkiin oldugunca azaltimasidir.®

Tedavi secimi yapilirken ise ileri yastaki hastalarda bu yas gruplarinda ayrica
dikkat edilmesi gereken bazi parametreler vardir. Bunlar; kinlganlik, komorbidite-
ler, coklu ilag kullanimi, malignite dykisd, enfeksiyon riski, kognitif durum ve
tedavi uyumudur.

ileri Yastaki Hastalarda Tedavi Segenekleri ve Ozellikleri
5-ASA ajanlar ¢zellikle lseratif kolitte temel tedavi ajanlarindandir. lleri yas
grubundaki hastalar igin gvenli profile sahip olmasi, imminstipresyon yapma-

iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026 261



YASLI VE YASLANAN HASTADA iBH YOGNETIM

masi, iyi tolere edilebilmesi avantaj yaratsa da nefrotoksisite, pankreatit, ilag
etkilesimleri ve topikal preparatlarin uygulanmasinda gticlikler akilda tutulmalidir,
Yasl hastalarda guinliik tek doz preparatlar hastanin tedavi uyumunu artirabilir.¢”

Kortikosteroidler hizll remisyon saglamasina ragmen yasl hastalarda dikkatli kullan-
malidir. Osteoporoz, kirik riski, kan sekeri kontroltinde zorluk, hipertansiyon, deliryum,
psikoz, katarakt, enfeksiyon riskinde artis nedeniyle uzun streli steroid kullanimindan
kaginimalidir. Ozellikle 3 aydan uzun steroid kullanimi ciddi morbidite ile iliskilidir.”

Budesonid, ileri yastaki hastalarda disik sistemik etkisi nedeniyle segilmis
hastalarda daha gtivenli bir secenek olabilir.

Azatiyoprin ve 6-merkaptopiirin yasl hastalarda dikkatli ve yakin takip ile kullanil-
malidir. Myelosupresyon, lenfoma, non-melanom cilt kanseri ve enfeksiyon
riskinde artis baslica yan etkileridir. ileri yastaki hastalarda uzamis kullanimindan
kaciniimalidir.®9

Metotreksat CH’da kullanilabilir ancak hepatotoksisite ve sitopeni riski, bulanti ve
ilag etkilesimleri nedeniyle yash hastalarda sinirlayici olabilir.?

Infliksimab ve Adalimumab gibi anti-TNF ajanlar etkin tedavi secenekleri olmakla
birlikte yasl hastalarda enfeksiyon riski daha yiiksektir. Yasl hastada tiim ilag
gruplarinda oldugu gibi monoterapi, kombinasyon tedavisine gore daha giivenli
kabul edilmektedir.'% Vedolizumab, bagirsak selektif etki gdstermesi nedeniyle
yasli hastalarda 6nemli avantaj saglayabilir. lyi tolere edilebilmesi bir diger avanta-
jidir.™ Ustekinumab yasli hastalarda etkinlik ve giivenlilik agisindan tercih edilebi-
lir ajanlardan biridir."» Romatolojid artrit hastalarinda Tofacitinib kardiyovaskiler
olaylar ve tromboemboli riskini arttirabilir.™® JAK inhibitrleri, Upadacitinib ve
Tofacitinib, herpes zoster reaktivasyonu riskini artirabilir; yiiksek dozlarda risk
daha da artmaktadir. Bu nedenle JAK inhibitorleri 65 yas (istil bireylerde, kardiyo-
vaskiiler hastalik, vendz tromboembolizm veya malignite riski yliksek olanlarda
dikkatli kullaniimali ya da miimkiinse kaginiimalidir." Ozanimodda ise 60 yas alti
ve (stll hastalarda etkinliginin benzer oldugu ve yasl hastalarda belirgin ek
glivenlik sorunu saptanmadigji bildirilmistir.®
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Enfeksiyon ve Asilama

Yasli IBH hastalarinda firsatci enfeksiyon riski belirgin artmistir. Asilama bu
hastalarda enfeksiyonlardan korunmak icin dnem arzetmekte, geriatrik asilamalar
ve IBH'ta tedaviler icin kullanilan asilamalar tamamlanmalidir. influenza, pnémo-
kok, herpes zoster, hepatit B asilamalari kontrol edilmeli 6zellikle canli asilar
biyolojik veya immiinsiipresif tedavi éncesinde planlanmalidir.”

Malignite Riski

Yasli IBH hastalarinda hem yas hem de immiinstipresyon malignite riskini artiri.
Ozellikle kolorektal kanser, lenfoma, non-melanom cilt kanseri ve (riner sistem
maligniteleri yakindan takip edilmelidir. Rutin kanser tarama programlar takip
eidimeli bunun yaninda kolonoskopik kanser stirveyansi bireysellestiriimelidir.”

Cerrahi Yonetim

Cerrahi endikasyonlarl geng hastalarla benzerdir ancak perioperatif risk daha
yliksektir. Preoperatif kirllganlik, beslenme durumu, fonksiyonel kapasite, sfinkter
fonksiyonu, postoperatif yasam kalitesi degerlendirilmelidir. Yas tek basina cerrahi
kontrendikasyonu degildir.®

Multidisipliner Yaklasim

Yasli IBH hastalarinin yonetiminde multidisipliner yaklasim énemdedir. Klasik IBH
multidisipliner yaklasimin yaninda, mevcut komorbiditeleri igin ilgili disiplinlerle
iletisimde kalinmasi ve tedavinin bireysellestirimesi 6nemlidir.

Sonug

Yasli ve yaslanan IBH hastalarinin sayisi giderek artmaktadir. Bu hasta grubunda
tedavi yaklasimi yalnizca hastalik aktivitesine degil; kinlganlik, komorbiditeler,
enfeksiyon riski, malignite GykUist ve yasam kalitesine gore bireysellestirilmelidir.
Uzun sireli steroid kullanimindan kaginiimali, uygun hastalarda biyolojik tedaviler
geciktiriimeden degerlendiriimelidir. Modern yaklasimin temelinde multidisipliner
ve hasta merkezli yonetim yer almaktadir.

iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026 263



YASLI VE YASLANAN HASTADA iBH YOGNETIM

Kaynaklar

1. Sturm, A, et al., European Crohn’s and Colitis Organisation Topical Review on IBD in the Elderly.
J Crohns Colitis, 2017. 11(3): p. 263-273.

2. Cohen-Mekelburg, S. and A.K. Waljee, Inflammatory Bowel Disease in the Older Adult. Clinics in
Geriatric Medicine, 2021. 37(1): p. 185-195.

3. Kochar, B., et al., Frailty is independently associated with mortality in 11 001 patients with inflamma-
tory bowel diseases. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 2020. 52(2): p. 311-318.

4. Kochar, B., etal., Frailty in inflammatory bowel diseases: an emerging concept. Ther Adv Gastroen-
terol, 2021. 14: p. 17562848211025474.

5. Triantafillidis, J K., et al., Challenges and Treatment Strategies in Elderly Patients with Inflammatory
Bowel Disease: A Systematic Review and Narrative Synthesis. Journal of Personalized Medicine,
2026.16(2): p. 59.

6. Lamb, C.A., et al., British Society of Gastroenterology consensus guidelines on the management
of inflammatory bowel disease in adults. Gut, 2019. 68(Suppl 3): p. s1-s106.

7. Lamb, C.A, et al., British Society of Gastroenterology consensus guidelines on the management
of inflammatory bowel disease in adults. Gut, 2019. 68(Suppl 3): p. s1.

8. Beaugerie, L., et al., Lymphoproliferative disorders in patients receiving thiopurines for inflamma-
tory bowel disease: a prospective observational cohort study. The Lancet, 2009. 374(9701): p.
1617-1625.

9. Ariyaratnam, J. and V. Subramanian, Association Between Thiopurine Use and Nonmelanoma Skin
Cancers in Patients With Inflammatory Bowel Disease: A Meta-Analysis. Official journal of the
American College of Gastroenterology | ACG, 2014. 109(2).

10. Desai, A, et al., Older Age Is Associated with Higher Rate of Discontinuation of Anti-TNF Therapy
in Patients with Inflammatory Bowel Disease. Inflammatory Bowel Diseases, 2013. 19(2): p.
309-315.

11. Yajnik, V., et al., Efficacy and Safety of Vedolizumab in Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease
Patients Stratified by Age. Advances in Therapy, 2017. 34(2): p. 542-559.

12. Casas-Deza, D., et al., Effectiveness and Safety of Ustekinumab in Elderly Patients with Crohn’s
Disease: Real World Evidence From the ENEIDA Registry. Journal of Crohn’s and Colitis, 2023.
17(1): p. 83-91.

13. Ytterberg, S.R., et al., Cardiovascular and Cancer Risk with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis. New
England Journal of Medicine, 2022. 386(4): p. 316-326.

14. Agency, E.M. Janus kinase inhibitors (JAKI). 2026; Available from: https://www.ema.europa.eu/en/-
medicines/human/referrals/janus-kinase-inhibitors-jaki.

15. Sheikh, F, etal., P100 Efficacy and safety of ozanimod in older patients with ulcerative colitis (UC):
post hoc analysis of the True North study. Gut, 2023. 72(Suppl 2): p. A106-A106.

16. Ananthakrishnan, A.N., G.C. Nguyen, and C.N. Bernstein, AGA Clinical Practice Update on Manage-
ment of Inflammatory Bowel Disease in Elderly Patients: Expert Review. Gastroenterology, 2021.
160(1): p. 445-451.

264 iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026



YASLI VE YASLANAN HASTADA iBH YGNETiMi

iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026 265



FERTIL DONEMDEK| INFLAMATUVAR BAGIRSAK

HASTALARININ DEGERLENDIRILMESI
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FERTIL DONEMDE AiLE DANISMANLIGI

inflamatuvar bagjirsak hastaliklar (iBH) genellikle hastalarin tireme caginda gézlenir.
Tiim gebelikler planl sekilde olusmadigindan, dogurganiik cagindaki her iBH
hastasina gebelik dncesi aile danismanligi yapiimasi dnerilmektedir. Yapilan genis
kapsamli galismalarda hastalarin nerdeyse yarisinin gebelik hakkindaki bilgilerinin
cok fakir oldugu saptanmistir. Bu danismanligin amaci ebeveyn kaygilarinin (hastalik
kalitimi, ilag yan etkileri, ilag kullaniminin gerekliligi...) giderilmesi, hastali§in remis-
yonu hedeflendigi detayl anlatilir, anemi ve diger vitamin eksiklikleri giderilir, uygun
nutrisyonel durum saglanir ve olasi zararli ve teratojenik ilaglar kesilir."?

IBH hastalarinda sekstiel fonksiyon ve fertilite bircok faktére bagli, belirgin oranda
etkilenebilmektedir. Sekstiel disfonksiyon hastaligin aktivitesine (aktif enflamasyon,
halsizlik, diskomfort, perianal hastalik, kotti gortiniis korkusu), depresyon varligina,
ilaglara (kortikosteroid 6rneginde kilo alimi, akne, hipertrikoz; metoreksat, sulfasa-
lazin 6rneklerinde erektil disfonksiyon) ve ameliyat nedenli (otonom sinir yaralan-
malarinin sonucu olusan erektil disfonksiyon) olusabilir.

Fertilite de hastalik aktivitesi, kullanilan ilaglar ve cerrahi tedavilerden etkilenebil-
mektedir. Her iki cinsiyette de aktif hastalik durumunda fertilitede azalma izlenebil-
mektedir. ilaglarn cogunlugu givenli olmakla birlikte, sulfasalazinin oligospermi
ve astenozospermiye neden olarak infertilite yapabildigi bilinemektedir. Kadinlarda
over rezervi azi§i yaninda (6zellikle 30 yas (stil ve aktif hastalik durumlarinda),
pelvik cerrahiler sonrasi da [ileal pos anal anastomoz (IPAA)] fertilite ve dogurgan-
likta azalma izlenebilmektedir.

Infertilite yaninda, IBH’ll hastalarin 1/3 oranina ulasan géniilli cocuk yapmama
durumu mevcuttur (infertilite tanimi, 6 ayi asan hamile kalamama durumunu
ifade edip, arastirnimasi onerilmektedir; 40 yas Usti hastalarda ise bu stire 4
aydir),(:%9
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PREKONSEPSIYONEL DANISMANLIK

Prekonsepsiyonel danismanlik verilen hastalarda anksiyete oranlari azalmakta, ilag
kompliyanslari artmakta, zararli madde kullanimlari gozden gegirilerek kesilmekte,
gebelik esnasinda hastalik alevienmeleri ve bebek komplikasyonlari azalmaktadir.
ideal zamanlama konsepsiyondan 6 ay 8ncesidir. Prekonsepsiyonel danismanlikta
yaplimasi gerekenler basliklar halinde asagida siralanmistir.(-5

»Kontrasepsiyon agisidnan bilgi verme

» Hastalik kalitimi agisindan bilgi verme

» Sigara, alkol var ise narkotik ilaclarin kesiimesi

» Servikal kanser taramasi ve asilarinin tam olmasi

»Anemi ve vitamin eksikliginin taranmasi; folik asit destegi

» Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve konsepsiyon 6ncesi remisyonun elde
edilmesi

» Tedavide kullanilan ilaclarin glvenliginin gézden gegirilmesi

» Hastalik monitorizasyonu ve tedavisi igin bireysellestirilmis plan olusturulmasi*

» Gebelik ve laktasyon esnasinda ilag tedavisinin devaminin risk ve yararlarini
konusmak™
* Tedavi yonetimi kisminda detaylarina deginilmistir.

Konsepsiyon Oncesi Kalitim Acisindan Bilgilendirme

Gebelik istemi olmayan, aktif hastaligi veya teratojen ilag alimi nedeni ile (metotrek-
sat gibi) gebe kalinmamasi gereken durumlarda kontrasepsiyon gtindeme gelir.
Kontrasepsiyonlar arasinda bariyer metodlar, oral kontraseptifler ve uzun etkili
reversible kontraseptif araglar (intrauterin araclar ve kontraseptif implantlar) bulun-
maktadir. Bariyer metodlar dogru kullanim agisindan risk tasidigindan en az efekif
gortinmektedir. Kombine, dstrojen igeren oral kontraseptifler yiksek riskli trombo-
emboli durumlarinda (vendz tromboemboli hikayesi, sigara kullanimi, aktif hastalik,
steroid veya janus kinaz (JAK) kullanimi, yeni cerrahi gegirme) ve yapilan ¢alismada
Crohn hastalarinda cerrahi riskini arttirmasindan dolay 6n planda tercih edilmeme-
si Onerilir. Uzun etkili reversible kontraseptif araglar en efektif ve giivenli gérinmek-
tedir.6®
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Konsepsiyon Oncesi Kalitim Acisindan Bilgilendirme

IBH hastalarinin birinci derece akrabalarinda %12-20 arasinda degisen inflamatuar
bagirsak hastaligi oldugu saptanmistir.®'® Popiilasyon bazli calismada birinci
derece akraba etkilenimi varliginda Crohn hastaligi gértilme riski 8 kat, Ulseratif
Kolit hastalifji 4 kat arttigi izlenmistir.® ikiden fazla birinci derece akraba etkilendi-
ginde risk atisi 57 kat oldugu belirlenmistir." Her iki ebeveynin etkilendigi popilas-
yon bazll calismada cocuklarda IBH izienme orani %30’lara kadar yiikseldigi
belirtilmektedir.?

Konsepsiyon Oncesi Servikal Kanser Taramasi ve Asilar

Konsepsiyon Oncesi servikal smear ile servikal kanser taramasi ve rutin asilarinin
sorgulanmasi gerekmektedir. iImmiinsupresif altindaki IBH hastalarinda cansiz asilar
guvenle uygulanabilir. Canli asilar kontraendikedir. Gebe adaylarinin hepatit B ve
pndmokok asilar gtincel olmalidir. Kiigtik molekl, imminmodiilator ve biyolojik
ajan alan anne adayinin Rubella iminitesi onemli olup, obstretrik ekibe MMR
(kizamik, kizamikglk, kabakulak) ve Varicella dahil canli asilarin imminsupresif
tedaviye ara vermeden yapilamayacagini bildirmek gerekmektedir. Gebe adayi ve
gebelerin grip sezonunda cansiz influenza asisini yaptirmasi gerekmektedir. Covid
19 asisi da gebelik ve laktasyon periodlarinda dnerilmektedir.®

Konsepsiyon Oncesi Zararl Maddelerin Kesilmesi
Sigara, alkol, opiat, narkotik ilaglarin kesilmesi gerekmektedir. 26

Konsepsiyon Oncesi Anemi, Mikronutrient Eksikligi,

Malniitrisyon Yonetimi

Anemi ve vitamin eksiklikleri saptanmasi halinde tedavi edilmeleri gerekmektedir.
IBH hastalarinda malniitrisyon sik gériiimekte ve tedavi edilmedigji takdirde infertilite-
ye neden olabilmektedir. IBH hastalarinda mikronutrient statusu takibi yillik, konsep-
siyon dncesi optimizasyonu ise 3-6 ay dncesinde yapiimalidir. Folik asit suplementas-
yonunun konsepsiyondan 4 hafta dnce baslanip, konsepsiyon sonrasi 12 haftaya
kadar devam edilmelidir. Onerilen doz 1 mg giindiir. Sulfasalazin alan hastalarda 2
mg/giine kadar ¢ikilmasi dnerilmektedir. Bunun yaninda demir (defisitin yerine
konmasi, risk devam ediyor ise gebelikte 30-60 mg/glin devami), B12, kalsiyum
(kortikosteroid almakta ise 800-1000 mg/gUin kalsiyium ve 800 IU/gtin vitamin D),
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vitamin D (defisit var ise giinliik 2000 U, yok ise 400IU giin) replasmanlari, enerji
ve protein destegi (+70 keal/giin, +260 keal/giin, +500 kcal/giin - ilk, ikinci ve
tictinct trimesterler igin; +500 keal/giin laktasyon dénemi icin) dnerilmektedir.©

Konsepsiyon Oncesi Aktif Hastalik Onemi

Konsepsiyonda aktif hastalik varniginda dogum iliskili kompilkasyonlari artmaktadir.
Aktif hastalik mevcudiyetinde daha fazla preterm dogum, distik dogum agirligi ve
gestasyon yasina gore kiicik bebek durumlari ile sonuclanabilir. Bunun yaninda
remisyonda gebe kalanlarin gebelik sonlanimlari, IBH olmayan gebelik sonlanimlari
ile benzer saptanmistir. Bu nedenle gebelik 6ncesi remisyon durumuna ulasiimasi
cok onemlidir. Tercihen gebe kalmadan en az 3-6 aylik remisyon stireci 6nerilmek-
tedir. Bu amagla konsepsiyon oncesi Klinik degerlendirme, biyomarker kontrolil,
endoskopik durumun ve gerekir ise kesitsel incelemenin yapiimasi gerekmektedir.
llag diizeyi tayini de gebelik 6ncesi doz optimizasyonun yapiimasina olanak
verecektir.(37)

Konsepsiyon Oncesi ilag Yonetimi

Gebelik dncesi IBH tedavisinde kullanilan, kesilmesi gereken, ilaglar:®

»Tirozin kinaz inhibitorleri (Tofasitinib, Upadacitinib) 4 hafta éncesinde kesilmeli
» Filgotinib konsepsiyondan 4 hafta 6ncesinde kesilmesi

» Ozanimod 3 ay dncesi kesilmesi

» Etrasimod en azindan 1-2 hafta 6nce kesilmelidir.

Bunlarin yaninda kortikosteroidlerin dozunun azaltiimasi, mimkun ise kesiimesi ve
steroidsiz tedavilerin tercih edilmesi uygundur. Konsepsiyon éncesi doz optimizasyo-
nu agisindan tiopurin ve biyolojik grubu ajanlann ilag diizeyleri kontrol edilebilir.(”

KADIN iBH OLGULARINDA TEDAVININ DUZENLENMESi VE ONERILER

Gebelikte ilag Kullaniminin Yonetimi
Gebelik esnasinda ilag yonetimi dnem arz etmektedir.
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e 5-Aminosalisilat Preparatlan (5-ASA)

»  Sulfasalazin
5-ASA preparatlari plasentayl gecebilmelerine ragmen, fetal advers olaya
neden olmazlar. Gebelikte kullanimi giivenli kabul edilmektedirler. Sulfasalazin
icerigindeki sulfapiridin bilesigi folat metabolizmasini bozdugundan dolay!
(dihidrofolat redtiktaz inhibisyonu ile folat sentezini engeller) tedaviye eszamanli
3 ay Oncesinden baslanmak sarti ile 2 mg/giin folat destedi onerilmektedir.
Malabsorpsiyon, yaygin ince bagirsak tutulumu ve aile hikayesinde néral tiip
defekti olanlarda 5 mg/gtin énerilmektedir.1314

» Mesalazin
Disik riskli, glivenli olarak kabul edilmektedir. Bunun yaninda dibutil ftalat
kaplama igeren aminosalisilatlar bebekte (rogenital malformasyona neden
olabileceginden, bu kaplamay icermeyen farkli aminosalisilat ile degistirilmeli-
dir. Ulkemizde mesalazin iceren preparatlar dibutik ftalat kaplama icermedikle-
rinden giivenle kullanilabilirler.:14

¢ Kortikosteroidler

Hastalik ataginin remisyon indiksiyonunda kisa streli kullanimlarinda disiik
risk olarak kabul edilmektedirler. Yine de maternal ve fetal komplikasyonlar
agisindan dikkatli olunmalidir. Maternal olarak hipertansiyon, diyabet, preek-
lampsi riski; fetal acidan birinci trimesterde orofarengeal malformasyon, son
trimesterde preterm, diistik agirlikli dogum ve intrauterin gelisme geriligi riski
tasirlar. ikinci ve tiglincii trimesterde kullanildiklarinda infantlarda ciddi enfeksi-
yon ihtimalini de arttirmaktadirlar.

e Tiopiirinler

Gebelik esnasinda distik riskli, glivenli olarak kabul edilmektedirler. Hasta
monoterapi altinda gebe kaldi ise tiopurinler devam edilir. Biyolojik ajan ile dual
kullanimlarda tiopuriler, devam edilmeleri dnerilir. Kesilmek istenmesi durumun-
da hastaligin uzun sireli remisyonda olmasina dikkat edilir. Bu durumda
anti-TNF ilag diizeyinin Olgliimesi karar vermede yararli olacaktir. Gebelik
esnasinda izlenebilecek idiosenkrazik yan etkilerinden, yavas baslangicl
etkilerinden dolay denovo tiopurin baslanmasi dnerilmemektedir.%
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Metotreksat ve Talidomid

Teratojenik olduklarindan gebelik esnasinda kesinlikle kontraendikedir-
|er.(1,3,5,7,13)

Jak (Janus Kinaz) inhibitorleri (Tofacitinib, Upadacitinib, Filgotinib),
S1P (Sfingoizn 1 Fostataz) Modiilatorii (0zanimod)
Bu ilaclar gebelikte verilmemesi gerekmektedir.!:557:19

o Kalsindrin inhibitorleri (Siklosporin, Takrolimus)
Kanit diizeyi diistk calismalarda diistik riskli grinmektedir, veriler yetersiz
oldugundan (cogunlukla nakilli hastalardan elde edilmis), kullanimlarinda
dikkatli olunmalidir. Gebede hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diyabet
riski tasirlar. Yenidoganlarda hiperkalemi acisindan dikkatli olunmali ve bobrek
fonskiyon takibi yapiimalidir.®1¥

Biyolojik Ajanlar (Anti-TNF Ajanlar, Anti-TNF Biobenzerler, Vedolizu-
mab, Ustekinumab, Anti-IL23 Ajanlar)

Biyolojik ajanlar immunglobulin G1 sinifindan monoklonal antikorlardir. Gebeli-
gin erken haftalarinda sadece pasif difiizyon ile 6nemisiz miktarda plasentadan
gecehilirler. 13-17. haftadan sonra plasental neonatal Fc reseptorleri gelismeye
baslayinca gegis miktarlar artmaktadir. infantlarin umbilikal kordlarinda seviye-
leri maternal kana gore 4 kat daha fazla izlenebilir. Gegis diizeyi biyolojigin
tipine (maternal/fetal oran infliximab igin 2.6, adalimumab igin 1.5) ve maruz
kalma siresine baglidir. Yenidoganda 12. aya kadar saptanabilirler. Bunun
istisnasi polietilen glikol icerigi bulunan Certolizaumab Pegol’dur. Bu nedenle
plasentadan gegemez.

Aktif hastalik ile gebe kalindiginda, gebelikte akiif hastalik varliginda, konsepsi-
yon Oncesi kontrolil zor hastalikta anti-TNF ajanlarin, Vedolizumab ve Ustekinu-
mab’in gebelik boyunca devam edilmeleri énerilmektedir. Bu 6neri, simdilik
veriler kisith olmasina ragmen, izlenen sonuglar cergevesinde Anti-TNF ajanla-
rin biyobenzerleri ve Anti-IL 23 ajanlar (Mirikizumab, Risankizumab, Guselku-
mab) i¢in de gegerlidir.
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Son verilere gore hastalik remisyonda olsa bile biyolojik ajanlarin, tim gebelik
boyunca Uglincl trimesterde dahil verilmesi Onerilmektedir. Boylece olasi
hastalik relaps riski azaltiimis olur. Ek olarak yenidoganlarinda enfeksiyon
riskinin artmadigi, erken gocukluk déneminde gelisme geriligi veya malignite
gelisimi izlenmemistir.

Uglincii trimesterdeki son anti-TNF dozu, fetal maruziyeti azaltmak igin, dogum
tarihine gore ayarlanmalidir. Her 8 haftada verilen ajan, 7-9 haftada verilmesi
ayarlanarak, son dozu 31-33. haftalarda verilebilir. 4 haftada bir verilen
anti-TNF ajani her 3-5 haftada bir verilerek, son dozu 35-37. haftalarda
verilebilir. 1-2 haftada bir verilen anti-TNF ajanin, her 1-3 haftada bir verilerek,
son doz 37-39. haftalarda verilebilir. Ugiincii trimester 6ncesi hasta istegi ile
kesilmek istenir ise, hastaligin uzun sireli remisyonda olmasina dikkat edilir
ve dogum sonrasi kisa stirede tekrar baslamak gerekir.!:3519

e Antibiyotikler
Gebelik esnasinda perianal hastalik, abdominal sepsis ve posit durumlarinda
metronidazol ve ciprofloksasin kullanilabilir. Cocuklarda artropati riski nedeni ile,
ozellikle ilk trimesterde ciprofloksasinden mimkiin ise kaginiimalidir. Metronida-
zol de miimkiin ise laktasyon evresinde verilmemelidir.¥

Gebelik ve laktasyon siirecinde kullanilabilecek ve kontraendike olan iBH ilaglar
tablo 1’de dzetlenmistir.

* Gebelik Siirecinde Hastalik Alevlenmesinde ilag Tercihi

Gebelik slrecinde izlenen hastalik alevienmelerine, gastroenterog, kadin
dogumcu ve genel cerrahiiceren ekip ile multidisipliner sekilde yaklasiimalidir.
Tedaviye atagin agirligina ve gestasyon yasina gore karar verilmelidir. Tedavide
gebe olmayan hastalardaki kilavuz Gnerilerine uyularak 5-asa preparatlari,
kortikosteroidler, anti-TNF ajanlar, Siklosporin, Vedolizumab ve Ustekinumab
kullanilabilir. Jak inhibitorleri, S1P modilatorleri kullanilmamalidir. Tiopurinler
yavas etki etmesinden ve advers olaylara neden olabileceklerinden dolay
denovo olarak kullanilmamalidirlar. 37 haftayl gecen gebeliklerde, medikal
tedavi dncesi dogum yapiimasi da giindeme gelebilir.519
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Tablo 1. Gebelik ve Laktasyon Evresindeki IBH Hastalarinin ilag Kullanim Onerileri 5719

Prekonsepsiyon Gebelik siirecinde Laktasyon siirecinde

Mesalazin Devam edilebilir Devam edilebilir Devam edilebilir

Slilfasalazin Devam edilebilir Devam edilebilir Devam edilebilir

Kortikosteroidler Gerekli ise verilebilir | Gerekli ise verilebilir* | Gerekli ise verilebilir*

Tiopurinler Devam edilebilir Devam edilebilir Devam edilebilir

Anti-TNF Devam edilebilir Diistik risk Devam edilebilir

Anti-TNF Biyobenzerler| Devam edilebilir Devam edilebilir Devam edilebilir

Vedolizumab Devam edilebilir Devam edilebilir Devam edilebilir

(Anti-integrin)

Ustekinumab Devam edilebilir Devam edilebilir Devam edilebilir

(Anti-IL 12/23)

Mirikizumab, Devam edilebilir Devam edilebilir Devam edilebilir

Risankizumab,

Guselkumab

(Anti-IL 23)

Siklosporin Diisuk risk DiisUk risk, givenli DisUk risk,
muhtemelen givenli

Takrolimus Diistk risk Distik risk, gtivenli Distik risk,
muhtemelen gtivenli

Metotreksat Kes (3 ay dnce) Kontraendike Kontraendike

Talidomid Kes (1 ay dnce)*™ Kontraendike Kontraendike

JAK inhibitorleri Kes (1 ay once) Kontraendike Kontraendike

S1P modiilatorleri Kes (3 ay dnce) Kontraendike Kontraendike

Metronidazol Verilebilir Diisiik risk Verme™*

Ciprofloksasin Verilebilir 1.Trimesterde verme

Anti-TNF: anti tumor nekrdz faktdrii; JAK inhibitdrleri: Janus Kinaz inhibitdrleri; S1P modiilatérii: Sfingozin 1 Fosfat

* Steroidin bebek ve anne (izerine olumsuz etkileri nedeni ile en kisa sirede kesilmesi ve steroidsiz tedavi planlanmasi dnerilir;

** Ghobrial IM, Rajkumar SV. Management of thalidomide toxicity. J Support Oncol. 2003;1(3):194-205.

“** Mutlak endike ise bebegin yakin takibi ile (flora yan etkileri olan ishal ve kandidiazis agisidnan) kisa stire (1 hafta) tercih edilebilir.
**** Kisa stire perianal hastalikta tercih edilebilir; mimkn ise farl ajan segilmesi uygundur.

GEBELIK SURECINDE TAKIP ONERILERI

Takipte Kullamlan Yontemler
Gebelik sirecinde hastalik monitérizasyonunda laboratuvar degerleri, endoskopi
ve goriintileme yontemleri kullanilabilir,

e |aboratuvar parametreleri
Gebelik esnasinda laboratuvar parametrelerinde fizyolojik degisiklikler izlenebi-
lir. Bunlar arasinda sedimantasyon hizinda artma, CRP (C reaktif protein)
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diizeyinde ylikselme, hemoglobin ve alblimin degerlerinde diisme bulunmakta-
dir. CRP diizeyi gebelikte nispeten stabil gitse de, normale gore yiiksek seyret-
mektedir. Bu nedenle hastalik aktivitesini dogru yansitmayabilirler. Bu paramet-
relerin takipteki degisim trendleri aktivasyonu gosterme agisindan daha degerli-
dir. Bunun yaninda Fekal Kalprotektin gebelikte nispeten etkilenmemektedir ve
giivenle kullanilabilir,®16.17

e Endoskopi

Gebelikte endoskopi belirli durumlar disinda (plasental abrupsiyon, yakin dogum,
riptlire membranlar, kontrolsiiz eklampsi) genellikle glivenli olarak kabul
edilmektedir. Ancak olusabilecek komplikasyonlar nedenli gugli endikasyon
varlginda yapiimalidir.  Oncelikle sedasyonsuz fleksible — sigmoidoskopi
onerilmekle birlikte, endikasyon mevcut ise pankolonoskopi de yapilabilir. islem
zamanlamasl agisindan 2. trimester en guvenli gortinmektedir. Mimkin
oldugunca islem kisa siirede yapiimali, sedasyon verilecek ise en diistik etkili
ilag dozu kullanimalidir. infantin anestetik ve sedatif ajanlara maruziyeti genellik-
le glivenli kabul edilmekle birlikte Diazepamdan kaginilmalidir. Yerine Midazolam
kullanilabilmekle birlikte, 1. trimesterda kacinilmasi énerilmektedir. Propofol,
Ketamin, Nalokson gebelik kategorisi B olarak bilinmektedir. Hasta islem
esnasinda, vena kava inferior ve aortaya basi olusmamasi icin sol lateral veya
sol pelvik tilt pozisyonda islem 6nerilmektedir. Laksatif olarak oral polietilen glikol
soliisyonu, lavman olarak su bazli enemalar gtivenli gériinmektedir.!-31819

e (ortntlleme
Gorlintlileme olarak dncelikle radyasyon maruziyeti olmadigindan ultrasonografi
ve manyetik rezonans yontemleri 6nerilmektedir. Ultrasonografi ile kolonik
anslarr dglncl trimesterin basina kadar, terminal ileumu yaklasik yirminci
gebelik haftasina kadar goriintiilemek miimkindir. llerleyen haftalarda
biylyen uterustan dolay! goriint(i alma zorlasabilir. Manyetik rezonans gorunti-
lemede Gadolinyum kontrast maddesinden ¢zellikle ilk trimesterde basta olmak
Uzere tim gebelik stirecinde kaginilmalidir. Bilgisayarli tomografi énerilmemekle
birlikte ciddi endikasyon varliginda, baska goriintlileme alternatifi olmadiginda
cekilebilir (tek cekim radyasyon dozu <50 mGy olup fetal gelisim problemi
izlenmesi genellikle beklenmemektedir).™39 Direkt grafiler s6z konusu
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oldugunda yine alinan radyasyon dozu, zararli olabilecek dozun ok altindadir.
Bu nedenle mutlak endike olduklari durumda, baska alternatif gortintileme
yontemi de mevcut degil iken, hastaya detayli bilgi verilerek ve onami alinarak
gekilebilirler.0

Remisyondaki Hasta icin Oneriler

Hastalik remisyonda ise her trimesterde gastroenteroloji viziti onerilir. Her trimester-
de tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, alblimin, crp ve kadin dogumcunun
istedigi tetkikler yapiimalidir. Rutin endoskopi ve gortntlleme énerilmemektedir.
Amerikan gastroenteroloji koleji aktif hastalik agisindanan her trimesterde fekal
kalprotektin bakilmasini dnermektedir.®”

Aktif Hastalik Evresindeki Hasta igin Oneriler

Hastalik aktif ise enfektif ajan agisindan digki testleri ve fekal kalprotektin Gneril-
mektedir. Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, albimin, crp seviyeleri
gortimelidir. Biyolojik veya tiopurin kullananlarda eger mimkiin ise ila¢ dlizeyleri
belirlenmelidir. Gorlintiilemede dncelikle ultrasonografi ve manyetik rezonans tercih
edilmelidir. Endikasyon mevcut ise bilgisayarli tomografi gekilebilir. Gereklilik
halinde endoskopi yapilabilir. Ayaktan takip edilen hastalarda remisyon izlenene
kadar, hastaya iki haftada bir gastroenteroloji viziti 6nerilmektedir. Cerrahi endike
oldugu durumlarda (medikal tedaviye cevap vermeyen kolit, bagirsak obstriiksiyo-
nu...) gebelik trimesterine bakiimaksizin gerceklestirimelidir,©57

Tromboembolik Durum Monitorizasyonu Ve Yonetimi

Gebelik ve inflamatuar bagirsak hastali§i tromboembolik hadiseleri arttirmaktadir-
lar. Ozellikle aktif hastalik durumunda, gebelik 8ncesi ve gebelik esnasinda ventz
tromboemboli (VTE) risk dederlendirilmesi yapiimalidir. Vendz tromboemboli agisin-
dan risk faktorleri varliginda, hastalik aktiflenmesi nedenli hastane yatisi yapilanlar-
da, sezaryen olanlarda dtistik molekdl agirlikli heparin ile tromboemboli profilaksisi
oOnerilmektedir. Antikoagilasyon totalde ortalama 3 ay, postpartum en az 6 hafta
daha devam edilmelidir. Bunun yaninda 2025 yilinda yayinlanan Global Consensus
dnerisi 12-16 haftalarda dusiik doz aspirin baslanmasi lehinedir.!"57)
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Dogum Bicimi Onerileri

Dogum sekline dncelikle kadin dogum hekimleri, kendi dederlendirmelerine gore
karar vermelidirler. Dogum seklinin (vajinal veya sezaryen) perianal hastalik gelisimi
veya kéttilesmesi, anal sfinkter hasari olusumu agisindan belirgin 6nemi olmadig
belirtilmektedir. Ancak aktif perianal hastalik, dncesinde rektovajinal fistlil varligi,
restoratif proktokolektomi, ileo-anal pos gegmisi olan hastalarda gastroenterologu,
kadin dogum hekimini, IBH cerrahini iceren multidisipliner degerlendirme ile hasta
bazli degerlendirme yapilarak, dogum sekli olarak sezaryen onerilebilir.39

POSTPARTUM VE LAKTASYON DONEMINDE ONERILER

e Postpartum Hastalik Alevienme Riski
Hastaliginin postpartum alevlenme ihtimali Crohn hastaligindan ziyade Ulseratif
Kolitte 6n plana c¢ikmaktadir. Alevlenme agisindan risk faktérleri arasinda
konsepsiyon 6ncesi ve gebelik stiresince aktif hastalik varligi, gebelik stiresince
tedavi de-eskalasyonu, 3. trimesterde biyolojik tedavinin kesilmesi ve komplike
Crohn hastaligi (strikturan veya penetran davranisl) yer almaktadir.®

e Postpartum ilag Yonetimi

Tiim gebelik boyunca verilen biyolojik ajanlar, kontraendikasyon yok ise (akif
enfeksiyon, advers olay...) postpartum donemde de kesilmeden devam edilme-
lidlir. Gebelik esnasinda kesildi ise de (hasta segimi, iyi kontroll(i hastalik neden-
li), postpartum mimkiin olan en kisa siirede tekrar baslanmalidir. Onerilen
stireler: vajinal dogumdan 24 saat, sezaryenden 48 saat sonra. Ayni ajan ile
devam ve re-indiiksiyon agisindan vaka bazli, klinik kosullar baz alinarak (ilag
tatil siiresi, hastalik aktivitesi, konkomitan immuinmodilator varligi, biyolojik
ajanin tipi) karar verilmelidir. Bunun yaninda laktasyonun en az 6 ay, tercinen
12 hafta strdirilmesi 6nerilmektedir.!*2'22

e Yenidogan Asilama Onerileri
Yenidogan donemindeki cansiz asilar, ulusal kilavuzlarin rehberliginde, giivenli
sekilde uygulanabilir. Biyolojik ajan ile tedavi altindaki neonatallere canli asilar
6-12 ay (tercihen 12 ay) veya biyolojigin kanda saptanmamasi durumuna kadar
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yapiimamalidir.® Ulkemizde dogum sonrasi ilk 12 ayda yapilan canli asilar
icinde Tuberkiiloz (BCG asisi, 2. ayin sonu), oral polio (6. ayin sonu), kombine
kizamik, kizamikgik, kabakulak (MMR asis1, 12. ayin sonu) ve sucicedi (12. ayin
sonu) bulunmaktadir. Asilama takvimine gére, gebelikte biyolojik ajan alan
anneden dogan bebeklerde, aralarinda en riskli ve ertelenmesi gereken BCG
asisidir.?® Canli Rotavirtis asis! (ilkemizde zorunlu ve (icretsiz asilar arasindan
bulunmamaktadir. ilk 12 ayda 2 veya 3 doz seklinde yapimaktadir. Canli asi
olmasina ragmen elde edilen verilere gore endikasyon varliginda yapilmasi
givenli gériinmektedir.®24 Cocukluk cagr asilama semasi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Gocukluk Gagi Asilama Takvimi ¥

Hep-B I 1

BCG (1]

KPA Ll R

| DaBT-PA-HIb | R R

— Hep-B

OPA R

Su Gicegi

KKK I
Hep-A | I
DaBT-IPA R
Td R

(Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi resmi sitesinden alinmistir):

Hep B: Hepatit B; BCG: Tiiberkiiloz asisi (Bacillus Calmette-Guérin); KPA: Konjuge Pndmokok Asis;
DaBT-iPA-Hib: Difteri, Aseliler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus influenza Tip B; OPA: Oral Polio Agis!;
KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak; Hep A: Hepatit A; Td: Eriskin Tip Difteri, Tetanoz; R: Rapel (pekistirme);
Sar kutucuklar: Canli asilar

e Laktasyon Déneminde Oneriler
Gebelik stiresince diistik riskli kabul edilen ilaglar, genel olarak bu evrede de
dustik risklidir. Aminosalisilatlar gtivenli olarak kabul edilmektedir. Seyrek olarak
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yenidoganlarda diyare yapabilmektedirler. Bu durumda doz ayarlanmasi veya
ilaca ara verilmesi onerilir. Kortikosteroidler sttte diistik miktarda saptanmakta-
dir. Uzun siire, yilksek doz verilmek istenildiginde yenidogan maruziyetini
azaltmak igin, emzirmenin, verilen dozdan 4 saat sonra yapilmasi 6nerilebilir.
Azatiopurin ve merkaptopurin de siitte ¢ok diistik miktarlarda saptanmis olup
diistik riskli gruptadirar. Siitte sekrete edilen immiinglobulinler agirlikli igA
tipinde olmalarindan dolay, igG tipinde olan biyolojik ajanlar siitte az miktarda
ekskrete edilemktedir. Stte, biyolojik ajanlarin konsantrasyon pik seviyesi, anne
kanindaki seviyenin %1’inden daha azdir. Bu konsantrasyon ilaglarin anne stittine
gecmesi icin dnerilen %10'luk cut-off degerinin oldukga altindadir. Bu nedenle
dustk riskli, glvenli olarak kabul edilmektedirler. Metotreksat laktasyonda
kontraendike, JAK inhibitorleri, S1P modilatorleri icin veri diizeyi yeterli olmayip,
emzirmeden kacinilmasi onerilmektedir. IBH ilaglarn laktasyon dénemindeki
kullanim 6nerileri yukarida verilen tablo 1 de 6zetlenmistir.(:32129

Emzirme ve hastalik aktivitesi arasindaki iliski degerlendirildiginde emzirmenin
hastalik aktivitesi (izerine bir etkisi olmadiyi yoniindedir. Emzirme ve iBH
gelisimi arasindaki iliski agisindan yorum yapmak icin yeterli veri yoktur.™9

Erkek iBH Olgularinin Degerlendirilmesi Ve Tedavisinin Diizenlenmesi

Erkek olgularda fertilite agisindan hastaliklarinin remisyonda olmasi ve malniitris-
yonda olmamalari dnerilmektedir. Tedavide kullanilan ajanlar genel olarak giivenli-
dir. Sulfasalazin sperm anormalliklering (diisilk spermatozoa sayisi ve sperm
motilitesi, oligospermi) neden olabileceginden, ortalama 3 ay dncesinden (sperma-
togenez yar émri) kesilmesi veya mesalazine degistiriimesi tavsiye edilmektedir.
Ftalat iceren mesalazin preparatlarn da sperm kalitesinde azalma yaratti§indan
degistirilmelidirler. Metotrekasat kullaniminda son yayinlarda belirgin yan etki
izlenmemesine ragmen, infertilite (sperm hasari) ve paternal teratojenite agisindan
kanit dizeyi yiiksek calismalar elde edilinceye kadar, ideali prekonsepsiyondan
ideali 3 ay dnce, en az 1 ay 6ncesinde kesilmesi 6nerilmektedir. Cerrahi planlanan
hastalarda (0zellikle restoratif poktokolektomi), erektil disfonksiyon, retrograd
ejekulasyon intimalini azaltmak iizere laparoskopik yontem secilmelidir."13:26-0
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Sonug olarak

Prekonsepsiyonel danismanlik zorunludur:

Prekonsepsiyonel danismanlik dogurganlik cagindaki tiim IBH hastalarina
onerilmelidir. Bu yaklasim basaril konsepsiyon olasiligini artirmakta, gebelik
sonuglarini iyilestirmekte ve postpartum hastalik alevienme riskini
azaltmaktadir.

Prekonsepsiyonel donemde temel hedef remisyon ve risk optimizas-
yonudur:

Konsepsiyon 6ncesi en az 3-6 aylik klinik remisyon saglanmal; teratojen
ilaclar uygun stirelerde kesilmeli (Metotreksat >3 ay, JAK inhibitorleri >1
ay, S1P modiilatérleri =1-3 ay), nutrisyonel eksiklikler diizeltilmeli ve
sigara/narkotik gibi zararl aliskanliklar birakilmalidir.

Gebelikte tedavinin devami esastir:

Metotreksat, talidomid, JAK inhibitorleri ve S1P modilatorleri disinda kalan
cogu IBH ilac gebelikte disiik risklidir. Kontrendikasyon yoksa, relapsi
dnlemek amaciyla tedavi tim gebelik boyunca sirddrilmelidir.

Trimester bazli gastroenteroloji takibi onerilir:
Gebelik siiresince her trimesterde gastroenteroloji degerlendirmesi yapiima-
Ir; Klinik, biyokimyasal ve gerektiginde ilag diizeyi izlemi planlanmalidr.

Hastalik aktivite degerlendirmesi gebelige 6zgii yorumlanmaldir:
Gebelikte hemoglobin, albtimin, sedimantasyon ve GRP fizyolojik olarak
degiskenlik gosterebilir; fekal kalprotektin ise daha gvenilir bir aktivite
belirtecidir. Endoskopi gliclii endikasyon varliginda, tercihen ikinci trimes-
terde yapiimalidir.

Gortintiilemede radyasyondan kaginiimalidir:

Hastallk izlemi igin dncelikle ultrasonografi ve manyetik rezonans tercih
edilmeli; bilgisayarli tomografi ancak zorunlu durumlarda uygulanmalidlir.

Dogum sekli bireysellestirilmelidir:

Dogum sekli esas olarak kadin dogum uzmani tarafindan belirlenir; ancak
aktif perianal hastalik, rektovajinal fistlil Gykiisi veya restoratif proktokolekto-
mi varliginda multidisipliner degerlendirme sonrasi sezaryen planlanabilir.

iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026




FERTIL DONEMDEKi iNFLAMATUVAR BAGIRSAK
HASTALARININ DEGERLENDIRILMESi

Postpartum dénemde tedavi geciktiriimemelidir:

Dogum sonrasi miimkiin olan en kisa stirede IBH tedavisi siirdirilmeli veya
yeniden baslanmalidir. Gebelikte giivenli kabul edilen ilaglar genellikle
laktasyon doneminde de disuk risklidir.

Neonatal asi planlamasi dnemlidir:

Gebelikte biyolojik ajan maruziyeti olan bebeklerde canli asilar ik 6-12 ay
(tercihen 12 ay) ertelenmeli; 6zellikle BCG asisi agisindan dikkatli olunma-
liclir.

Erkek hastalarda fertilite yonetimi goz oniinde bulundurulmalidir:
Erkek IBH hastalarinda sulfasalazin yerine mesalazin tercih edilmeli, ftalat
iceren 5-ASA preparatlari kesilmeli ve metotreksat paternal teratojenite ve
infertilite riski nedeniyle konsepsiyondan en az 3 ay 6nce birakiimalidi.

280
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Kanser Tanisi Olan inflamatuvar Bagirsak Hastalarinda Yonetim
Inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda (IBH) kolorektal kanser riskinin saglik poplilas-
yona gére daha yiksek oldugu bilinmektedir. Ozellikle uzun streli hastalikta
kolorektal riski 2-3 kat yiiksek olup bu durum Ulseratif Kolit (UK) ve kolonik tutulum-
lu Crohn Hastaligi'nda (CH) daha belirgindir."? Genel kanser insidansina bakildigin-
da ise IBH hastalarinda kanser prevalansi saglikli popiilasyona gore 1.1 ile 1.58
kat daha fazladir.®¥ Galismalarda takip stiresi simin oldugu ve hastalik siiresi
arttikca bu oranin artacagi da akilda tutulmalidir,

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi olan bireylerde saglikli popiilasyona gére kanser
riski daha yilksek olup, bu hastalarda kanser tanisi konuldugunda, inflamatuar
bagirsak hastaliginin yonetimi hem hasta hem de hekim agisindan oldukga zorlas-
maktadir. IBH tedavisini yéneten hekimler hastalarin beklentisi, beklenen yasam
siiresi, IBH tedavisinde kullanilan ajanlarin kanser hastaligina etkisi, onkolojik
tedavilerin IBH (izerindeki etkisi gibi birgok faktdrii g6z ontinde bulundurmalidir.

Onkolojik Tedavilerin iBH Uzerine Etkisi

Onkolojik tedaviler oldukca giincel olup, siklikla yeni tedaviler kullanima sunulmak-
tadir. Sitotoksik kemoterapilerin yaninda hormonoterapiler, immiinoterapiler ve
hedefli tedavi ajanlari da kullaniimaktadir.

Literat(irde malignite tanisi olan IBH hastalarini inceleyen en kapsamli calismalar-
dan biri olan Axelrad ve ark.’nin arastirmasi, malignite tanili IBH hastalarinda
onkolojik tedavilerin etkisini degerlendiren 6nemli bir veri kaynagidir. Bu calisma,
hem AGA5 hem de ECCO6 kilavuzlarr ile gesitli meta-analizlerde™ referans alinan,
yol gdsterici nitelikteki calismalardan biri olarak kabul edilmektedir.® Axelrad ve
ark. yaptiklan calismada sadece sistemik kemoterapi alan aktif IBH hastalarinin
%30’unun kemoterapi sonrasi remisyona girdigi ve inaktif iBH hastalarinin %75'i-
nin kemoterapi sonrasi remisyonda devam ettigini gostermislerdir.® Sadece
hormonoterapi alan hastalarin ise sadece %42’si remisyonda seyretmistir.©
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Sitotoksik kemoterapi alan hastalarin %901, yalnizca hormon tedavisi veya sitotok-
sik kemoterapi ile adjuvan hormon tedavisi kombinasyonunu alan hastalarin ise
%64’ (ine remisyonda seyretmis olup, bu sonuglar hormonoterapinin iBH alevienme
riskini arttirdigini gostermistir9. immiinoterapi alan hastalarin ise %40’ inin alevlen-
me gecirdidi ve bunlarin neredeyse (icte birinin biyolojik tedaviye gerek duydugu
gosterilmistir.19

Bu sonuglar, onkolojik tedavilerin tiirtine gore IBH aktivitesi iizerindeki etkilerin
farklilik gésterebildigini ve 6zellikle hormonoterapi ile immUinoterapi alan hastalarin
IBH alevlenmesi agisindan daha dikkatli izienmesi gerektirdigini gostermektedir.

iBH Tedavilerinin Onkolojik Hastalarda Kullanimi

IBH'nin yonetimi gastroenterologlar tarafindan yiriitilirken, kanser tedavisi
medikal onkologlar tarafindan planlanmakta ve uygulanmaktadir. Bu hasta grubun-
da, kanser tedavisi siiresince IBH aktivitesinin yakindan izlenmesi ve olasi alevlen-
melerin dnlenmesi ve kanser tedavisinin en uygun sekilde gergeklesebilmesi igin
stirecin gastroenterologlar ve onkologlar tarafindan birlikte yonetilmesi gerekmek-
tedir.

IBH tedavisinde kullanilan immiinsipresif ajanlarin, bagisiklik sistemini baskilayici
etkileri nedeniyle enfeksiyon riskini artirabilecegi ve kanser seyrini olumsuz
etkileyehilecedi ilk bakista diistiniilebilir. Ancak bu hasta grubunun degerlendirildigi
calismalara bakildiginda, IBH aktivitesinin kontrol altina alinmasinin klinik olarak
gerekli oldugu durumlarda, cogu biyolojik ajan dahil olmak tizere IBH'ye yonelik
tedavilerin kullaniminin uygun kabul edildigi gorilmektedir. Bu yaklasimi destekle-
yen veriler, immun aracili hastaliklari olan ve kanser dykiisii bulunan hastalar da
iceren genis hasta serilerinde dederlendirilmistir.

Bu konudaki en kapsamli meta-analizlerden biri olan Shelton ve ark.'nin galisma-
sinda, immiin aracili hastaliklar nedeniyle immunsupresif ila¢ kullanan hastalar
degerlendirilmis; toplam 11.702 hastay! kapsayan ve 31.258 hasta-yillik izlem
stiresini igeren veriler analiz edilmistir. Bu meta-analizde anti-TNF tedavisi alan,
imminmodilator tedavi alan ve immunsupresif tedavi almayan hastalar arasinda
kanser rekUrrensi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ayni calismada kombi-
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ne immunsupresif alan hastalarin verilerini iceren calismalar degerlendirildiginde
tekli tedaviler ile kombine tedaviler arasinda kanser rekirrensi agisindan anlamli
bir fark gdriilmemistir."-'¥ Hastalar, immiinsupresif tedavisi, kanser tanisi sonrasi
6 yil icinde baslanan ve 6 yildan sonra baslanan hastalar olarak ayrildiklarinda da
iki grup arasinda kanser rekirrensi agisindan anlamlr bir fark gortiimemistir. Bu
meta-analize romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi ve psoriasis hastalari
dahil edilmistir,4

Daha yakin zamanda yapilan bir retrospektif calismada ise Holmer ve ark., hem
kanser tanisi hem de IBH hastasi olan bir popiilasyonu degerlendirmislerdir. Bu
calismada hastalar anti-TNF tedavisi alanlar, non-anti-TNF biyolojik tedavi alanlar
ve immUnmodilator tedavi alan kisiler olarak (i¢ grupta incelenmis; ayrica aktif
kanser hastalari (son 5 yil iginde kanser tanisi alan) ile gecirilmis kanser hastalar
(5 yildan uzun stire dnce kanser tanisi alan hastalar) seklinde iki ayri kohortta
degerlendirmislerdir. Aktif kanser hastalarinda progresyonsuz sag kalim, gecirilmis
kanser hastalarinda ise rekiirrenssiz sagkalim degerlendirilmistir. Aktif kanser
hastalarinda anti-TNF alanlar ile non-anti-TNF biyolojik alanlar arasinda progres-
yonsuz sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir.
Benzer sekilde gegirilmis kanser hastalarinda da anti-TNF tedavi alanlar ile non
anti-TNF biyolojik ajan alanlar arasinda rekiirrenssiz sag kalim agisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir fark gdrtiimemistir. Bu calismada imminmodiilator tedavi
kapsaminda tiyopiirin ve metotreksat kullanimi degerlendirilmistir. Tofasitinib gibi
kligk molekiil ajanlar non-anti-TNF biyolojik ajan grubuna dahil edilmemistir.(9

Vedolizumab alan, anti-TNF alan ve immun supresif tedavi almayan IBH hastalarinin
degerlendirildigi baska bir calismada, bu (¢ grup arasinda yeni veya rekiirren
kanser gelisimi acisindan anlamli bir fark bulunamamistir.’® Kanser oykisi
bulunan IBH hastalarinin degerlendirildigi baska bir calismada ise, vedolizumab
veya ustekinumab maruziyetinin; imminmodiilatér alanlar, anti-TNF alanlar ya da
immUnsupresif tedavi almayanlar ile karsilastiriidiginda, yeni veya rekirren kanser
gelisme riskini artirmadigi gosterilmistir.’” Bu bilgiler 1siginda kanser tanisi olan
IBH hastalarinda ilag seciminde 8nemli olanin kanserden ziyade hastaligin kontrol
altinda olmasi gerektigi vurgulanmistir.
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Bununla birlikte, ézellikle non-anti-TNF biyolojik ajanlar ile yapilan galismalarin
kliclik drneklem buyiiklikleri ile gergeklestiriimis oldugu unutulmamalidir. Yeni
tedavi segeneklerinin klinik kullanima girmesiyle birlikte mevcut veriler artmakta
ve kanit dlizeyi giglenmektedir; ancak glincel calismalar her ne kadar umut verici
sonuglar sunsa da, kesin klinik kararlar vermek icin hentiz yeterli 6rneklem biyiik-
ligtine sahip degildir. Bu nedenle klinisyenlerin mevcut verileri gz niinde bulun-
durarak dikkatli ve bireysellestirilmis bir yaklasim benimsemeleri gerekmektedir.

Bununla birlikte, her ne kadar genel olarak biyolojik ve immiinsupresif tedavilerin
kanser rekiirrensi agisindan belirgin bir risk artisi gostermedidi bildirilmis olsa da,
baz ilag gruplan igin malignite tipine 6zgl istisnai durumlar mevcuttur ve bu
durumlarda daha temkinli bir yaklasim gereklidir.

Tiyopurin kullanimi ile lenfoma ve non-melanom cilt kanseri (NMSC) riskinde artis
olmasi nedeniyle, tiyoplrin tedavisi almakta olan hastalarda lenfoma gelisirse tedavi
kesilmesi dnerilmektedir. Birden fazla veya tekrarlayan non-melanom cilt kanseri
gelisen hastalarda da tiyopiirin tedavisinin sonlandirimasi diistintiimelidir.©

Anti-TNF tedavisi sirasinda melanom gelismesi halinde tedavi kesilmelidir; lenfoma
gelismesi durumunda ise anti-TNF tedavisinin sonlandirimasi degerlendirilmeli-
dir®

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, kanser tanisi olan IBH hastalarinin
y6netiminde temel yaklasimin, onkolojik prognoz ile IBH hastalik kontrolii arasinda
dengeli ve bireysellestiriimis bir strateji olusturmak oldugu gérilmektedir. Aktif ve
kontrolstiz IBH’nin hem yasam kalitesini bozdugu hem de onkolojik tedavilerin
etkinligini ve strekliligini olumsuz etkileyebilecegi dikkate alindiginda, gerekli
durumlarda IBH'nin etkin bigimde tedavi edilmesi Kiinik olarak mesru ve gogu
zaman zorunludur. Mevcut veriler, anti-TNF ajanlar, vedolizumab ve ustekinumab
gibi biyolojik tedavilerin, uygun hasta secimi yapildiginda, kanser rekirrensi agisin-
dan belirgin bir risk artisi gdstermedigini disiindiirmektedir. Bununla birlikte tiyop(i-
rinler ve bazi ajanlar igin malignite tipine 6zgii risklerin bulundugu unutulmamal;
Ozellikle lenfoma, melanom ve tekrarlayan non-melanom cilt kanserlerinde daha
temkinli davraniimalidir. Sonug olarak, bu hasta grubunda tedavi kararlari kanser
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tipi, hastaligin evresi, beklenen yasam siiresi ve IBH aktivitesi g6z 6niinde bulundu-
rularak multidisipliner bir yaklasimla (gastroenteroloji-onkoloji is birligi) alinmal;
standart algoritmalardan ziyade kisisellestirilmis tedavi planlari tercih edilmelidir.

Kronik Bobrek Hastalarinda iBH Yonetimi

IBH'nin ekstraintestinal bulgulari arasinda bébrek tutulumu da yer almaktadir.
Bobrek ve idrar yollar tutulumu inflamatuar bagirsak hastalarinin %4 ila 23’0
arasinda goriilmektedir."® Bobrek taslari, tiibllointerstisyel nefrit, glomeriilonefrit,
sekonder amiloidoz ve ilaclara bagh komplikasyonlar IBH'nin bébrek tutulumuna
ya da komplikasyonlarina badli olarak goriilen tablolardir.’® Bu renal bulgularin
varligina ek olarak IBH hastalarinin %5 ila 15’inde Kronik bébrek hastaligi (KBH)
gelistigi bildirilmektedir. 1922 figing bir sekilde IBH hastalarinda KBH gelisme riskinin
erken yasta daha yiksek oldugu ve yas ilerledikge bu riskin azaldigi gosterilmis-
tir.2" Kronik bdbrek hastaligi (KBH) tanimi, Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO) ve National Kidney Foundation’in Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQY) tarafindan; 3 aydan uzun siire devam eden bobrek hasari veya
glomeriler filtrasyon hizinin (GFR) <60 mL/dk/1,73 m? olmas seklinde tanimlan-
mistir, 229

Bu hasta grubunda bobrek fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmelidir; ancak,
izleme araliklar net olmayip klinisyene baglidir. Ozellikle nefrotoksik etkileri olan
herhangi bir IBH tedavisinin baslanmasindan énce, bobrek fonksiyonlarinin baslan-
gi¢ degerlendirmesi unutulmamalidir. Sonraki izleme sikligi, KBH evresiyle orantili
olup, daha ileri evre KBH hastalarinda daha sik degerlendirme gereklidir.?? Bu
takipler serum kreatinin élgiimu, eGFR hesaplanmasi ve albimin(ri tetkiklerini
icerir; albtmindri, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinin erken bir gdstergesi
olabilir.

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Medikal Tedavilerin Kullanimi
Kortikosteroidler

Kortikosteroidler karacigerde metabolize edilip %1'in altinda idrarla atilir.?® Bu
sebeple diyalize giren hastalarda dahi givenle kullanilabilirler.?® Ancak KBH
hastalarinda Kkortikosteroid iliskili yan etkilerin gorilme riskinin arttigi akilda
tutulmalidir.
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Aminosalisilatlar

5-Aminosalisilikasit (ASA)’ya bagl bobrek hastaligi 6ngoriilemez olup, KBH'de
degismis veya artmis bir risk oldugunu gsteren net bir kanit yoktur. Yine de KBH
hastalarinda dikkatli olmak gerekmektedir. Ureticiler GFR <20 mL/dk/1.73 m? olan
hastalarda mesalazin kullanimina karsi uyarida bulunmakta ve eGFR <50
mL/dk/1.73 m? olan hastalarda en disiik dozun kullanimasini ve yakin izlem
yapiimasini onermektedir.

Britanya Gastroenteroloji Dernegi, 5-ASA ajanlari kullanan tiim hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin izlenmesini 6nermektedir; eGFR baslangicta, tedaviye basladiktan
2-3 ay sonra ve ardindan yillik olarak élciilmelidir,®”

GFR <10 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda siilfasalazin kullanilacaksa doz azaltiimali
ve dikkatli kullaniimalidir. Sulfasalazin regetelenirken, 6zellikle aktif inflamatuvar
hastalikta artmis gastrointestinal kayiplar durumunda, dehidratasyondan kaginmak
icin yeterli sivi alimi dnerilmektedir. Ancak sivi kisitlamasi olan hastalarda, hastayi
takip eden nefrologa danisalarak tedavi diizenlemesi yapiimasi onerilir.®®

Akut interstisyel nefrit mesalazinin iyi bilinen bir idiosenkritik yan etkisidir. Siilfasa-
lazin ise stilfapiridin gibi metabolitleri araciligiyla kristaliriye sebep olabilmektedir.
Bobrek disfonksiyonu ve dehidratasyon kristalirinin onemli risk faktorlerindendir.

Azatiopiirin

GFR<50 mL/dk/1.73 m? olmadikga doz azaltimi gerekmemektedir. GFR 10-50
mL/dk/1.73 m2 olan hastalarda dozun %25 azaltimasi, GFR <10 mL/dk/1.73 m?
olan hastalarda ise dozun %50 azaltimasi énerilmektedir.?®

Azatiyoprin ve merkaptopurin, orta diizeyde (%30) protein baglanma ozelligine
sahiptir ve kismen diyalizle uzaklastirilabilir. Bu nedenle, gece yatmadan 6nce veya
diyaliz sonrasinda dozlama onerilir. Ayrica, diyaliz tedavisinde 6nemli degisiklikler
oldugunda, terapdtik ilag diizeyi izlemi (TDM) dikkatle yapiimalidir,®®

AzatiopUrinin nefrotoksisitesi beklenen bir durum olmayip, ¢ok nadir gériilmekte-
dir.
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Biyolojik Ajanlar
Biyolojik ajanlar, yiksek molekiiler agirliga sahiptir ve bébrek yoluyla atilim baslica
eliminasyon yollari degildir. Bu nedenle, biyolojik ilaglarin eliminasyonu genellikle
bdbrek fonksiyonundan etkilenmez ve KBH’s! olan IBH hastalarinda rutin doz ayarla-
masl gerektirmez.

Anti- TNF (Tiim6r Nekroz Faktorii Alfa inhibitérleri) Alfa

Infliksimab, adalimumab, etanersept, sertolizumab ve golimumab, anti-TNF-alfa
grubuna ait biyolojik ajanlardir. Farmakokinetikleri degismedigi icin KBH ve hemodi-
yaliz (HD) hastalarinda doz ayarlamasi gerekmeden kullanilabilirler. intravenéz
olarak verilen tedavileri verirken HD hastalarinda asir sivi yliklemekten kaginmaya
dikkat edilmelidir.

Anti-TNF tedavileri KBH hastalarinda gtivenli olmalarina karsin, yeni anti-TNF alfa
tedavisi baglanan IBH hastalarinda yapilan retrospektif bir calismada, anti-TNF
kullaniminin GFR’de %30’luk bir disisle iliskili oldugu gosterilmistir Bu diisus ilk
bakista ilaglarin givenilirligini sorgulatir gibi gorinse de, aslinda bunun kas
kiitlesindeki degisikliklerin kreatinin dlizeylerini etkilemesinden mi, yoksa galisma
popiilasyonunun (ortalama yas 67,4; %93,5 erkek) anti-TNF'ye bagli gelistigi 6ne
stirlilen lupus benzeri etkilere daha yatkin olmasindan mi kaynaklandigi net
degildir.?? Yine baska bir inflamatuar hastalik olan Romatoid Artrit (RA) hastalarinda
yapilan calismalarda ise bobrek fonksiyonlarinin anti-TNF ilaglarla diizeldigi gosteri-
lesi®® de Sumida ve ark.'larinin yaptigi calismada GFR disiistintin anti-TNF ilaglarin
etkisinden ziyade yukarida 6ne stirtilen sebepelrden olabilecegini diistindiirmekte-
dir.

Anti-TNF alfa’nin bobrek yan etkisi olan Anti-TNF alfa iliskili renal hastalik ise
1000'de 0.9 gibi nadir bir durum olup, bu yan etki gelistiginde ilag kesilmesi gerek-
mektedir.®?

Anti-interlékinler

Anti-interl8kin tedaviler, guselkumab, risankizumab ve mirikizumab gibi ajanlar
icermektedir. GFR dusikligu, ilacin farmakokinetigini anlamli diizeyde etkilemez;
bu da kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda standart dozlama rejimlerinin
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uygulanabilmesine olanak tanir.?® Ustekinumab kullanimi, hemodiyalize (HD) giren
IBH ve pstriyazis hastalarini iceren (ic vaka sunumunda bildirilmistir. Her ne kadar
yalnizca (¢ vaka, genel bir ¢ikarim yapmak igin yetersiz olsa da, bu vakalarda
anti-interlokin tedavilerinin etkili ve gtivenli oldugu gortilmiistiir. €24

Anti-interlokin tedavilerin bdbrek iizerine glivenli oldugu varsayilmaktadir, Literatir-
de akut interstisyel nefrit, fokal segmental glomertloskleroz ve kresentik IgA
glomertilonefrit vakalar bildirilmistir. Her (i¢ olguda da, IL-23 tedavisinin kesilmesi
ve steroid tedavisi uygulanmasinin ardindan bobrek fonksiyonlarinin normale
donmiistiir, 37

Vedolizumab

Bobrek fonksiyon bozuklugu, vedolizumab’in farmakokinetigini anlamii diizeyde
etkilemez; bu nedenle, standart dozlama rejimleriyle kullanilabilir25. Farmakokinetigi
nedeniyle HD’e giren hastalarda da giivenli oldugu diistiniiimektedir. Vedolizumabin
da HD'de gtivenli bir sekilde kullanildigini gdsteren bir vaka bildirimi mevcuttur.®®

Faz 3 calismasindan elde edilen 8 yillik glivenlilik verilerinde® ve bir sistematik
derlemede“?, bobrek komplikasyonlarindan bahsetmemektedir.

Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri
JAK inhibitorleri, tofasitinib, upadasitinib ve filgotinib gibi ajanlar icermektedir.

Tofasitinib

Tofasitinib’in yaklagik %30’u, metabolize olmadan idrarda atiimaktadir. Uretici firma
bilgilerine gére, eGFR < 50 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda dozun %50 oraninda
azaltimasi 8nerilmektedir. ilacin diyaliz ile eliminasyonunun da minimal olmasi
sebebiyle HD hastalarinda da %50 doz azaltimi ile verilebilecedi belirtilmektedir.?®

Upadasitinib

llacin %24’ idrarla, %381 ise diski ile degismeden atilir.* Uretici tiriin bilgilerine
gore, bobrek yetmezligi durumunda upadacitinib icin doz ayarlamasi gereki
degildir;® ancak, ilacin doza bagdl yan etki profili ve bu konuda mevcut veri yetersiz-
ligi g6z dnline alindijinda, dikkatli bir dozlama ile verilmesi gerektigi séylenehilir.
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Hilley ve ark. HD’e girmeyen bir KBH hastasi olan, daha dnce biyolojik tedavi almis
akut siddetli iilseratif kolit hastasinda, standart doz upadacitinib’in kurtarma
tedavisi olarak giivenli kullanimini bildirmislerdir. Serum kreatinin ve GFR,
indliksiyon ve idame dozlar sirasinda stabil kalmistir; ancak, indiiksiyon sirasinda
hizli Klinik iyilesme ve herpes zoster riskiyle ilgili endiseler nedeniyle, hizli bir doz
azaltimi (3 guin boyunca giinde 45 mg, ardindan 8 hafta boyunca gtinde 30 mg
ve sonrasinda giinde 15 mg idame dozu) uygulanmistir.“?

Literatiirde bildirilen tek HD’e girip upadasitinib alan vaka da Krose ve ark. tarafin-
dan bildirilmistir. Hasta 19 yasinda protein kaybettiren enteropati hastasi olup
tedavi sirasinda hastada bobrek yetmezligi gelismis ve hemodiyaliz gereksinimi
ortaya ¢ikmistir. Terapotik ilag dtizeyi izleme sonuglarina dayanarak, doz gtinde bir
kez 30 mg'dan glinde iki kez 45 mg’a kademeli olarak artiriimistir. Yiiksek dozda
Klinik iyilesme saglanmis, ayrica ilaca bagl belirgin bir toksisite belirtisi veya semp-
tomu gdzlenmemistir.

Uzun donem gtivenlik verilerinde bobrek tizerinde herhangi bir risk bildirmemekte-
dir 43. Herpes zoster (zona) enfeksiyonlari, vendz tromboemboli, malignite ve
kardiyovaskiler komplikasyonlar dozla iliskili olarak degerlendirilmesi sebebiyle en
diistik etkin doz kullaniimaya calisiimalidir.

Filgotinib

Filgotinib ve metabolitleri esas olarak bobrek yoluyla (%85) atilir; daha kigik bir
kismi ise diski ile (%15) viicuttan uzaklastirilir. Uretici firma bilgilerine gore, eGFR
< 60 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda dozun %50 oraninda azaltiimasi 6nerilmekte-
dir. Son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) ve HD hastalarinda kullanimi ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Sifingozin-1 Fosfat (S1P) Reseptor Modiilatorleri

Sphingosine-1 Fosfat (S1P) reseptér modiilatorleri, ozanimod, etrasimod ve fingoli-
mod gibi ajanlari icermektedir. S1P reseptor modilatorleri esas olarak karacigerde,
Ozellikle CYP3A4 ile metabolize edilir ve safra yoluyla atilir; yalnizca ¢ok kiigk bir
kismi dedismeden idrarla atilir. Bu sebeple bobrek fonksiyon bozukluklari ilacin
farmakokinetigini anlaml diizeyde etkilemez.
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S1P reseptor modiilatorleri, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hatta
son dénem bobrek hastaligi (ESKD) durumunda bile, doz ayarlamasi gerektirmeyen
ilcalardir.“» Ancak yeni ilaclarda, gercek yasam verilerinin ve pazarlama sonrasi
giivenlilik calismalarinin yetersizligi sebebiyle, bu ilaglarin bobrek hastaligi olan
hastalarda dikkatli kullaniimasi 6nerilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda S1P reseptdr modlatérlerinin kullanimi ile ilgili literatiir-
de veri bulunmamaktadir.

Kalp Yetmezligi ve Koroner Arter Hastahgi Olan Hastalarda
inflamatuvar Bagirsak Hastaligi Yonetimi

Koroner Arter Hastaligi ve inflamatuvar Bagirsak Hastaligi

Akut koroner sendrom (AKS) riskinin inflamatuar durumlarda arttigi hem hayvan
hem de insan modellerinde iyi bir sekilde ortaya konmustur. Sistemik inflamasyon
belirtecleri olan homosistein, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) diizeylerinin yiksekligi de AKS ve kalp yetmezligi (KY) riskini arttirmakta-
dir45. inflamatuvar bagirsak hastaliginda (iBH) da sistemik enflamasyona sekonder
homosistein, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) diizeyleri
yliksektir, #4649

Ozellikle Romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda
yapilan calismalarda inflamasyon ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) iliskisi glcli
bir sekilde ortaya konmustur. Bununla birlikte, IBH ile KVH arasindaki iliski bu kadar
net degildir. IBH hastalik aktivitesi ile tromboembolik hastalik insidansi arasindaki
iliski bilinmesine ragmen, 5" IBH ile kardiyovaskiiler hastaliklar konusundaki
guncel veriler geliskilidir.

Yaklasik 20.000 hastay! iceren bir retrospektif calismada, ilag recetelenmesiyle
tanimlanan akiif IBH alevlenmeleri sirasinda KVH olaylari istatistiksel olarak anlamii
derecede artmis bulunmustur. Yine, aktif alevienmesi olan hastalarda miyokard
enfarkttisi (M) icin goreceli risk 1,49 (GA: 1,16-1,93), persistan IBH aktivitesi
olanlarda ise 2,05 (GA: 1,58-2,65) olarak saptanmistir. inme ve kardiyovaskiiler
0ltime iliskin goreceli riskler de benzer sekilde artmis olup, remisyon dénemlerinde
risk orani kontrol grubuyla benzer bildirilmistir.®2 Ancak, bu retrospektif analizde
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kardiyovaskiler hastalik igin risk faktorleri olan sigara kullanimi ve obezite dikkate
alinmamistir. Tayvan'da yapilan ortalama 13 yillik verilerin tarandigi baska bir
retrospektif calismada ise, geleneksel kardiyovaskler hastalik risk faktorleri igin
diizeltme yapildiktan sonra, IBH hastalarinda AKS gelisimi igin risk oranini 1,72
olarak saptanmistir. Bu calismanin iki alameti farikas bulunmaktadir. ilki AKS risk
oraninin yilda bir kez yatisi olan IBH hastalarinda 1.26 iken, yilda iki veya daha
fazla yatisi olan hastalarda 19.8’e cikmasidir. Ikincisi ise AKS insidansi her iki
kohortta (iBH olan ve olmayan) yasla birlikte artmistir; ancak yasa 6zgti IBH olanlar
ile olmayanlar arasindaki goreceli risk geng yas grubunda en yiiksek saptanmistir
(insidans hiz orani 3,80; %95 GA, 3,42-4,23). Buna karsilik, en ileri yas grubunda
insidans en yliksek olmasina ragmen diizeltilmis risk orani 1,70’e (%95 GA,
1,46-2,00) diismiistiir.®¥ Bu bulgular, Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestiri-
len bir meta-analizde de dogrulanmistir.®® Yine baska bir meta-analizde geng
hastalarda (<50 yas) iskemik kalp hastaligi riskinin ileri yas grubuna kiyasla (>50
yas) daha yiiksek oldugunu gosterilmistir.9

200000 civari IBH hastasi ve 5750000 civari kontrol grubunun degerlendirildigi
bir meta-analizde ise vendz tromboemboli ve iskemik kalp hastaligi riski iBH
hastalarinda daha yiksek bulunmasina karsin kardiyovaskiler hastaliklara mortali-
teye bakildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-
mistir.®® Bu bulgulan destekleyen baska bir calismada Amerika'da yapilmis olup
yas, akut bobrek hasari, gastrointestinal kanama, sepsis, dislipidemi, koroner
revaskilarizasyon, kardiyojenik sok, akut koroner sendrom tipi, kilo kaybi, sivi ve
elektrolit bozukluklari, hipotiroidi ve koagilopati igin diizeltme yapildiktan sonra,
hastane i¢i mortalitenin inflamatuvar bagirsak hastaligi-akut koroner sendrom
kohortunda (%3,9), inflamatuvar bagirsak hastaligi olmayan kohorta (%5,3) kiyasla
daha disiik oldugu saptanmistir,©”

Bu veriler isiginda, KAH riskinin, ¢zellikle IBH'li geng popiilasyonda, IBH'si olmayan
yasitlarina kiyasla belirgin dlclide arttii gortilmektedir. Bu nedenle, bu hastalarin klinik
yakinmalari degerlendirilirken KAH riski mutlaka gz 6ntinde bulundurulmalidir,

Ote yandan, IBH hastalarinda KAH riskinde artis saptanmasina ragmen kardiyovas-
kiler mortalitenin arttigi gésterilmemistir. KAH riskindeki bu artisin aktif hastaligi
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olan bireylerde daha belirgin oldugu dikkat cekmektedir. Bu durum, uygun ve etkin
tedavi ile hastaligin remisyona sokulmasinin dnemini ortaya koymakta; 6zellikle
eslik eden veya potansiyel koroner arter hastaligi bulunan iBH hastalarinda optimal
hastalik kontrolintin kritik roliinii vurgulamaktadir.

Aritmiler ve inflamatuvar Bagirsak Hastaligi

inflamatuvar Bagirsak Hastaliginin uzamis atriyal ileti siireleri ile iliskili oldugu ve
bunun ciddi atriyal aritmiler agisindan potansiyel bir risk olusturdugu gosterilmistir;
ancak altta yatan mekanizmasi halen bilinmemektedir.®

inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH), atriyal fibrilasyon gelisme riskinde de artis
ile iliskilidir. Toplam 62.287 IBH hastasi ve 367.337 kontrolun degerlendirildigi bir
meta-analizde IBH hastalarinda atriyal fibrilasyon riski anlamli derecede daha
yliksek bulunmustur.®® Baska bir calismada ise atriyal fibrilasyon insidansindaki
artisi KAH riskindeyi artis gibi, inflamatuvar bagirsak hastaligi alevienmeleri sirasin-
da ve persistan hastalik aktivitesi ddnemlerinde ortaya ¢iktigini; buna karsin remis-
yon dénemlerinde bdyle bir artis izlenmedigini gdsterilmistir. ¥

IBH hastalarinda aritmi gelisiminin 6nlenmesi ve aritmi gelismis hastalarda hastali-
din etkin bicimde kontrol altina alinmasi biytk 6nem tasimaktadir.

Kalp Yetmezligi ve inflamatuvar Bagirsak Hastaligji

Eszamanli IBH ve KY bulunan hastalarda, yalnizca IBH'si olan hastalara kiyasla iBH
ile iliskili hastaneye yatis, alevlenme, komplikasyon gelisimi, pankolit risklerinin
daha yiiksek oldugunu saptamistir.6” Ayni zamanda, IBH'nin kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis riskinde artis ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Kah ve
aritmide oldugu gibi kalp yetmezliginde de hastaneye yatistaki bu risk artisinin iBH
alevlenmeleri ve persistan hastalik aktivitesi donemlerinde anlamli, ancak remisyon
dénemlerinde anlamli olmadigini ortaya koymustur. €

inflamatuvar Bagirsak Hastaligi Tedavisinin Etkileri

Remisyon indiiksiyonunda kullanilan kortikosteroidler, kalp yetmezligji ve ateroskle-
rotik kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile iliskilidir.®3 On iki aylik bir donem
icinde >3000 mg prednizon veya esdederi kortikosteroid maruziyetinin, anti-TNF
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ilac kullanimina kiyasla kardiyak olaylar ve major advers kardiyovaskiiler olaylar
acisindan artmis riskle iliskili oldugu gésterilmistir.©4

Her ne kadar steroid kullanimi daha riskli olsa da anti-TNF ajanlar da kalp yetmezli-
ginde kontrendike olup, NYHA sinif IlI-1V kalp yetmezligi olan hastalarda kullaniima-
malidir.®® FDA infliksimab’in, 6zellikle >5 mg/kg dozlarda, orta-agir kalp yetmezligi
olan hastalarda kontrendike oldugunu ve yeni gelisen veya kétillesen kalp yetmezli-
@i riski ile iliskili oldugunu belirtir.

Oral JAK-1 inhibit6r olan tofasitinib de, =50 yas ve en az bir kardiyovaskiiler risk
faktor(i bulunan hastalarda major advers kardiyak olay (MACE) riskini arttigini
gBstermistir. €9 Buna karsilik, tofasitinib alan UK hastalarinda tedavisi sonrast lipid
diizeylerinin baslangica kiyasla degismedigi® ve major advers kardiyovaskiiler
olaylarin nadir oldugunu bildiren calismalar da vardir.€” Ancak yine de Britanya
Gastroenteroloji Cemiyeti (BSG) IBH hastalarinda JAK inhibitorlerinden miimkiinse
kacinilmak gerektiginin altini ¢izmektedir. Ancak verilmesi gereken durumlarda
diistik doz vererek ve yakin kardiyovaskiiler takip ile verilmesi gerektigini belirtir.®?

Yeni bir aile olan Sfingozin-1-Fosfat (S1P) reseptdr modiilatérleri kardiyak aritmiler,
kronik kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, perikardit ve kan basinci artis ile
iliskilendirilmistir.®? Son 6 ay icinde miyokard enfarktiist, inme veya gegici iskemik
atak (TIA) dykiisii olan, dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
gerektirmis olan ya da NYHA sinif Ill-IV kalp yetmezligi olan, pacemaker bulunma-
yan 2. veya 3. derece atriyoventrikiller blok, pacemaker olmaksizin hasta sinls
sendromu, tedavi edilmemis ciddi bradikardi, QTc uzamasi (>500 ms) veya QT
uzatici ilaglarla eszamanli kullanimi olan hastalarda S1P reseptor modlatorleri
kontrendikedir.

Sonug olarak kalp yetmezligi ve/veya koroner arter hastaliji bulunan iBH hastalari-
nin yonetiminde temel hedefin hastalik aktivitesinin etkin ve strdtrtlebilir bicimde
kontrol altina alinmasi oldugu gérilmektedir. Aktif ve persistan inflamasyonun
kardiyovaskiiler olay riskini belirgin bicimde artirdidi dikkate alindiginda, remisyo-
nun saglanmasi yalnizca gastrointestinal sonuglar agisindan degil, kardiyovaskiiler
prognoz agisindan da kritik dneme sahiptir. Tedavi seciminde kortikosteroidlerin
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mimkin olan en kisa siire ve en diistik dozda kullaniimasi, NYHA sinif [lI-IV kalp
yetmezIligi olan hastalarda anti-TNF ajanlardan kaginiimasi, kardiyovaskiiler risk
profili yiksek hastalarda JAK inhibitrlerinin dikkatle degerlendirilimesi ve mimkiin-
se alternatif ajanlarin tercih edilmesi 6nerilmelidir. S1P reseptor modilatorleri ise
belirgin kardiyak kontrendikasyonlar nedeniyle bu hasta grubunda ancak gok
secilmis olgularda ve kapsamli kardiyolojik dederlendirme sonrasi giindeme gelme-
lidir. Sonug olarak, bu karmasik hasta grubunda tedavi kararlari bireysellestiriimeli,
gastroenterolog ve kardiyolog is birligi icinde alinmali ve kardiyovaskiiler komorbidi-
teler tedavi algoritmasinin ayrilmaz bir parcasi olarak ele alinmalidir.
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PEDIATRIK BASLANGIGLI iBH’DA ERISKIN BAKIMA GEGIS:

KLiNiK ONCELIKLER, KANITLAR VE UZMAN GORUSO

Deniz Ertem
Marmara Universitesi Tip Fakilltesi, Pediatrik Gastroenteroloji
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali

OZET

Georgetown Universitesi Gocuk Gelisim Merkezinde C. Everett Koop’un 1989
yilinda yaptigi “Biiyiimek ve Tibbi Bakim Aimak: Ozel Saglik Bakim ihtiyaglari Olan
Gengler" baslikli konferans gegisin 6nemi ve énlindeki engelleri vurgulayan bir
konusmayd1." Pediatrik yaslarda tani konulan, tedavi ve takip edilen kompleks
kronik hastali§i olan geng bireylerin 18-20 yas arasinda farkli bir konfigiirasyonda
isleyen eriskin tedavi ve saglik hizmetine gegisi gerekmektedir. Mevcut yapilari
itibariyle pediatri ve eriskin saglik hizmetleri arasinda bir entegrasyonunun
olmamasi, planli ve yapilandirimis gegis stireci uygulanmadiginda zaten hassas
bir gelisimsel donemde olan bireylerin %70-80’inde tedavi, bakim ve takip stirek-

liliginde aksamalar yol agmaktadir.?

Son 35 yilda, gocuk yasta tani konulan kronik hastaligi olan bireylerin eriskin
bakima gegiste (tedavi ve bakimda surekliligin saglanamamasi, tedavisiz kalan,
takibe devam etmeyen hastalarin saglik sistemine ciddi komplikasyonlarla tekrar
dahil olmasi vb.) saptanan aksama ve engeller dikkate alinarak kronik hastaliga
6zgu temel bilesenler ve bunlarin icerikleri tanimlanmistir.® Bunlar 6 temel
bilesenden olusmaktadir:

1. Gecis yas|, siireci ve 18 yasinda degisen yasal degisiklikleri iceren yazili bir
“Gegis Politikas!”,

. Gegisin kayit ve gdzlem stireci,

. Gegise hazirlik,

. Gegis planlama,

. Devir

. Gecisin tamamlanmas.

D OB~ W N

Pediatrik baslangich inflamatuvar bagirsak hastaligi (p-IBH), eriskin baslangicl
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hastalia kiyasla daha yaygin tutulum, daha yiiksek inflamatuvar yiik ve daha
erken ileri tedavi gereksinimi ile karakterizedir. Bu hastalar eriskin gastroenteroloji
pratigine, cogu zaman uzun hastalik stiresi, coklu biyolojik maruziyet ve kiimilatif
komplikasyon riski ile devredilmektedir. Gegis (transition), basit bir sevk islemi
degil; gelisimsel, psikososyal ve klinik boyutlari olan yapilandinimis bir siregtir.
Giincel veriler, organize gegis programlarinin 6z-yonetim becerileri, tedaviye
uyum ve bazi klinik sonuglar (izerinde olumlu etkileri oldugunu gostermektedir.®
Ancak gegcis sirecinin énemi ve gerekliligi cogu eriskin tedavi ve bakim saglayici-
lar tarafindan algilanmadigindan veya bunun sadece pediatrik tedavi ve bakim
sadlayicilarin sorumlulugunda oldugu algisi bu iki sektoriin cogu zaman koordine
calismamas! ve aralarindaki iletisim eksikligi gecis stirecinde ¢6zime yonelik
asamalarin olusabilmesine engel teskil etmektedir. Bu kilavuzda p-IBH'larin planli
ve yapilandinimis gegis stireci igin pediatrik ve eriskin hekimlere, hasta ve ailesine
diisen gorevler ve bir kontrol listesi esliginde takibin her iki sektor icin de 6nemi
anlatilacaktir.

Giris

IBH olgularinin yaklasik %10-25'i 18 yas ¢ncesinde tani almaktadir. Pediatrik
baslangicl hastalik; daha yaygin intestinal tutulum, daha yiksek inflamatuvar
aktivite dolayisiyla erken dénemde immunmodilator /biyolojik tedavinin gerekli
oldugu bir tablodur.® Gegis; kronik hastalifi olan adélesan ve geng eriskinlerin
cocuk merkezli bir modelden eriskin odakli saglik sistemine planli ve yapilandiril-
mis bigcimde aktanimasi olarak tanimlanir® Bu stirecin temel amaci; bakim
stirekliligini saglamak, 6z-yonetim kapasitesini artirmak ve hastalik kontroltind
kesintiye ugratmamakir.

Pediatrik Baslangich iBH’nin Erigkin Pratigi Acisindan Klinik Ozellikleri
Hastalik Fenotipi ve Seyir

Pediatrik baslangicli IBH'da, tanidan itibaren gastrointestinal tutulum daha yaygin
ve hastalik aktivitesi siddetlidir. Tanida pediatrik Glseratif kolit (UK) hastalarinin
sadece %10’unda kolit sol kolon ile sinirli olup, olgularin yarisindan fazlasi panko-
lit ile basvurur. Sol koliti olan p-UK hastalarinda tedaviye ragmen takipte progres-
yon gorllebilir. Pediatrik baslangigl Crohn hastalarinin yanisindan fazlasinda
tanida L3 tutulum gordlir. Yine pediatrik olgularda takipte komplike (penetran/st-
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rikttiran) fenotipe ilerleme egiliminde olup, daha erken ve daha sik biyolojik ajan
kullanimi séz konusudur.®

Biiyiime, Puberte ve Kemik Saglig

Kronik inflamasyon ve kortikosteroid maruziyeti, cocukluk ve addlesan donemde
lineer blylimeyi ve kemik mineralizasyonunu etkiler. Erken adélesan donemde
piBH olgularnin %50-60"Inda osteopeni veya osteoporoz bildirilmistir.”® Bu
nedenle eriskin tedavi ve bakima gecen olgular ézellikle kemik saglgi agisindan
destek almadilarsa final boylar kisa, uzun stire steroid kullananlarda kemik
mineral yogunlugu distk olabileceginden metabolik riskler eriskin bakim
stirecinde de g6z 6ntinde bulundurulmalidr.

Tablo 1. Pediatrik ve Erigkin Baslangigl IBH'nin Karsilagtirmali Ozellikleri

Alan Pediatrik baslangicli iBH | Eriskin baslangich iBH

Hastalik yayginligi Daha yaygin tutulum

Daha sinirli fenotip
daha sik

inflamasyon stresi maruziyet

inflamatuvar yiik Genellikle daha yiiksek Degisken

Biyolojik tedavi Daha erken ve daha sik Daha geg baslangich
gereksinimi

Blyime etkileri Olas! bilytime gerilii Yok

Kumdlatif Erken yasta uzun Daha geg baslangic

Veriler gézlemsel ve derleme calismalardan dzetlenmistir.©

Gegis Siirecinin Zorluklan

Gegis donemi; hasta, aile ve saglik profesyonelleri agisindan ¢ok katmanli zorluk-

lar igerir:

Hastaya Ait Faktorler

e Gelisimsel olarak hentiz tam bagimsizlik kazanmamis olma
e Hastalik bilgisi ve tedavi rejimi hakkinda yetersiz farkindalik

e Tedaviye uyum sorunlari

e Psikososyal kirllganlik, anksiyete ve depresyon egilimi
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Yapilandinimis gecis programi olmayan merkezlerde; randevu kagirma, ilag
uyumsuzlugu ve artmis hastane yatisi oranlari bildirilmistir.6.°19

Aileye Ait Faktorler

Pediatri takibinde karar strecleri ¢ogunlukla ebeveyn merkezlidir. Ebeveynler
hastaneye ilk basvurudan, bagirsak hazirligina, randevu almaktan regete yazilma-
sina/ ilaclarin diizenli kullaniliyor olmasina kadar yillarca bu gorevleri Gstlenirler.
Eriskin modele geciste hastanin sorumlulugu devralmasi aile agisindan kaygi
verici olabilir. Asir koruyucu ebeveyn tutumu, hastanin 6z-yénetim becerilerinin
gelisiminde dnemli bir engel olusturur.

Saglk Sistemine Ait Faktorler

o Pediatri-Eriskin Ortak vizitlerin eksikligi

e Yazili ve yapilandinimis epikriz/transfer 6zeti olmamasi

e Multidisipliner koordinasyon eksikligi

e piBH takip merkezler arasindaki uygulamalardaki heterojenlik sistematik
derlemelerde saptanan en dnemli basliklardir.

Yapilandinlmis programlarin da merkezler arasinda blyik farklilik gosterdidi ve
standart bir modelin heniiz olusmadigi vurgulanmaktadir.® Yine de yapilandiriimis
gecis programi uygulayan merkezlerde hastaligi hakkinda bilgili, 6z-yeterlilik
acisindan ebeveynleri tarafindan desteklenmis, randevulara ve tedaviye uyumiu
bir piBH'nin eriskin saglk hizmetine uyum saglayabilmesinin daha kolay ve
hastalikla ilgili sonuclar da (daha az relaps, hastaneye yatista ve steroid kullani-
minda azalma) olumlu etkiledidi bildirilmistir.

Yapilandinimis Gegis Programlari: Kanitlar ve Bilesenler
Eriskin bakimina devralinan p-IBH hastasinda ilk degerlendirme sistematik
olmalidir.

Hastalik Seyri

e Tani yas! ve baslangic fenotipi
e Komplikasyon Oykst

e Cerrahi girisimler
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Tedavi Gegmisi

e Kullanilan biyolojik ajanlar ve yanit paterni

e Primer/sekonder yanit kaybi

o Terapotik ilag diizeyi (TDM) verileri

e Kiimlatif steroid maruziyetinin hastay! devir alan eriskin hekimin ayrintili olarak
bilmesi gereklidir.

Uzun Donem Riskler

e Kemik saglig

e Asi durumu

e Fertilite ve gebelik planlamasi

e Psikososyal durum ve 0z-yonetim kapasitesi

Bu asamada pediatri takibindeki dokiimantasyon ¢ok énemlidir. Detayli bir epikriz
ile devir alinmayan hastalarda, eriskin gastroenterologlarin hastalik seyri, tedavi
gecmisi ve uzun dénemde karsilasilabilecek riskler agisindan hastay! degerlendir-
meleri 8nemlidir. Mesela coklu biyolojik ajan kullanmis olan piBH'da, eriskin
donemde tedavi segeneklerini sinirlayabilir ve immdiinojenisite riskini artirabilir.

Sonug olarak iyi planlanmis bir gegis siireci yalnizca idari bir organizasyon degil,
dogrudan klinik sonuclari etkileyen bir miidahaledir.®
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Uzman Goriisii ve Klinik Oneriler

Pediatrik baslangich IBH hastalarinin eriskin bakima gegisi, eriskin gastroentero-
loji pratiginde 6zel bir alt grup yonetimi gerektirir. Bu konuda asagidaki ilkeler
Onerilmektedir:

1. Gegisi Klinik Bir Miidahale Olarak Goriin: Gegis, yalnizca idari bir devir
degildir. Yapilandiriimis gecis; relaps, hastane yatisi ve uyumsuzluk riskini azalta-
bilecek klinik bir miidahaledir.©®

2. Hastayi “Geng Eriskin Yiiksek Riskli iBH” Alt Grubu Olarak Degerlendirin:
Uzun hastalik siresi, erken biyolojik maruziyet ve potansiyel komplikasyonlar
nedeniyle bu hastalar daha dikkatli izlem gerekirir.®

3. ik Y1l Yogun izlem Stratejisi Benimseyin: Gegis sonrasi ilk 12 ay, bakim
kopuklugu agisindan en riskli dénemdir. Daha sik Klinik degerlendirme ve
biyokimyasal takip onerilir.

4. Biyolojik Ajan Planlamasini Stratejik Yapin: Cocukluk doneminde kullanilan
ajanlar, imminojenisite Oykist ve yanit kayiplari ayrintili analiz edilmeden yeni
bir biyolojik ajan planlanmamalidir.

5. Psikososyal Boyutu ihmal Etmeyin: Erken eriskinlik donemi (18-21 yas);
egitim, is ve sosyal kimlik insasinin yogun oldugu bir evredir. Olgularin bazis
devirden 6nce psikososyal destek almamis olsa dahi kronik hastaligi olan
hastalarda anksiyete, depresyon ve tedavi yorgunlugu uyumu belirgin sekilde
etkileyebilir.©

6. Multidisipliner is Birligini Siirdiiriin: Miimkiinse pediatrik merkez le iletisimin
devami (5zellikle 10 yasindan 6nce ozellikle 6 yasindan 6nce IBH tanisi
konulmus olgularda) tanidaki fenotipik 6zellikler klinik kararlari etkileyehilir.

Sonug

Pediatrik baslangicli IBH, biyolojik, linik ve gelisimsel dzellikleri nedeniyle eriskin
gastroenteroloji pratiginde ayr bir yaklasim gerektiren bir alt gruptur 2024 JCC.
Yapilandinimis gecis programlari; 6z-yonetim, tedaviye uyum ve secilmis Kklinik
sonuglar tizerinde olumlu etki gostermektedir.® Eriskin gastroenterolog icin temel
hedef; bakim stirekliligini kesintiye ugratmadan, uzun dénem komplikasyon
riskini minimize eden ve hastayl tam bagimsiz 6z-yonetim diizeyine ulastiran bir
model gelistirmektir.
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Giris

Bu béliimde inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH)'da seyri sirasinda izlenen nijtris-
yon hastaliklar ve niitrisyonla iliskili durumlar gézden gegirilecektir. Ozellikle sik
olarak izlenen malntrisyon basta olmak (izere sarkopeni ve Kkirllganliktan bahse-
dilecektir. Bu hastalara uygulanan niitrisyonel yaklasim (izerinde durulacaktir:

1. Hastanin n(trisyonel durumunu  belirleyip, hastanin eksikliklerinin yerine
konulmasi seklinde nitrisyonel destek tedavisi

2. Bu hastaligin tedavisinde niitrisyonel girisimlerin tedavi olarak kullaniimasi
seklinde primer nitrisyonel tedavi.

A. INTESTINAL INFLAMASYONUN NUTRISYON UZERINDEKi ETKILERi

IBH tekrarlayici intestinal inflamasyon ataklariyla hayat boyu devam eden kronik
bir hastaliktir. Ulseratif kolit (UK)'te izlenen inflamasyon sadece kolon mukozasin-
da iken, Crohn hastali§i (CH)'da ise agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal (Gi)
kanalda izlenebilen transmural bir inflamasyondur. Bu inflamasyonun IBH olan
hastalarin nitrisyonel durumu {izerinde etkileri vardir.” intestinal inflamasyon;

1. Besin maddelerinin emilimini degisik mekanizmalarla bozar. Ozellikle bagirsak
emilim ylzeyini arttiran villus ve mikrovilluslarda hasara neden olur. Sonucta
makro- ve mikrobesin maddelerinin yani karbonhidrat, protein, yag, vitamin ve
eser elementlerin emilimi azalir.?

2. Bagirsak epitel hilcreleri arasindaki siki bileskelere hasar verir. intestinal bariyer
bozularak intestinal permeabilite artar, “sizdiran bagirsak” gelisir.®4 Bu durum
mikrobiyal driin ve toksinlerin sistemik dolasima katiimasi, immdn yanitin
tetiklenmesi ve besin madde emiliminin daha da bozulmasina yol acar.®
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3. Bagirsak mikrobiyotasinda “disbiyozis” 'e neden olur. Disbiyozis bagirsak mikro-
biyotasinda bakterilerin sayi ve cesitliliginde azalma ve stabilitesinde bozulmayla
karakterli bir durumdur. Ayni sekilde disbiyozis de intestinal inflamasyon ve
hasara neden olabilir. Saglikli konrollere gore Bifidobacterium longum, Eubacte-
rium rectale, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis ve diger yararl
bakteriler Crohn hastaligi (CH) ve/veya Ulseratif kolit (UK)'de azalirken, Bacteroi-
des fragilis, Enterobacteriaceae (6rnegin Escherichia coli), Ruminococcus
gnavus ve Fusobacterium nucleatum gibi zararli bakterilerde artis vardir.®

4. IBH'da izlenen disbiyozis bagjirsak metabolomunu da degistirerek kisa zincirli
yag asitleri (KZYA), safra asidleri ve triptofan arasinda ki dengenin bozulmasina
yol acar. Kolonositlerin enerji kaynagi olarak kabul edilen KZYA'nin sentezi
azalir.®

5. inflamasyon sirasinda timér nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interldkin-1 beta
(IL-1b) gibi salgilanan pro-inflamatuvar sitokinler besin maddeleri 6rn. glukoz,
amino asid ve yag asidi tasiyacilarinin ekspresyon ve fonksiyonunu azaltir.?

6. intestinal transiti hizlandirarak ozmotik veya sekretuvar diyareye neden olur. Bu
da besin maddelerinin emilimi igin gerekli sirenin kisalmasi ve sekonder
maln(itrisyona neden olur.”

B. NUTRISYON HASTALIKLARI VE NUTRiSYONLA iLiSKiLi DURUMLAR

Niitrisyon hastaliklari ve nitrisyon ile iliskili durumlar Sekil-1'de gdsterilmekte-
dir.®

Sekil 1. Niitrisyon Hastaliklari Ve Nitrisyon iliskili Durumlar ©

Niitrisyon Hastaliklari ve Niitrisyonla iliskili Durumlar

I T ! ! !
Malniitrisyon /| | Asini Kilo ve Sarkopeni ve Mikrobesin B&Tgﬁ?e
Az Beslenme Obezite Kirlganlik Bozukluklari Sendromu
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1. Malniitrisyon/Az Beslenme

Malnitrisyon genel olarak bireyin enerji ve/veya besin aliminda eksiklik, asirilik
veya dengesizlik olarak tanimlanir. Maln(trisyon morbidite, mortalite ve saglik
bakim maliyetinde énemli derecede artisa neden olur.®

Malniitrisyon taniminda;
1. ESPEN (Avrupa Parenteral ve Enteral Niitrisyon Dernegi), 2015 yili, %
2. GLIM (Malntitrisyonda Global Liderlik Girisimi), 2019 yili,™
» Fenotipik kriterler (kilo kaybi, diistik viicut kitle indeksi (VKI), diistik kas kitlesi)
ve etyolojiik kriterler (gida aliminda azalma ve hastalik yiikiintin degerlendiril-
mesini iceren) tanimlanmistir.?
3. WHO (Diinya Saglik Orgiit()) kriterleri kullanilmaktadir.®
» Az beslenme (zayiflik: boya gore diistk agirlik, bodurluk: yasa gore kisa boy,
esas olarak pediatrik yas grubunda,distik kilo: yasa gére diistik kilo)
» Mikrobesin iliskili maln(itrisyon (mikrobesin eksiklikleri veya fazlaliklarr)
» Asirikilo (obezite ve diyet iliskili bulasici olmayan hastaliklar 6rn. kalp hastalig,
inme, diyabet ve bazi kanserler).

WHO kriterlerine gére malnitrisyon icin tanisal kriterler veya sayisal esik degerleri
bulunmamaktadir. ESPEN ve GLIM’e gére maln(trisyon kriterleri Tablo 1'de
izlenmektedir.

Tablo 1. ESPEN ve GLIM’e Gore Malniitrisyon Kriterleri (%19

ESPEN GLIM

Siddet Orta derecede malnitrisyon | Siddetli malniitrisyon

VKide azalma ~ 1.VKi< 18.5kg/m? veya | VKi< 20 kg/m? (<70 yas) | VKi< 18.5 kg/m?
2. VKl< 20 kg/m? (<70 yas) | veya <22 kg/m? (3 70 yas) | (<70 yas) veya <20 kg/m?
veya <22 kg/m? (3 70 yas) (70vyas)

Enerji aliminda >1 hafta, < 50% of EER, veya

azalma <2 hafta azalma veya gida assimilasyon veya emilimini

tersine etkileyen herhangi bir Gl durum

Kilo kayhi Son 3 aydan fazla %5 Son 6 ayda %5-10 veya Son 6 ayda >%10 veya
veya belirsiz zamanda %10 | >6 ay %10-20 >6 ay >%20

Kas kitle kaybi ~ Kadin ve erkeklerde sirasiyla | Hafif-orta derecede kayip | Siddetli kayp
yagsiz kitle indeksi (FFMI)
<15 ve 17 kg/m? olmasi
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Malniitrisyon genel olarak bireyin enerji ve/veya besin aliminda
eksiklik, asirlik veya dengesizlik olarak tanimlanir. Tamminda giincel
olarak Avrupa Klinik Enteral ve Parenteral Niitrisyon Dernegi (ESPEN)
ile Malniitrisyonda Global Liderlik Girisimi (GLIM) tani Kriterleri
kullamimaktadir.

2. Asiri Kilo ve Obezite

Saghigr bozabilen anormal veya asin yag birikimi olarak tanimlanir.’¥ Obezite
kronik bir hastalik olup, tip 2 diyabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon
(HT) ve Kkardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) gibi diger kronik hastaliklarin birincil
nedenidir. Eriskinlerde asir kilo ve obezite siniflamasi VKi'ne gére yapilir (Tablo 2).

Vicut agirhdinin artmasinin yanisira yag birikiminin karin ve goévdede olmasi
santral obezite olarak tanimlanir. Her 2 cinste metabolik sendrom, tip 2 DM, HT ve
KVH riski bu durumda yUksektir. Bel cevresi dlciimil ile takip edilir. Sarkopenik
obezite sarkopeniyle obezitenin bir kombinasyonu olarak tanimlanir. Mekanizmasi
obez hastalarda inflamasyon ve/veya inaktiviteye bagll kas katabolizmasi olup,
her yasta gortlebilir.

Tablo 2. VKi'ne Gére Obezite Siniflamasi

Sinif VKi
Sinif 1 obezite 30- <35
Sinif 2 obezite 35- <40
Sinif 3 obezite (morbid, asirn veya siddetl) | = 40

3. Mikrobesin bozukluklari

Mikrobesinler vitamin ve eser elementleri kapsamaktadir. Vitaminler herhangi bir
beslenme seklinde oldukga az miktarda gerekli esansiyel organik molekdllerdir.
Hastallk durumunda vitamin ihtiyaci, metabolik gereksinimde artis ve artan
kayiplar nedeniyle ok daha fazladir. inflamatuvar yanit bunlarin degerlendirilme-
sini komplike edebileceginden ayni anda CRP diizeyine bakmak gerekir.

Eser elementler metabolizma ve medikal niitrisyon tedavisinin metabolik yolakla-
rinda, antioksidasyon ve imminitede anahtar role sahip temel bilesenlerdir. Bunlar
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bakir, demir, selenyum, ¢inko, iyot, krom, molibden ve manganezdir. Parenteral
nitrisyon (PN)’da hem vitamin hem de eser elementlerin hastaya ayrica saglan-
mas! gereklidir. Hem vitamin hem de eser elementlerin klinik ntrisyonda ki yerleri
ile ilgili ESPEN tarafindan yeni 2 derleme makale yayinlanmigstir.(516)

4. Sarkopeni ve Kirllganhk

Sarkopeni iskelet kas kitlesi ve fonksiyonunda progresif kayipla karakterli bir durum-
dur. Sarkopeni tanimi igin giinimUzde bu konuyla ilgili diinyadaki tim derneklerin
katilimiyla olusturulan GLIS (Sarkopenide Global Liderlik Girisimi)'in 6nerdidi ilk
global sarkopeni tanimi yapilmistir.™ Bu tanim Sekil-2’de izienmektedir.

Sekil 2. Sarkopeni Alaninda Kiiresel Liderlik Girigimi (GLIS)'nin
Onerdigi Sarkopeni Kavrami 7

Sarkopeni
o Sonuclan
Sarkopeninin _—
Genel Ozellikleri Fiziksel performansta
bozulma

Kas kitlesi

iskelet kas hastali{ —_—
_—— Mobilite kisitlamalar

(ylriime, tekerlekli
sandalye veya yatak)

Yasla artar

Potansiyel olarak geri
dondstimid Diisiik, kirk, hastane
yatislari ve huzurevi

yatislar

Tanimi yasa, bakim
durumu veya Kklinik

W Temel ve aletli giinliik

Klinik pratik ve yasam aktivitelerini

arastirmada tanim Kasa 6zgi gl¢ yapamama |
v (Kas gicilkas hacmi Diisiik yasam kalitesi
Mortalite

Yaslilik stirecinde sarkopeni kirllganlik dncesi izlenen bir durum olsa da (primer
sarkopeni), hastalik ilikili, aktivite iliskili veya niitrisyon iliskili (6r. protein eksikligi)
patojenik mekanizmalardan da (sekonder sarkopeni) kaynaklanabilir. Sarkopeni
genel olarak 3 asamada degerlendirilir;

1. Kas giiciiniin degerlendirilmesi: El kavrama guiclniin el dinamometrisi ile
Olculerek degerlendirilmesidir.

2. Kas kitlesinin degerlendirilmesi: Total viicut iskelet kitlesi veya apendikiiler
iskelet kas kitlesi direkt olarak dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA), bilgisa-
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yarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorlntlileme (MRG) tarafindan,
indirekt olarak biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile degerlendirilir.

1. Fiziksel performansin degerlendirilmesi: Yirily(s hizi fiziksel performansin
dogru ve kolay dlgtimidur. Dért metre veya 6 metre yiirtiyis hiz testleri uygula-
nir. Ayrica “Zamanl Kalk ve Git Testi"de uygulanabilir.(®9)

Kinlganlik major organlarda sinirli rezerv kapasitesiyle birlikte direngsizlik ve bir
tlr savunmasizlik halidir. Bu durum bagimlilik ve engellilik icin bir risk faktoridr.
Esas olarak ileri yaslarda izlenir."® Kirilganlik tanisinda 5 kriterden 3’tiniin varligi
aranir. Bu kriterler kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, fiziksel aktivitenin azalmasi,
yavaslk (ylrlyds hizinin azalmasi) ve glgcstzlik (distik kavrama gucU)tdr.
Kirllganlik taramasinda birkag arag¢ vardir. Bunlardan “Zamanl Kalk ve Git Testi”
ile “Goreceli ntiyac indikatori” (loRN) Klinikte kolaylikla uygulanabilir."”

5. Yeniden Beslenme Sendromu

Yetersiz beslenme ddneminin ardindan birey agresif olarak beslenmeye (oral,
enteral veya parenteral nitrisyon (PN)) baslandiginda ortaya cikan elektrolit ve sivi
dengesinde siddetli bozulma sendromudur.” Siklikla PN’la beslenenlerde ve
hastanin beslenmeye baslanmasindan sonraki 4 giin icinde izlenir. Karbonhidrat-
larin yliksek miktarda verilmesiyle instlin sekresyonu artar, hipoalbiiminemisi
olan hastalarda su ve tuz tutulmasina neden olur. Elektrolit bozukluklar ¢zellikle
hipofosfatemi, hipokalemi ve hipomagnezemi siddetli komplikasyonlara neden
olabilir.® Hastada bu komplikasyonun gelismemesi icin, gereksinim duydugu
kalori miktarinin kademeli olarak arttinimasi, aceleci olunmamasi gerekir.

C. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA NUTRISYON
HASTALIKLARI VE NUTRISYONLA iLiSKiLi DURUMLAR

1. iBH'da Malniitrisyon

inflamatuvar bagirsak hastalarinin timiinde malniitrisyon prevalansi %70,
remisyonda olan IBH hastalarinda ise %38 civarindadir. Her ne kadar CH'da
malniitrisyon prevalansi (%65-75), UK'li hastalarda izlenen orandan (%18-62)
daha yliksek olsa da, son ¢alismalar her 2 durumda benzer maln(itrisyon oranlar-
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ni ortaya koymustur.?? CH olanlarda ince bagirsak tutulumu olan, fistiilizan veya
bagirsak rezeksiyonu gecirenlerde protein-enerji malnitrisyonu (PEM) ve mikro-
besin eksiklikleri daha fazladir. UK'li hastalarda ise akut atak sirasinda veya
hastaneye yatista niitrisyonel durumda hizl bir bozulma gériiliir.” iBH'da malniit-
risyon patomekanizmalari Sekil 3'de izlenmektedir.??

Sekil 1. IBH'da izlenen Malniitrisyonun Patomekanizmalari @2

Epitelyal transportta degisiklik

Epitelyal bitinlikte bozuima < Maldigesyon

Epitelyal transportta degisiklik
Epitelyal bitinlikte bozulma

Malabsorbsiyon

ince bagirsakta

0zmotik olarak aktif metabolitlerin tiretimi " »
bakteriyel asin cogalma

e (astrointestinal semptomlar Oral gida
(karin agnisi, bulanti, kusma, ishal) aliminda azalma

o ilag liskili yan etkiler
(istahsizlik, bulanti, kusma, hastanede yatis)

e Cerrahi (Abdominal cerrahi, bagirsak
rezeksiyonu, post-operatif komplikasyonlar)

IBH ve malniitrisyonu olan hastalarda hastanede sik yatis, hastanede daha uzun
stireli yatis, morbidite ve mortalitede artis sdz konusudur. Uzun iyilesme stiresi
Clostridioides difficile gibi firsatci enfeksiyonlara, venéz tromboemboliye yol
acarak mortalitede artisa neden olur. Daha yasli hastalarda malniitrisyon riski
daha yilksek oldugundan, bir calismada yasli hastalarda mortalite 40 kat daha
ylksek saptanmistir. Malntitrisyonun erken tanisi olumsuz sonugclarin diizelmesi-
ne neden olur.?®

2. iBH'da Asir Kilo ve Obezite

Diinyada obezite artisi gibi iBH'da da obezite orani giderek artmaktadir. Gesitl
epidemiyolojik calismalarda IBH olan hastalarda asin kilo %25-40, obezite
%15-40 oraninda izlenmektedir. Mezenterik visseral yag dokuda bulunan hipert-
rofik adipositler pro-inflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-1, IL-6), kemokin ve adipokin
(leptin ve resistin) olusturarak, inflamatuvar hiicre aktivasyonuna ve disik
dereceli kronik intestinal inflamasyona neden olur. Bu da mukozal bariyer fonksi-
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yonunda bozulma ve bakteriyel translokasyona yol acar. Obezite IBH’da immiino-
modlator ve biyolojik ajan tedavilerinde daha diisiik yanita, peri-operatif cerrahi
komplikasyonlarda ise artisa yol acar.®”

3. iBH'da Sarkopeni ve Kirllganlik

IBH'da sarkopeninin degerlendirildigi 35 calismanin (2770 eriskin CH, 1473 UK'li
hasta) sistematik derlemesinde, eriskin IBH hastalarnin %42’de myopeni (diisik
kas kitlesiyle dlciilen, CH'da %45, UK'te %43), %34'iinde pre-sarkopeni( diisik
el kavrama giicli nedeniyle, CH'da %35, UK'te %32) ve %17’sinde sarkopeni
(diistik kas kitlesi ve giicliyle, CH'da %12, UK'te %14) saptanmistir.2 Sarkopenik
IBH hastalari hastane yatislar, hastalik alevienmeleri ve kolektomiye daha yatkin-
dir. DUsUK kas kitlesi cerrahi riski arttirmaktadir. @

IBH olan 1.893.448 eriskin IBH hastasinin katildigi 23 gozlemsel galismanin
meta-analizinde, kirllganlik havuzianmis prevalansi %18 (95% Cl: 12.4%-25.6%)
olarak saptanmistir. Kinlganlk IBH hastalarinda enfeksiyonla iliskili hastane
yatislari, cerrahi sonrasi morbidite ve 6lim dahil olumsuz sonuclara neden
olabilir.®"

iBH’da asin kilo %25-40, obezite %15-40, sarkopeni %17, kirilganhk

ise %18 oraninda izlenir.

D. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA
NUTRISYONEL YAKLASIM

IBH hastalarina uygulanan niitrisyonel yaklasimin bir ekip isi oldugu, hekim,
hemsire ve diyetisyen isbirliginin son derece 6nemli oldugunu unutmamak
gerekir.

iBH'da niitrisyonel yaklasim bir ekip isi olup, hekim, hemsire ve

diyetisyen ishirligi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Bu hastalara niitrisyon tedavisi 2 amagla uygulanmaktadir;

1. Niitrisyonel Destek Tedavi; Hastalarda saptanan protein, enerji, vitamin, eser
element eksikliklerinin saptanip yerine konmasidr.

2. Primer Niitrisyonel Tedavi: Hastada IBH tedavisinde niitrisyonel yaklasimlarin
uygulanmasidir.

iBH'da Niitrisyonel Destek Tedavi

IBH olan hastalarda niitrisyonel destek tedavi;

) Hastanin gorildiigu yer (poliklinikte ayaktan hasta veya serviste yatan hasta),

b) IBH tipi ve tutulum veri (CH veya UK olmasl, ince bagjirsak tutulumu varlig,

¢) IBH aktivitesi ve siddeti (aktif veya remisyonda hastalik, hafif-orta siddette veya
orta-siddetli hastalik)

d) IBH'na bagjl komplikasyonlar (6rn. striktir),

e) inflamatuvar bagirsak hastasina uygulanan tedavi,

f) IBH olan hastanin niitrisyonel dykil, fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve ileri
incelemelerine gore (gériintiileme gibi) degisiklik gosterir.

Tim IBH hastalaninin niitrisyonel destek tedavi agisindan degerlendirilmesi ve
izlenmesi gerekir.

A) Niitrisyonel Degerlendirme
Bu asamadaki basamaklar Sekil 4’de izlenmektedir.

1. Basamak Niitrisyonel Tarama: ESPEN iBH hastalarinin malniitrisyon agisindan
taranmasini 8nermektedir.?® [BH'da 6nerilen degisik malniitrisyon tarama
araclar Sekil 4'de izlenmektedir.®® Bu amagla dzellikle valide edilmis niitrisyonel
tarama araglarinin kullanilmasi 6nerilmektedir. NRS-2002 ve MUST en ¢ok
tavsiye edilenlerdir.?? IBH iin spesifik tarama araglan Tiirkiye’de kullanim igin
valide edilmemistir.

2. Basamak Klinik Degerlendirme: inflamasyon, diyare, karin agnisi ve istahsizli-
gin etkisini degerlendirmek (izere hastanin Gi semptomlari ve niitrisyonel
eksikliklerin klinik semptom ve bulgulan degerlendirilir.®® Maln(trisyon tanisinda
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Sekil 4. iBH'da Niitrisyonel Degjerlendirme Basamaklari @

1. Basamak 2. Basamak . 5. Basamak
Niitrisyonel Klinik iyoki Diyet
Tarama Degerlendirme Degerlendirme Degerlendirmesi
» Maln(itrisyon Niitrisyonel » Boy » Demir » Total kalori
Tarama Testi degerlendirme  » Kilo » Ferritin tliketimi
(MST) » Stomatit » Bel gevresi » Albimin » Gida paterni
» Nutrisyonel » Glossit » Kol gevresi » Hemoglobin » Gi semptomlari
Risk Taramasi ~ » Alarm bulgusu  » Kalga gevresi » ESR tetikleyen
(NRS-2002) » Sag kaybi » CRP gidalar
» Malnitrisyon ) Viicut » Vit B12 » 24 saatlik diyet
Evrensel Gl semptomlar  kompozisyon » Vit B6 hatirlama
Tarama Aracl » Bulanti analizi » VitD » Gida siklik
(MUST) » Siskinlik » Yag » Folat anketi
» Mini » Karin agnsi » Iskelet kas » Ginko
Niitrisyonel » Diskida mukus kitlesi » Kalsiyum
Degerlendirem  » Diyare » Ekstraselliler — » Trigliserid
Araci (MNA) » Konstipasyon su » Total kolesterol
» Nitrisyonel » Intraselliler su > HDL-c
Risk Indeksi » Faz agis » LDL-c
(NRI)
» Malnditrisyon
Inflamasyon
Risk Aracl
(MIRT)*

» Saskatchewan
IBH-N(itrisyon
Riski
(SaskIBD-NR)*

* IBH spesifik tarama
araglar

herhangi bir altin standart yoktur. Bu amagla subjektif global degerlendirme
(SGD), ESPEN, WHO ve GLIM kriterleri kullaniimaktadir. 7-nokta SGD ucuz, hizll,
uygulamast kolay bir degerlendirme aracidir.?® Son yillarda GLIM kriterleri daha
glivenilir bir tani araci olarak goriilmektedir.?®

3. Basamak Antropometrik Degerlendirme: Degerlendirilen parametreler VKI,
deri kivrim kalinligi, orta-Ust kol gevresi ve orta-(ist kol kas gevresidir. Deri kivrim
kalinhg Klinik pratikte viicut yag depolarini tahmini icin kullanilan antropometrik
bir 6lctimddir. Biseps, triseps, subskapular ve supra-iliak bolge olmak tzere 4
yerden kaliper ile éllilir. Orta Ust kol cevresi VKi'nin gdstergesi iken, orta st
kol kas gevresi ise Ust kolun hem kemik hem kas kisimlari hakkinda bilgi
verir.®320, Sarkopeni yatak basinda dinamometreyle el kavrama gicinin
Olcimayle degerlendirilir.
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Vilcut kompozisyonunu belirlemede; BIA ve bazi radyolojik yontemlerden drnegin
DEXA®Y, MRG®, ultrasonografi®® ve BT® gibi yararlanilir.?® DEXA viicut
kompozisyon analizinde altin standarttir. Ancak rutin kullanimi pahali olmas,
bzel ekipman ve egitimli personel gerektirdigi icim Gnerilmemektedir. iBH
inflamasyon ye yetersiz gida alimi nedeniyle kas erimesi ve yag kaybina neden
olur. Son zamanlarda, faz agisi UK'li hastalarda hiicresel biitiinliik ve niitrisyonel
durumu degerlendirmekte bir gdsterge olarak onerilmistir.@

4. Basamak Biyokimyasal Degerlendirme: Hemogram, alblimin, CRP ve
mikro-besinler rutin olarak kontrol edilmeli ve eksiklikleri saptandi§inda yerine
konmali ve takip edilmelidir.®®

5. Basamak Diyet Degerlendirmesi: ilk 6nce bu hastalarn gida alimindaki
degisikliklerin belirlenmesi gerekir. Bu asamada en dnemli destek diyetisyenler-
den alinmalidir. Gink{ hastalarin gogu semptomlarini kontrol etmek icin diyet
degisikligi yapar. Bu da hastalarin niitrisyonel durumunu olumsuz etkileyebilir.
Gida/niitrisyon iliskili Gyki alirken ér. posa, protein, demir, kalsiyum, folik asid,
B12, C ve D vitamini gibi anahtar besin maddelerinin yeterli aliminin degerlendi-
rilmesi gerekir. Malniitrisyon riski altinda ki IBH hastasinin her vizitinde 5 gida
grubunun tilketim sikligi sorgulanmalicir. Bunlar tahillar, sebze ve meyveler, siit
veya bitki- bazli siit alternatifleri, yagsiz et (kirmizi ve beyaz et, kiimes hayvanlari,
balik) ve alternatifleri (yumurta, baklagiller, kabuklu yemisler ve tohumlar) ile
kati ve sivi yaglardir.©?

B) Niitrisyonel Destek Yolunun Belirlenmesi
IBHda Gl kanalin fonksiyonel durumuna gére niitrisyonel destek yolunun belirlen-
mesi Sekil 5'de izlenmektedir.?

Enteral niitrisyon: Oral yoldan gida alamayacak IBH olan hastalarda EN tedavisi
gerekir. EN igin erisim yollari;@30)

e Nazal yoldan yerlestirilen beslenme tlpleri,
e Nazogastrik tp
¢ Nazojejunal tlip
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e (Gastrostomi tiipleri,
e Endoskopik, radyolojik, perkutan veya cerrahi olarak yerlestirilen
e Jejunostomi tlpleri,
e Endoskopik, radyolojik, perkutan veya cerrahi olarak yerlestirilen.

Sekil 5. IBH'da Nitrisyonel Destek Yolunun Belirlenmesi ¢

Gastrointestinal fonksiyonun degerlendirilmesi

Fonksiyonel Gi kanal Non-fonksiyonel Gi kanal
EN yetersiz
Stenoz
Ekskluziv veya destek Intestinal fistil

Oral alim yetersiz Gl kanama
Enteral niitrisyon Aktif hastalik intestinal obstriiksiyon Enteral niitrisyon
<6-8 hafta >6-8 hafta <10-14 hafta >10-14 hafta

Ozmolarite Ozmolarite
- - <800-850 <800-850
Tolere edildiyse Tolere edildiyse mOsm/L mOsm/L
l l Parsiyel niltrisyon: Komple niltrisyon:
N " glukoz ve amino glukoz, amino asidler,
Oral Nutisyon Oral Natrisyon asidler elektrolitler, vitaminler
Uriin ve eser elementler
izotonik: 300-350 mOsm/kg l—l
Polimerik ve protein yiiksek: 1.2-1.5 g/kg/giin - -
Standart: 1 keal/1cc (25-30 keal/kg/giin) Tolere edildiyse Tolere edildiyse
Oral Niitrisyon Oral Ntrisyon

Parenteral Niitrisyon: BH'da PN endikasyonlar, kontrendikasyonlari ve kompli-
kasyonlari Sekil 6'da izlenmektedir.®2%%3) PN tedavi siiresi ve verilecek soliisyo-
nun ozmolaritesine gére periferal veya santral olarak uygulanabilir. Periferal PN
(PPN), niitrisyonel destegin hizla baslanmasina olanak saglayan periferal bir venle
saglanir. Ancak verilen soltisyonun ozmolaritesi eriskinlerde flebit, tromboflebit
gelismesini dnlemek (izere 800-850 mOsm/L altinda olmalidir. Ayrica periferik
erisimin disiik givenirliligi nedeniyle bu yol 10-14 glinden uzun stire kullaniima-
malidir. Ayrica hastanin protein ve enerji gereksinimi seyreltiimis sollisyonlarla
karsilanamamaktadir. Bu nedenle PPN santral PN (CPN)’a gecis amaciyla uygulan-
maktadir.?
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Sekil 6. iBH'da PN Endikasyonlari, Kontrendikasyonlari ve Komplikasyonlari ¢

iBH'da
PN endikasyonlari

intestinal yetmezlik

Komple bagirsak
obstriksiyonu

Uzamis ileus

Yiksek ciktill veya

PN
kontrendikasyonlari

Fonksiyonel Gi kanal

Malnitrisyon yoksa,
tedavi<5 glin ise

Yasam sonu bakim

infant<8 cm ince

proksimal fistil bagirsak

Kisa bagirsak sendromu PN Kardiyovaskiiler
(bazisi) komplikasyonlarn instabilite
Malntrisyon+ alim Enfeksiyon (santral yol) Siddetli metabolik
yoklugu >5 giin bozukluklar

Enteral erisim
saglanamiyorsa

Yeniden beslenme
sendromu

Karaciger hastaligi ile
birlikte intestinal
yetmezlik

Hava embolisi

Pnomotoraks/
hemotoraks

Hipoglisemi ve
hiperglisemi

Santral yol trombozu

C) Protein ve Kalori Gereksinimini Saptama:

Genel olarak IBH remisyondayken protein gereksinimi genellikle artmaz ve alim
genel poplilasyona onerilene benzer olmalidir (1 g/kg/giin). Ancak aktif IBH'da
protein gereksinimi artar ve alim genel poplilasyona onerilene gore daha yiksek
olmalidir (eriskinlerde 1.2-1.5 g/kg/giin).?® Hastanin kalori gereksinimi yatak
basinda standart olarak (30-35 kcal/kg) hesaplanabilecedi gibi farkli enerji gereksi-
nimi olabilecek ¢zel hastalik durumlarinda enerji gereksinimi indirekt kalorimetri
ve bireysel fiziksel aktivite faktort ile belirlenmelidir.?® Klinik pratikte Harris-Bene-
dict veya Schoffield formiillerinden yararlanilabilir.

Aktif IBH hastasinda protein gereksinimi 1.2-1.5 g/kg, kalori gereksi-

nimi 30-35 kcal/kg’dr.

324 iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026



ERISKIN iBH’DA NOTRISYONUN YERI

D) Hastaya Baslanacak Diyet, Oral Niitrisyonel Suplaman, Enteral Uriin ve
PN icin Soliisyon Belirleme

1. Diyet: IBH'nin aktif veya remisyonda olmasi hastaya baslanacak diyete karar
verirken son derece dnemlidir. UK’de remisyon idamesinde medikal tedaviye ek
olarak taze sebze ve meyveler, monoansature yaglar, kompleks karbonhidratlar ve
yadsiz proteinlerden zengin ancak ultra islenmis gidalar, ek seker ve tuzdan fakir
Akdeniz diyeti 6nerilmektedir.©>3®

IBH aktif hastalarda remisyonu saglamak iizere genel olarak tavsiye edilen bir “iBH
diyeti” yoktur.®® Ancak semptomatik atak yasayan ve abdominal semptomlari
kotlilesen hastalarda 6nceden uygulandigi gibi diisiik rezidd, diistik posall diyet
uygundur. IBH tedavisinde 8nerilen diyetler, gerekce ve icerikleriyle Tablo 4’de
izlenmektedir. Akdeniz diyeti medikal tedaviye ek olarak, UK'te remisyon idamesin-
de uygulanabilir. Ancak UK'te remisyon sagjlanmasi, CH’da remisyon saglanmasi
ve idamesinde kullanimi ile ilgili yetersiz kanit vardir.®® UK 'te remisyon idamesinde
kirmizi ve islenmis etten fakir bir diyet te énerilebilir. >3

Disik fermentabl oligosakkarid, disakkarid, monosakkarid ve poliollerden
(FODMAP) olusan diyet ¢zellikle irritabl bagirsak sendromu (IBS) tedavisinde
uygulanmaktadir. Diisiik FODMAP diyetinin CH ve UK remisyon idamesinde Kullanil-
masina iliskin yeterli bir kanit yoktur. Sadece IBH olan bir hastada IBS ile uyumlu
yakinmalar varsa bu diyet fayda saglayabilir. Uzun sireli diisiik FODMAP diyetin-
den, mikrobiyotada degisiklik ve kisa zincirli yag asitlerinin (iretiminde azalmaya
neden olabileceginden uzak durulmalidir,®2:39)

CH dislama diyeti (CDED), parsiyel EN (PEN) ile birlikte cocuklarda remisyonun
saglanmasinda énerilmektedir. Eriskinlerde ise hafif-orta siddette CH'da disiinile-
bilir. Ancak CH'da remisyonun saglanmasinda PEN olmadan tek basina, CH'da
remisyon idamesinde kullanimi igin kanit yetersiz, UK'te remisyonu saglamada ise
PEN ile birlikte veya tek basina uygulanmasinin kaniti yoktur.®®

UK remisyonda ise Akdeniz diyeti dnerilmektedir.

iBH aktif hastalarda remisyonu saglamak iizere genel olarak tavsiye
edilen bir “IBH diyeti” yoktur.
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Tablo 3. iBH Tedavisinde Onerilen Diyetler

Diyetin agiklamasi ve gerekgesi

Baslica gida icerikleri/dislananlar

Akdeniz diyeti Lif, antioksidanlar ve saglikli yaglar Dahil olanlar: Meyveler, sebzeler,
acisindan zengin bitkisel gidalarin yiksek | baklagiller, tam tahillar, zeytinyagi, balik,
miktarda tiketimi ve etten alinan proteinin | kuruyemisler
sinirli tiiketimi; mikrobiyotadaki cesitlilik
desteklenir ve IBH'daki inflamasyon azalir | Dislananlar: Kirmizi ve iglenmis etler,

sekerli icecekler, ultra islenmis gidalar

Dusiik FODMAP  FODMAP'ler, bagirsaktaki su ve kolondaki | Dahil Edilenler: Et ve balik, yulaf, piring,

diyeti gaz artisina neden olan fermente edilebilir | laktozsuz siit, diisik FODMAP icerikli

kisa zincirli karbonhidratlardr.

FODMAP aliminin azaltimasl, IBS benzeri
semptomlari azaltir.

meyve ve sebzeler gibi diisiik FODMAP
icerikli gidalar

Dislananlar: Yiksek FODMAP icerikli
gidalar 6rnegin sogan, sarimsak, bugday,
baklagiller, elma, sit.

Crohn Hastaligji
Dislama Diyeti

Mikrobiyotada intestinal bariyer
fonksiyonunu bozarak dishiyozise yol agan
gidalan kisitlamak tzere tasarlanmis tam
gda diyetidir. Diyet 3 fazli olarak baglar. Her
bir faz 6 hafta siirer ve parsiyel EN (sivi
enteral (rliniin adizdan veya enterik olarak
infiize edilmesi) igerir.

Dahil olanlar: Tavuk, yumurta, piring,
muz, elma, patates dahil 14 tam gida;
enteral beslenme formdiliinden tahmini
enerji gereksinimlerinin %50'si
karsilanacak sekilde

Dislananlar: Gida bilesenleri igin - gluten,

siit Granleri, islenmis gidalar, katki
maddeleri ve yiksek yagli hayvansal
Urtinler

IBH tedavisinde bazi diyet ekleri kullanilabilmektedir. Bunlardan bitki bazli bilesikler
olarak; zerdagalin aktif bileseni kurkumin ile indigo naturalis olarak bilinen Qing-Dai
(QD) sayilabilir. Kurkumin hafif-orta UK tedavisinde meselamine ek olarak, UK'te
remisyon idamesinde de kullanilabilir. Ancak en uygun formiilasyonu, siire ve dozu
belirsiz oldugu, yliksek dozda toksisite olasiligi nedeniyle tibbi gozlem altinda
kullaniimalidir. QD ise kurkuminle birlikte veya tek basina kullanimi hafif-orta UK
tedavisinde remisyonun saglanmasinda yardimci bir tedavi olarak disinlebilir.
Potansiyel toksisite nedeniyle tibbi gézlem altinda kullanilmasi gerekir. Posa ekleri,
prebiyotikler, D vitemini, omega-3 ve glutamin kullanimi ise yetersiz kanit veya
kanit olmadidi icin dnerilmemektedir.®”

2. Oral Niitrisyonel suplaman (ONS): IBH'da oral alim yetersiz oldugunda, niitris-
yonel destek gerektiginde ilk basamak olarak hem poliklinik hem de yatan hastalar-
da yaygin olarak kullaniimaktadir. “Hastayi besleyemesen de bagirsagi besle” szii
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unutulmamalidir. IBH’na 6zgii ONS az sayida bulunmaktadir. Ancak tim ONS'lar
IBH hastasinin gereksinimi olan yiiksek kalori ve yiiksek proteine sahiptir. ESPEN
enerji gereksinimini karsilayamayan, iyilesme doneminde ve preoperatif olan
hastalarda ONS kullanimini nermektedir. ONS’larin istahi kapatmamast igin 8gin
aralarinda, 30-60 dk da, diizenli ve yavas sekilde, soguk olarak ve pipetle yudum-
lanmasi dnerilmektedir. ONS’lar hastanin gidasina da eklenehilir. Saglik calisanlari
tarafindan hasta ONS yan etkileri agisindan yakin takip edilmelidir. ONS kullaniima-

dan once iyice calkalanmali, buzdolabinda saklanmali ve 24 saat iginde tiiketilimeli-
dir.(29,36)

3. Enteral iiriin: IBH seyrinde kullanilan enteral tir(in tipleri ve icerikleri Tablo-4’de
izlenmektedir. Aktif IBH olan hastalarda orta diizeyde yag icerikli polimerik standart
{irin tercih edilmelidir. iBH'a 6zel Uriin olarak icinde transforme eden biiyiime
faktori-beta (TGF-beta) bulunan bir Grin bulunmaktadir ve Gzellikle gocuk
hastalarda etkinligi gosterilmistir. 749

Tablo 4. iBH'da Enteral Uriin Tipleri ve igerikleri

Enteral iiriin tipi icerik

Polimerik tiriinler % 40-60 kompleks karbonhidrat ve polisakkarid,
% 15-25 tam protein,
% 25-50 uzun zincirli TG seklinde yag icerir.
Standard, konsantre, yiksek proteinli, if ekli olabilir.
bozarak disbiyozise yol agan gidalar kisitiamak Uzere tasarlanmig tam gida
diyetidir. Diyet 3 fazli olarak baslar. Her bir faz 6 hafta siirer ve parsiyel EN
(v enteral Grtinlin aizdan veya enterik olarak inflize edilmesi) igerir.

Oligomerik Semi-elementel: Qligo-, di- ve tripeptidler seklinde sindirilmis protein, orta
(Semi-elementel ve zincirli yag asitleri igerir.
elementel) diriinler Elementel: Tamamen hidrolize makrobesin maddeleri; amino asitler, basit

sekerler ve disiik yag ierigine sahiptir.

Modiiler riinler Sadece protein veya karbonhidrat igerir.

Hastaliga ozel iriinler Or. transforme eden bilyiime faktdrii-p (TGF-B) igeren bir tiriin vard,

4. PN icin soliisyon: Bu soliisyonlar Gi kanali islev gormeyen IBH hastalarinda
hastanin n(trisyonel gereksinimlerini karsilamak (zere makro-, mikro-besin
maddeleri ve elektrolitleri iceren steril, intravendz karisimlardir. Kisa siireli destek
icin PPN, yilksek kalori vermek icin ise CPN uygulanmalidir.
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E) iBH’da Ozel Durumlar Ve Komorbiditelerde Niitrisyonel Yaklasim

a) IBS Benzeri Semptomlar: Remisyonda IBH olan eriskinlerin 1/3 {inde, genel
poplilasyona gére 3 kat daha fazla IBS benzeri semptomlar gérilmektedir.Bu
hastalarda persistan Gi semptomlari tedavi etmek tizere diisik FODMAP diyeti
yukarida deginildidi gibi 6nerilebilir. Ancak bu amagla ylksek posall gidalar, posa
ekleri veya diistik posall bir diyetin kullaniimasini destekleyen yetersiz kanit
vardir, 8849

b) intestinal Striktiirii Olanlar: Striktiiran CH ve obstriiktif semptomlari olan iBH
hastalarinda hacim olusturucu posadan fakir diyet intestinal obstriiksiyon
gelisme riskini azaltabilir. Hastalarin hacim olusturucu posadan zengin tahillar
(tam tahill ekmekler, kepekli tahillar, arpa, kinoa ve esmer piring), sebzeler (¢ig
sebzeler 6rn. salatalar, brokoli, karnabahar, misir, kereviz, sebze kabuklari 6rn.
patates kabugu), meyveler (meyve kabuklari, cekirdekler, kurutulmus meyve),
baklagiller, kuruyemisler ve tohumlardan uzak durmasi gerekir, %

c) intestinal Rezeksiyonlu Hastalar: Terminal ileumu igeren rezeksiyon gegiren
hastalarda safra asidi diyaresini tedavi etmek Uizere diistik yagl diyeti destekle-
yen yeterli veri yoktur. Bu hastalarda Ca-oksalat bobrek tasi dykiist varsa yeterli
hidrasyon, diyet Ca'da artis, destek Ca sitrat, diisik oksalat diyeti 6nerilmeli-
dir.®®

d) Stomali Hastalar: IBH seyrinde bazi hastalarda gegici veya kalici stoma izlene-
bilir. ileostomili hastalarda ileostomi ¢iktisini arttirmada posa alimi arttirilabili.

e) ileo-Anal Poslu Hastalar: UK ve ileo-anal posu olan hastalarda fermentabl
posa pos fonksiyonlarini diizeltebilir. Ancak fermente olmayan posanin boyle bir
etkisine dair yeterli kanit yoktur.

f) Apsesi Olan Crohn Hastalar: intra-abdominal apse ve/veya flegmondz
inflamasyonu olan ve Gi kanaldan optimal niitrisyonu engellenen IBH hastalarin-
da kisa streli PN preoperatif donemde enfeksiyon ve inflamasyonu azaltmak
Uzere, badirsak istirahatini saglamak amaciyla kisa sireli PN uygulanabilir.
Boylece cerrahi tedaviye kopriileme ve cerrahi sonuglarin optimize edilmesini
saglar.®

g) Kisa Bagirsak Sendromlu Hastalar: Bu konu ilgili bdliimde anlatilacaktir.
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iBH’DA PRIMER NUTRiISYONEL TEDAViI

Bu béliimde niitrisyon tedavisi IBH patogenezinde olusturdugu modifikasyonlarla,
hastaligin primer tedavisindeki yeri ile ele alinacaktrr. IBH'da niitrisyon tedavisinin
intestinal inflamasyonu azalttig, iyilesmeyi arttirdigi ve semptomlarin diizelmesini
sadladigi gosterilmistir. Bu yaklasimin tipik Bati tipi diyetle iliskili badirsak disbiyozisi
ve mukozal immdin sistem bozuklugunu tetikleyen faktorleri ortadan kaldirabilecegi
lizerinde durulmaktadir. Bu tedavi 2'ye ayriimaktadir;

1. Ekskluziv EN (EEN)

2. Parsiyel EN (PEN)

Giinlim{izde EEN ve PEN’un bir parcasi olarak CDED CH olan ¢ocuklarda ve bazi
eriskinlerde remisyonun saglanmasi ve/veya idamesinde primer tedavi modalitesi
olarak giderek artan oranda kullaniimaktadir. 8303141

EEN tedavisi: IBH hastasinin 6-8 hafta siireyle almasi gerekli kalorinin tamaminin
tam bir enteral Urlinile karsilanmasi olarak tanimlanir. Enteral Griin oral olarak
veya enteral yolla verilebilir. Elemental Grtin kullanimi gerekli degildir ama intakt
protein Griinleri verilebilir. EEN tedavisi yaklasik 50 yil dnce Klinik pratige girmistir.
Pediatrik yas grubunda malnitrisyonun blyime ve gelismede negatif etkileri
nedeniyle, bu yas grubunda benzer olumsuz etkileri olan kortikosteroid (KS) tedavi-
den kaginiimasi gereklidir. Pediatrik hastalarda aktif CH’ni tedavi etmede, EEN KS
tedaviye benzer %80’e varan remisyon oraniyla ilk sira tedavi olarak énerilmekte-
dir.#? Eriskin Crohn hastalarinda pediatrik yas grubuna gore EEN’un remisyon
indliksiyonu genel olarak daha dstktir. Bunun nedeni pediatrik ve eriskin yas
gruplarinda hastalik ekspresyonunun farkli olmasi ve eriskinlerde kompliyansin
daha dustik olmasi olabilir.

Ekskluziv enteral niitrisyon iBH olanlarda 6-8 hafta siireli, oral baska
gida alimina izin vermeden, %100 Kkalorinin enteral (iiriinlerle

karsilanmasidir. CH’da pediatrik yas grubunda etkinligi yiiksektir.
Ancak eriskinlerde de tolere edildiginde CH’da remisyonun saglan-
masinda onerilmektedir.
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2025 yilinda yayinlanan, eriskin IBH hastalarinda ECCO’nun diyet yonetimi ile ilgili
uzlasisinda, EEN tedavisinin asagidaki durumlarda yeri oldugu bildirilmistir. Bu
uzlasya gore;

1. EEN eriskin CH’da remisyonun saglanmasinda 6nerilmektedir

2. inflamatuvar striktirlerin tedavisinde dustnlebilir

3. Preoperatif dénemde 2 hafta boyunca uygulanan EEN, CH’da inflamatuvar yiki
azaltabilir, planlanan operasyonu onleyebilir

4. Cerrahi girisim bekleyen Crohn hastalarinda post-op komplikasyonlari énlemek
lizere, 4 hafta sireli EEN tedavisi pre-op niitrisyonda énerilmektedir.©®

Her ne kadar EEN tedavisi eriskin IBH tedavisinde giderek daha ¢ok terapétik bir
secenek olarak gortilse ve ECCO’nun bu konudaki uzlasisinda yer alsa da, pratikte
uygulanmasi hala sinirliclir, "

PEN Tedavisi: IBH hastalarinda giinliik kalorinin %50-80'nin enteral {ir(in, geri
kalanin tam gida veya modifiye bir diyet olan CH dislama diyeti (CDED) ile karsilan-
masidir. Bu tedavinin terapétik etkisi doza bagimhidir. Enteral Grtin orani arttikga
sadlanan yarar da artar. Ancak PEN tedavisi ile ilgili kanitlar hala kisith olup,*® EEN
CH olanlarda remisyonun saglanmasinda en kokli ve etkili diyet secenegdi olmaya
devam etmektedir.

PEN iBH hastalarinda giinliik kalorinin %50-80’nin enteral iiriin, geri

kalanin tam gida veya modifiye bir diyet olan CH dislama diyeti
(CDED) ile karsilanmasidir.
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Sonug olarak;

e [BH'da malniitrisyon varligi hem poliklinik hem yatan hastalarda
arastinimall, saptandiginda bireysel bir niitrisyonel yaklasim plani
olusturulmal, uygulanmali ve izlenmelidir.

Niitrisyonel tedavi hem eksiklerin yerine konmasinda destek bir
tedavi oldugu gibi, primer olarak IBH tedavisinde de orn. EEN, PEN
uygulanmaktadir.

Niitrisyonel yaklasim hekim, hemsire, diyetisyeni kapsayan multidi-
sipliner bir ekiple uygulanmalidir.
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IBH’DA INTESTINAL YETMEZLiK VE YONETIMi

Gizem Dagecl, Filiz Akyiiz
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakilltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

Tanim

ESPEN’e gére intestinal yetmezlik(lY), bagirsak fonksiyonunun makro besinlerin,
su ve elektrolitlerin emilimi icin gerekli minimum seviyenin altina diismesi ile tanim-
lanir ve sagd, biylmeyi siirdirmek icin parenteral destek gerekir. Nadir gortiime-
sine ragmen, IY’nin toplumsal ve bireysel maliyeti oldukca yiiksektir. iF’nin ortaya
¢ikmasindan genellikle bes patolojik mekanizma sorumludur: kisa bagirsak sendro-
mu (KBS), intestinal fistiller, dismotilite bozukluklar (kronik intestinal ps6do
obstriiksiyon), mekanik tikaniklik, genis ince bagirsak mukozal hastaligi."

Bu patolojiler etkilesime girerek IY'ye yol acabilse de kisa bagirsak sendromu selim
etiyolojilere bagl intestinal yetmezlik vakalarinin %60’indan fazlasinin birincil
nedenidir ve dlinya genelinde intestinal transplantasyon igin en yaygin endikasyon-
dur.®4

insidans, Prevalans ve Etiyoloji

Yillik insidansi 2-3/milyon, prevalansi 4/milyondur. intestinal yetersizlik gelisimi;
kaybedilen bagirsak uzunluguna, lokalizasyonuna ve kayip sonrasindaki adaptas-
yon slrecine baghdir.®

Crohn hastaligi, benign nedenler arasinda intestinal yetmezligin en sik nedeni olup,
eriskin hastalarda parenteral nutrisyon (PN) bagimli kisa barsak sendromunun
baslica etiyolojisini olusturur. Ozellikle:

lleogekal rezeksiyonlarin tekrari,

Yaygin ince barsak tutulumu,

Penetran fenotip ve fistllizan hastalik,

¢ Cerrahi sonrasi komplikasyonlar intestinal yetmezlik riskini belirgin artirir.©

Patofizyoloji
e (Crohn hastaliginda intestinal yetmezlik genellikle kalan ince barsak uzunlugu,
kolon varlig, ileogekal valvin korunup korunmamasi ve postoperatif adaptasyon
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kapasitesi ile iliskilidir.Klinik olarak; >100 cm ince barsak + kolon varligi olan
hastalarda enteral beslenme ile stabilite saglanabilir.

e <60 cm ince barsak ya da end-jejunostomi varliginda sikiikla uzun streli PN
gereksinimi ortaya ¢ikar. <60 cm bagirsak kalmasi veya sadece duodenum kalmasi
yani masif rezeksiyon ise evde TPN ve oral tedavi destegi gerektirmektedir.

e Kolonun korunmasi, sivi-elektrolit dengesi ve kisa zincirli yag asidi Gretimi
yoluyla adaptasyonu olumlu etkiler.

e (Crohn hastalarinda aktif inflamasyon, bakteri asiri ¢ogalmasi ve safra asidi
malabsorbsiyonu adaptasyon stirecini olumsuz etkileyerek PN bagimliligini
uzatabilir.”9

Siniflama
Tablo 1. Kisa Bagirsak Sendromunda Siniflama ®

Kisa Bagirsak Sendromu Siniflamasi

Anatomik Tip I: Terminal jejunostomi
Siniflama (kalan bagirsak uzunlugu <50 cm ise)

Tip II: Jejunoasendostomi,
jejunotransversostomi, jejunodesendostomi
(nadiren kolostomi ile birlikte)

Tip llI: Jejunoileotransversostomi

(cok nadiren kolostomi ile birlikte)

Fonksiyonel Tip I: Akut ve kisa streli. Genellikle perioperatif ortamda

Siniflama ve/veya kritik hastalikla birlikte gdriilen, hastalarin birkag giin
veya hafta boyunca PN'ye ihtiyag duydugu, kendi kendini
sinirlayan bir durumdur.
Tip II: Uzun stireli akut durum, genellikle metabolik olarak
stabil olmayan hastalarda ortaya cikar ve haftalar ile aylar
boyunca karmasik multidisipliner tedavi ve parenteral destek
gerektirir.

Tip Il Aylar veya yillar boyunca intravendz olarak ikame
edilmesi gereken, metabolik olarak stabil hastalarda bulunan
kronik durum. Kismen geri donddrilebilir veya geri
dondiirtilemez olabilir.
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inflamatuvar Bagirsak Hastaligina Bagh Kisa Bagirsak Sendromunda Tedavi

Nitrisyonel Destek Tedavisi

e Sag hemikolektomili veya kolektomisiz sinirli ileal rezeksiyon yapilmis hastalar
(<100 cm) geg postoperatif donemde solid giday! tolere edebilirler. Kolektomili
KBS hastalarinin diyeti, dlisiik mono ve disakkarit igerigi ile herhangi bir yag/
karbonhidrat oranina sahip olabilir.

e Kolektomisiz KBS hastalarinin diyeti kompleks karbonhidratlar agisindan yiiksek,
mono ve disakkaritler agisindan disiik olmali ve orta zincirli yag asitlerini
icermelidir.

e KBS'li hastalarda intestinal emilimi artirmak icin diyete ¢oziindr lif (6rn. pektin)
eklenmesi 6nerilmemektedir.

e Eser elementlerden Ozellikle cinko eksikligi replase edilmelidir (220-440
mg/giin). Selenyum eksikliginde kardiyomiyopati, periferik néropati, proksimal
kas guigstizligu gorilebileceginden dikkatli olmak gerekir.

e Yagda eriyen vitaminlerden A, D (10.000-50.000 U/giin) ve E vitamin replasmani
icin yliksek dozlar gerekebilir. K vitamini eksikligi hemolizle de kendini gosterebi-
lir. Kolon rezeksiyonuda yapilmis olanlarda (K vitamini sentezinin %60’1 kolonik
bakteriler tarafindan sentezlenir) giinlik 1mg replasman yapilmalidir.

e Magnezyumun ¢odu intraseliler alanda bulundugundan kan seviyeleri normal
olsa bile magnezyum eksikligi ortaya cikabilir.

* intolerans Klinik olarak (6rnegin laktoz alimi ile diyare veya stoma cikisi artisi
arasinda objektif bir iliski) belgelenmedigi siirece laktoz KBS hastalarinin diyetin-
den ¢ikariimamalidir.

e KBS'li hastalar negatif kalsiyum balansina sahip oldugundan giinliik 800-1500
mg Ca*? alimi dnerilmektedir.

e Steatore ve malabsorbsiyonu azaltmak amaciyla emilim icin migel gerektirme-
yen orta zincirli yag asitleri (0ZYA) diyete eklenerek kalori defisiti azaltilir.

e EN ile tedavi edilen KiY hastalarinda, polimerik izotonik enteral diyet ilk tercih
olmalidr.

e Total parenteral niitrisyon (TPN) klasik olarak ameliyat sonrasinda 10-12 saat
devamli olmali, 30-60 dk’lik araliklarla yavas yavas azaltiimalidir. Uzun sdreli
TPN yapilacak hastalarda Hickmann kateter veya cilt altl hazne ile birlikte yerles-
tirilen santral vendz kateterler kullaniimalidir. Bu kateterlerin bakimi ve enfeksi-
yon kontrolii dikkatli yapiimalidir. TPN ile birlikte enteral beslenmeye gecilmesi
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Tablo 2. Kisa Bagirsak Sendromunda Semptomatik Tedavi Yaklagimlari 710

Semptom Tedavi | Doz (ginliik)

Gastrik PP 20-40 mg LV (p.0)
Hipersekresyon  ongin 2*75-150 g 8.0/p.0
Oktreotid 3-4*50-100 g s.c
(sandostatin)
Hipermotilite Loperamid 4-6 mg p.o (maksimum 16 mg/giin)
Difenoksilat 42.5-7.5mg
(gtinlik maksimum doz 20-25 mg)
Kodein 30mgp.o
Sekretuar Diyare  Okireotid (sandostatin)*| 2-3*50-100 g s.c
Budesonid 3*3mg p.o.
Klonidin 2*75-150 pg s.c
Yag Pankrealipaz 40000 IU ana yemeklerle
Malabsorbsiyonu (15000 IU ara 6giinlerle)
Laktoz Laktaz replasmani Ciddiyete gére
Malabsobsiyonu
Safra asiti Kolestiramin, 2-4 g/giin,1-2 g/giin;
Malabsobsiyonu  Kolestipol yemeklerle birlikte

intestinal atrofiyi Gnler ve adaptasyonu hizlandirr. Bazi hastalarda bu stre 1-2
yil stirebilir.(1-19

Hormonal Tedavi

e ESPEN Gonerilerine gore; KBS-IY hastalarinda, PN gerekliligi devam ediyorsa ve
hasta postoperatif adaptasyon doneminden sonra stabil ise, (genellikle son
rezeksiyondan 12-24 ay sonra) intestinal growth faktor tedavisi diistintimelidir,
Tedavi 6ncesi tlim hastalara mutlaka, kolonoskopi (remnant kolon ve/veya rektum
varsa, polip varligini degerlendirmek, neoplaziyi dislamak ve hastalik aktivitesini
degerlendirmek igin), abdominal ultrasonografi ve gastroskopi yapiimalidir.

* intestinal bilylime faktorii tedavisine aday olan KBS hastalari icin, su ana kadar
FDA ve EMA tarafindan onaylanmis tek GLP-2-analogu olan teduglutide (TED)
ilk tercih olmalidir.®

e Teduglutid, kisa bagirsak sendromuna bagli intestinal yetmezlikte giinde tek
doz 0.05 mg/kg subkutan; kronik bobrek yetmezliginde GFR<50 mL/dk ve
hemodiyaliz hastalarinda 0.025 mg/kg/giin olarak uygulanir.
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e Teduglutide ile ilgili ilk acik etiketli calismada, 16 kisa bagirsak sendromlu
hastaya 21 glin streyle teduglutide uygulanmis; tedavi sonrasi idrar sodyumun-
da artis, fekal kayiplarda azalma ve end-jejunostomili hastalarda villus yliksekli-
@i, kript derinligi ve mitotik indeksin anlamli artisi gdsterilmistir. Bunu izleyen
STEPS randomize kontrolli galismasinda, 86 parenteral destek bagimli hasta
(43 teduglutide, 43 plasebo) 24 hafta boyunca izlenmis; teduglutide grubunda
hastalarin %63’iinde parenteral destek voliimiinde en az %20 azalma saglanir-
ken, bu oran plasebo grubunda %30 olarak bildirilmistir (p=0.02). STEPS-2 ve
STEPS-3 uzatma galismalarinda, teduglutide alan hastalarda parenteral destek
voliimiinde %28-66 arasinda azalma saglandigi ve 13 hastanin tam enteral
otonomiye ulasti§i gosterilmistir."® Post hoc analizlerde, teduglutide yanitinin
kalan barsak uzunlugundan ziyade rezidi barsak anatomisi ile iliskili oldugu;
ozellikle jejunostomili veya ileostomili hastalarda parenteral destek azalmasinin
daha belirgin oldugu ortaya konmustur."® Bir diger calismada, 18 crohn tanili
ve TPN bagimh KBS'li hastada 0,05 mg/kg/gun olarak baslanan TED, 4 ve 8
haftalik gozlem periyodunda 5 (%31,8) ve 7 hastada (%43,8) TPN volimiinde
>%20 azalma saglamistir.!”

e Yeni nesil uzun etkili GLP-2 analoglar (apraglutide, glepaglutide) haftalik uygula-
ma potansiyeli ile gelistirme asamasindadir; Crohn’a 6zgii veri halen kisithdir.®

Cerrahi Tedavi

Bu tedaviler intestinal transplantasyon Gncesi son secgenek olarak ve yalnizca
tecrilbeli merkezlerde uygulanmalidir. Dilate bagirsak anslarinin varliginda kullani-
[abilen ve emilim ylizey alaninin arttinimasinin amaclandigi otolog intestinal rekons-
triiksiyon prosediirlerinden Bianchi (Longitudinal intestinal uzatma ve uyarlama,
LILT) ve STEP (Seri transvers enteroplasti) yéntemleri en bilinen yaklasimlardir.

Intestinal Transplantasyon

Intestinal transplantasyon (IT) icin ana endikasyon, progresif karaciger hastaligiyla
komplike olmus parenteral nutrisyon bagimli kisa bagirsak sendromudur. Ancak
basarisi oldukga sinirlidir.®
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Tablo 3. intestinal Yetmezlikte Kronik Komplikasyonlar ve Ozel Durumlar ¢

1357)

Kisa Bagirsak Sendromu/intestinal Yetmezlikte Kronik Komplikasyonlar ve (zel Durumlar

Komplikasyon

Etiyoloji/Risk Faktorii

Oneri/Tedavi

Nefrolitiyazis ve
Enterik

Genis ileal rezeksiyon (>60 cm), ileal bypass
sonucu; yag ve safra asitlerinin kolona

Diyette oksalat aliminin sinirlanmasi
(50 mg/giin, 1spanak, cikolata, kola, kakao

¢6zlinen vitamin malabsorbsiyonu, intestinal
adaptasyonun gecikmesiyle iliskili

Hiperokzalliri gegerek serbest kalsiyumu azaltip oksalati gibi gidalarin alimini kisitiamak), yag aliminin
arttirmasi azaltimasl ve orta zincirli yag asitlerinin tercih
edilmesi, giinltik kalsiyum aliminin
(1000-1200 mg) olarak hedeflenmesi
Kolelitiazis Uzun stireli aglik, viicut agirhgindaki Oral alimi arttirmak, kolesistit tablosunda
degisiklikler, opiyatlar gibi laglar, lipid kolesistektomi
emiilsiyonlart (TPN'de), Cerrahi rezeksiyon
sonrast ileum ve/veya ileogekal valv
yoklugunun enterohepatik dolasimi
degistirmesi
Bakteriyel ileogekal valv rezeksiyonu sonrasi sik. Safra | Klinik stiphe varliginda 7-10 giinliik bir stire
Asin Gogalma asidi dekonjugasyonu, steatore ve yagda boyunca aralikii-alternatif antibiyotik tedavisi

rifaksimin 550 mg 3x1, 14 giin-ilk tercih.
alternatif tercih: metronizadol 3x250 mg,
TMP-SMX160/800 mg 2x1, siprofloksasin
500 mg 2x1

D-Laktik Asidoz

Yalnizca kolonu intakt hastalarda kolonik ph’daki

dustis; gram- pozitif, aside direncli D-laktat

Ureten anaeroblarin* cogalmasina; gérme

bozukluklar, konfiizyon ve yirlime dengesizlif

gibi ndrolojik semptomlara neden olur

* dn: Bifidobacterium, Lactobacillus,
Eubacteriaceae

Tani kandaki D-laktat seviyelerinin
belirlenmesiyle konulur. D-laktik asidoz
semptomlarinin Wernicke ensefalopatisi
semptomlarina benzerligi nedeniyle
profilaktik tiamin uygulamasi

intestinal
Yetmezlikle lliskil
Karaciger
Hastaligi

>5 Il TPN sonras| hastalarin %50'sinden
fazlasinda ciddi karaciger hastaligi gelisir.
Kolestaz, steatoz, steatohepatit seklinde
manifest olabilir

Onlemede; PN'yi dongiisel olarak
uygulamak,asir beslenmeden, Hepatoksik ilag
ve toksinlerden kaginiimas, Sepsisin
oOnlenmesi, intestinal rezidiintin korunmasi,
oral/enteral nutrisyonun stirdiiriimesi, ince
bagirsak inkontinansi olmayan hastalarda
distal enteral nutrisyon reinfiizyonunun
degerlendirimesi

Tedavide; UDCA, linoleik asit, Asir (>40
keal/kg/gtin) dekstroz ve lipid (>1 g/kg/glin)
infiizyonundan kacinimasl, intestinal
transplantasyon

Kateter iliskili
komplikasyonlar

Sepsis, tromboz, okllizyon: ates, Kateter etrafi
ya da tiinel girisinde eritem, inflizyon hizinda
yavaslama, ekstravazasyon, ¢ikis yerinde
endiirasyon

Onlemede; Uygun kateter (tiinelli, Hickmann)
bakimi ve kullanim

Tedavide; warfarin, tPA ile yikama, non
trombotik okl(izyonda ethanol ya da HCI

Metabolik Kemik
Hastaligi

Kalsiyum ve D vitamini malabsorbsiyonu,
immobilizasyon

Kalsiyum ve D vitamini monitorizasyonu,-
rep-lasmani, senelik kemik dansitometrisi,
endikasyon varsa intravendz bifosfonat
tedavisi
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Inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklari ve Intestinal Transplantasyon

UK IT igin nadir bir endikasyondur ve evde PN uygulanan hastalarin %1’inden azini
ve Avrupa’da IT igin aday olan hastalarin %1,3’0n( olusturur. CH, yetiskin nakilleri-
nin %11'inin altinda yatan endikasyondur ve IT igin ikinci en yaygin benign endikas-
yondur.1929

CH’de IT igin 6nemli husus, allogreft IBH niiksti olasiligidir. IT’den 20 giin kadar
sonra allogreft biyopsilerinde CH ile uyumlu histolojik bulgular saptanmistir ancak
Klinik olarak anlamli CH niks(i orani diistik (%10) gorlinmektedir. Bununla birlikte,
greftte tekrarlayan CH varliginin uzun vadeli greft ve hasta sagkalimi tizerinde nasil
bir etkisi oldugu net degildir.¢"

Ana Noktalar

e |ntestinal yetersizlik rezeksiyonlar ile birlikte anatomik kayiplarin
yaninda yaygin tutulumlu/enteroenterik fistiillii crohn hastaliinda da
gelisebilir.

e Multidisipliner yaklasim ile vitamin, mineral ve eser element destegi
onemlidir.

e TPN ve enteral niitrisyon uygun hastalara uygun sartlarda verilmelidir.

o intestinal transplantasyon giiniimiiz kosullarinda cok basaril degildir.
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IBH’DA REPLASMAN VE PROFILAKSI TEDAVILERI

Taylan Kav
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

IBH tedavisinde kullandigimiz ilaglar hastalar enfeksiyonlara yatkin hale
getirmektedir. Genel olarak kullanilan ilaglarin imminsupresyon diizeylerini
bilmek, hafif veya orta - siddetli immiinsupresyon (iS) ayrimi 6nemlidir (Tablo 1).

Tablo 1. immiin IBH Tedavisinde Kullanilan ilaglarin immiinsupresyon Derecesi

. immiinsupresyon i

llag derecesi Oneri

Aminosalisilat Sistemik etkisi yoktur

Topikal steroid Budesonid > 6 mg giin orta derecede
immUinsupresyon

Sistemik steroid >20 mg, >2 hafta ciddi immUinsupresyon

Vedolizumab Bagirsak selektif, Gl infeksiyon riski artmis

MTX / AZA MTX <20 mg/hf, AZA < 3mg/kg/glin
dtisiik imm(insupresyon

Siklosporin Kombinasyon tedavileri ile risk artmaktadir.

Takrolimus Anti-TNFler, ustekinumab ve

Anti-. TNF JAK inhibitérlerine gore daha fazla

Jak Inhibitorleri immiinsupresyona neden olmaktadir.

Ustekinumab

Guselkumab IL-23 selektif blokaji nedeniyle sistemik enfeksiyon
riski disiktir

Risankizumab IL-23 p19 selektif, firsatcl enfeksiyon riski diisik

Ozanimod Lenfopeni riski yiiksek, Rekombinant zoster asisi 6nerilir

Etrasimod Baslangicta kardiyak ve enfeksiyon izlemi énerilir

Taylan Kav

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

IBH tedavisinde kullandigimiz ilaglar hastalari enfeksiyonlara yatkin hale
getirmektedir. Genel olarak kullanilan ilaglarin imminsupresyon diizeylerini
bilmek, hafif veya orta - siddetli immiinsupresyon (iS) ayrnmi énemlidir (Tablo 1).
e 5- ASA (mesalazin) imminsupresyon yapmaz.
e Steroidler

— >20 mg 2hf orta derecede IS yapmakta

— Budesonide < 6 mg/ giin uzun siireli kullanim dtistik IS

— Topikal lavmanlar genelde gtivenli, diistik IS

346 iBH Tani ve Tedavi Giincelleme Uzman Gériis Raporu 2026



iBH’DA REPLASMAN VE PROFILAKSI TEDAVILERI

e Anti TNFler, Ustekinumab ve JAK inhibitorleri
— Orta derecede immiinsupresyon yapmaktadir.
e |L-23 selektif inhibitorleri (guselkumab, risankizumab) diisik derecede immiin-
supresyon ile iliskilidir, S1P modulatorleri(ozanimod, etrasimod) orta derecede
immUnsupresyon olusturur.

Orta derece ve siddetli immiinsupresyon yapan ilaclari alan hastalarda canli asi
yapiimas! kontrendikedir, buna karsin rekombinan asilar bitiin hastalara (Kullan-
digi IBH ilacindan bagimsiz) yapilabilir.

IBH hastalarinda artmis bir infeksiyon riskinden bahsedilemez. Bu nedenle kronik
enfeksiyonlar toplumda gértlen oranlarda saptanir. Hastalar ilk tani aldiklarin
anda baz enfeksiyon hastaliklari konusunda degerlendirilmelidir.

e Her hastaya Hepatit A, B ve C serolojisi ilk tani aninda bakilmalidir.

Sitomegaloviriis (CMV) eriskin popiilasyonun neredeyse tamaminda mevcut olup
lg G antikorlar bakmanin bir faydasi yoktur. Her CMV pozitifligji tedavi gerektirmez,
vakayl temel alarak tedavi planlamak daha uygun bir yaklasimdir.

Epstein Barr Viriisii (EBV): IBH hasta poptilasyonunun > %75 inde EBV IGG pozitifti.

e Azathioprine (AZA) altinda akut enfeksiyonun seyri ciddi ve hayati tehdit edici
olabilecegi icin 6zellikle geng hastalarda AZA tedavisi Gncesinde bakilmali, EBV
lgG saptanmayan hastalara AZA verilmemelidir.

Ast ile korunabilen hastaliklarin taranmasi ve uygun Gnerilerin verilmesi 6nemlidir. Sik
karsilasilan etkenler ve asilama semalari 6zetlenmistir.

Hepatit A: ilk tarama sirasinda HAV seronegatif oldugu saptanan hastalara

asilama 6nerilmelidir. immiinsupresif tedavi alan IBH hastalarinda serokonversi-

yon orani %98 lere kadar ¢iktigi bildiriimektedir.

e |kidoz asi alti ay ara ile yapimalidir. Antikor cevabi bakilmasi veya rapel gerek-
memektedir.

e Coklu immiinsupresif ilag kullanimi sirasinda asilama yapildiysa antikor cevabi
bakilabilir.
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Hepatit B: Tiirkiye de HBV prevalansi % 4 olarak bildirilmektedir. Zorunlu asilama
semasl icinde olmasi nedeniyle 50 yas altinda daha nadir gortiimekle birlikte Glkemi-
zin gok gog aldigini gz 6niine aldigimizda prevalansi muhtemelen artacaktir.

e Serolojik taramada HBs ag, Anti HBs ab ve Anti HBc IGG bakilmalidr.

e Dogal yolla antikor gelistirmis olan bireylerde asilama gerekmemektedir.

HBV asisina %10 civarinda yanitsizlik oldugu bilinmektedir. Asilama sonrasi kesinlikle
antikor cevabi gézden gegiriimelidir. Aslama ile IBH hasta grubunda basari orani %61
civanindadir. Anti HBs titresi > 10. IU/L olmasi hedeflenmeli, belirli araliklarla titre
kontrol edilmeli, <10IU/L olan hastalarda hatirlatma dozu énerilmelidir.

e Hatirlatma dozu 0, 1, 6. Aylarda c¢ift doz asi uygulamasi ile yapilabilir.

Varicella Zoster: iBH hastalarinda artmis bir varicella zoster riskinden bahsetmek

mumkiind(r Kohort galismalari riskin normal topluma gére yaklasik iki kat kadar

(1.2-1.8 Kat) arttigini gostermektedir. Ozellikle immin supresif ilaclar kombine

edildiklerinde risk daha da artmaktadir.

e Yasdan bagimsiz olarak biitiin hastalara 6nerilmelidir.

e JAK inhibitort, S1P modilatorii veya kombine imminsupresif alacak 18 yas
Uizerindeki hastalara 6nerilmelidir.

e Mimkiinse imminsupresif tedavi oncesinde verilmeli, ancak tedavi altindaki
hastalarda antikor cevaplar anlamli farkli degildir.

influenza Asisi: IBH hastalarnnda yapilmis randomize kontrollii calisma veya

meta-analiz olmamakla birlikte bu hasta grubunda antikor cevabinin iyi oldugu

bilinmektedir. Kronik steroid tedavisi altindaki hastalarda gelisen influenza infeksi-

yonu ciddi seyredebilmektedir. Asinin mevsimsel bitlin gripleri dnlemedigi, sadece

ciddi seyredebilecek suslardan korudugu unutulmamalidr.,

e \WHO tarafindan onaylanan asilarin yillik olarak Eylul ve Ekim ayi iginde yapiima-
sI dnerilmelidir.

Human Papilloma Viriis: genel koruyucu hekimlik agisindan degerlendirilmelidir,

inaktive asidir, glivenle yapilabilir.

e Biitiin erkek ve kadinlara 6nerilmelidir. 11-15 yas arasinda 2 doz asi yeterliyken,
15 yas lizerinde 3 doz yapiimas tavsiye edilmelidir. Her iki cinsiyet icin 26
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yasindan sonra yapilmasi tartisiimalidir. Yas siniri olarak 26 yas kullanilabilir.

Dlger Asilar: iBH hastalarinda ozeIthe yap|Im|s b|r gahsma olmamakla birlikte

iBH Yonetlmmde KI|n|k Izlem
Asilama, Anemi ve Risk Faktorleri &

Canli vs. Rekombinan Asilar
R
e

inan | Rekombinan asilar
her zaman

nfeksiyon Tarama:
e A tratejile & WO Orta-siddetii
immansupresyon
; A / . alanlarda”
ilk Tani Aninda \ - Kontrendikedir.
Serolojik Tarama \
Tl nti nti

Anemi Tedavisi ve

givenildir.

Hepatit B
B et gerekiy

1 lle Bagisik
@ B men

Bagisik De
A s i)

Sistemik Risk Yonetimi Hemoglobin Seviyesine Gore
Demir Tedavisi
<10g/dL iv. demir
7 4% vejo s sl @ VTE ve Kemik Saglig1 Takibi
iBH hastalarida
demir ks e el 3aydonuaun
anemisiinflamasyon ey VTE iski L
Ve emilim bozukiugu Hb>10g/dL | demic R
L & ﬁ ferch edil o it R

5 NotebookLM

Hastalar ilk tani anindan itibaren asilama ile Gnlenebilen hastaliklar agisindan
taranmall. Asilama mimkiin olan en az IS déneminde yapilmali, hastalik yatisti
donemler asilama ve eksiklerin gdzden gegirilmesi igin uygun zamanlardir. Zorunlu-
luk olmadik¢a canli asilardan kaginiimali, immunsupresif tedavi asilama igin
ertelenmemelidir.

Anemik Olgularin Degerlendirilmesi
Demir eksikligi anemisi (DEA) IBH hastalarinda %74 e kadar ¢ikabilmektedir DEA
ile IBH siddeti dogru orantilidir.

DEA saptandiginda tedavi edilmelidir, hedef anemiyi dlizeltmek ve demir depolari-
ni tamamen doldurmaktrr. IBH hastalarinda sik gérilen anemi tirleri ve tani
kriterleri Tablo 2 de dzetlenmistir.
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Tablo 2. DEA icin Tani Kriterleri

Anemi tiirii Anemi Tanimi

Mikroskopi

DEA e Kadin
Hb <12 g/dL
o Erkek
<13 g/dL
e Hamile
Hb < 11 g/dL

e Diisiik serum demiri
o DisUk ferritin

< 30 ug/L
inflamatuvar
hastalikta

<100 ug/L
Distik transferrin
saturasyonu
(TSAT <%20)
Transferrin artmis
MCH dustik

e Mikrositer
e Hipokrom
eritrositler

e QOral veya
IV demir
tedavisi

Vitamin B12
Eksikligi

Diisik B12 diizeyleri
Artmis metilmalonik
asit

Artmis homosistein
Artmis MCH

Megaloblastik
anemi

e QOral veya
IMB12
tedavisi

Kronik Hastalik
Anemisi (KHA)

Diisuk retiktilosit
says|

Demir diisik

Diistk TSAT (<%20)
Transferrin normal
veya azalmis
Normal veya artmis
ferritin (<100)
Distik veya normal
MCH

e Normokrom
Normositer
eritrositler

e Altta yatan
hastalik
tedavisi

e Kan
transflizyonu

e Eritropoez
uyaran
ilaglar

DEA ve KHA

Normal veya
artmis transferrin
saturasyonu
Normal veya
azalmis MCH

Hipokrom
eritrositler

e Proton pompa inhibitérleri, Stilfasalazin, Metotreksat veya Azathioprine kullanan
hastalarda DEA agisindan dikkat edilmelidir.

Demir tedavisi: Hastalik aktif veya Hemoglobin < 10 g/dL ise i.v. demir tedavisi
verilmelidir. Oral demir tedavisi kan diizeyleri Hb > 10g/dL (izerinde Gnerilebilir.
Demir depolarini doldurmak icin 6 aylik tedavi Gnerilir, demir preparatlarinin
emilimi icin mide asidi gerektigi icin sabah ac karina almalidir. IBH hastalarinda
DEA tedavisine yonelik yaklasim sekil 1 de 6zetlenmigtir.
e (Glinliik 65 mg elemental demir iceren ilaglarin gtinde bir kez verilmesi yeterlidir.

GIS sikayetleri yapma olasiligini azaltmak icin alterne olarak bir giin arayla da
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Sekil 1. Demir Eksikligi Anemisinde Temel Tedavi Algoritmasi

IBH hastasinda demir eksikligi

! ! )
H<7gl || Ww7ioge || H>t0gd
! ! !
Oral demir, 12 hafta
|V demir inflizyonu . Ferroz fumarat 210 mg OD
+ kan transfiizyonu Vi ey I Ferroz stilfat 200 mg 0D
Ferr6z glukonat 300 mg OD
J ! J
2 hafta sonra Hb kontrolii | | 8 hafta sonra Hb kontrol(i 1?e?r"iltfitnavs§3reaml-ilf‘
(ferritin veya demir (ferritin veya demir by
bakmayin) bakmayin) parametrelerini
kontrol edin

e Demir tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler zamanla azalir.

e GIS yan etkileri varsa tok alabilir.

e Doz frekansini azaltip guinasir verebilirsiniz.

e Qral demir alirken diger ilaclarla arada 2 saat olmalidir.

e Tedavinin 2-4. haftasinda uyum ve HB kontrolli yapin.

e 12 hafta sonunda Hb normal ve demir depolari dolmus ise tedavi kesilebilir.

o Anemi tekrarlayabilir, ilk bir yil 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir kontrol edilmeli.

verildiginde benzer etkinligi sagladigi gériimiistiir. IBH hastalarinda éncelikle
bu sekilde tedavi dnerilebilir. Oral demir tedavisini hasta tolere edemezse i.v.
demir tedavine gegilmelidir.

o Aktif IBH varliginda veya siddetli demir eksikligji varliginda ilk segenek I.V. demir
tedavisi olmalidir. Literatir verileri IBH hastalarinda ferrik karboksimaltoz un
ferrik stikrozdan daha etkin oldugunu géstermektedir.

e Oral demir tedavisinde yeni demir preparatlan kullanima girmistir. Ulkemizde
yaygin ve uygun dozda bulunmamakla birlikte Ferrik maltol ve sukrozomial
demir kullanimi yan etkiler az olmasi nedeniyle onerilebilir. Oral Ferrik maltol
IBH hastalarinda i.v. demir tedavisi kadar etkin bulunmustur. Bulunabilir oldugu
zaman hafif siddetli DEA tedavisinde oncelikli olarak segilebilir.

Vitamin B12 eksikligi saptanan hastalarda tedavi verilmedir. Metotreksat alan
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hastalara folat destegi verilmesi unutulmamalidir.

Vendz Tromboemboli (VTE) Risk Degerlendirilmesi: IBH seyri srasinda VTE riski
artmaktadir, Hastallk aktivitesi, fenotipi, hastanede yatis, cerrahi ve kortikosteroid

kull

animi baslica risk faktorleridir. Derin venler disinda atipik lokalizasyonlarda

olabilmektedir.

Sigara ve obezite VTE riskini artirmaktadir.

Ulseratif kolit ve aktif hastalik varligi VTE riskini artirmaktadir.

Sadece JAK inhibitérlerinin kullanimi derin ven tromboz riskini artirmaz.
Gebelerde VTE riski artmaktadir, UK hastalarinda bu etki daha belirgindir, ideal
yaklasim gebelik stiresince ve erken postpartum doéneme uzatacak sekilde
profilaksi verilmesidir.

Aterotrombotik Riskler: iBH hastalarinda diger risk faktdrleri olmasa bile
miyokard infarktist, kardiyovaskiiler hastalik iliskili 61im ve inme riskinde artis
mevcuttur. Hastalarin belirli araliklarla kalp damar sagli§i acisindan kontrol
edilmesi onerilmelidir.

Kemik Saghginin Korunmast: iBH hastalarinda osteopeni %40, osteoporoz ise

%3

7 civarinda saptanabilmektedir. Bilinen risk faktorleri dusik viicut kitle indeksi,

kronik steroid kullanimi, sigara kullanimi, postmenopozal hastalar ve malnutrisyon
olarak sayilabilir. Bu nedenlerle kilo kontrol, steroid kullaniminin sinirlanmast ile

Tablo 3. Hepatit B Virls Belirteclerinin Yorumlanmasi

Tarama test sonucu
Anti
HBc IgG | Anti HBs

+ + - Kronik Hepatit B Ek tetkikler gerekli Hayir

- + + Gegirilmis HBV Kemoterapi veya immunsupresif | Hayir
infeksiyonu, badisik | almayacaksa bir sey yapma

- + - Gegirilmis HBV immiin yetmezlikli bir hasta ise | Evet
enfeksiyonu veya | HBV DNA bak
yalanci pozitif

- - + Astile bagisik Ek tetkik gerekmez Hayir

- - - Enfekte veya Ek tetkik gerekmez Evet
bagisik degil
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Tablo 4. immiinsupresif Ajanlarin HBV Reaktivasyon Riskleri
(3 Profilaktik tedavi 6ncelikli, J Preemptive yaklasim dncelikli)

Risk Diizeyi HBV Serolojisi

Hbs Ag + HBs Ag -/ Anti Hbc IgG +/ Anti HBs +
Yilksek (> %10) | Anti-CD20 monoklonal antikorlar: Anti-CD20 monoklonal antikorlar:

Rituksimab rituksimab vb.

Steroid (yliksek doz) Allojeneik kok hiicre nakli

>20 mg/giin >4 hafta

Anti-TNF ajanlar: Adalimumab,
infliksimab, golimumab, sertolizumab

Antrasiklinler
Allojeneik kok hiicre nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli
(allojenik ve otolog)

Orta (%1-10) Sitotoksik kemoterapi Antrasiklinler
(Antrasiklinler harig) Otolog hematopoetik kik hiicre nakli
Duisuk potensli anti-TNF ajanlar: Yiiksek potensli Anti-TNF ajanlar:

etanersept o Adalimumab e Sertolizumab
Steroid (orta doz): e |nfiksimab o Ustekinumab
>4 hafta boyunca 10-20 mg/giin e Golimumab,
Ustekinumab

Disiik (<%1) | Metotreksat zmﬁlﬁnﬁmﬁgpl
Azatiyoprin

Steroid (yliksek doz )=20 mg/giin

Diistik potensli Anti-TNF ajanlar:
Etanersept

Steroid (dustik doz <10mg/giin)

vitamin D ve kalsiyum eksikligine yol acabilecek nutrisyonel eksikliklerin dnlenmesi

6nemlidir. Kan vitamin D dlizeyleri < 20 ise destek verilmelidir.

e Yukarida sayilan osteoporozis risk faktorleri olan hastalarda kalca ve vertebra
DXA ile mineral dansitesine bakilmalidir. Normalse 5 yilda bir tekrarlanabilir.

e Steroid kullamimi vertebra king riskini artirmaktadir. Steroid tedavisi alan
hastalara osteoporoz riskine karsi vitamin D ve kalsiyum destegi 6nerilmelidir.
Kumdlatif steroid kullanimi >3 ay ise osteoporoz acisindan mineral dansitesine
bakilmalidir.

e (steoporoz saptandiginda bifosfonat tedavisi gerekliligi ve tedavi planlanmasi
iin hasta endokrinoloji uzmanina yonlendirilmelidir.
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Sekil 2. immiinsupresif tedavi alacak hastalarda genel tedavi yaklasimi. HBsAg negatif ve

anti-HBc 1gG pozitif vakalarda HBV DNA'da negatif ise ancak HBV reaktivasyon riskinin orta ve yiksek
oldugu bir immunosupresif tedavi alacaklarsa (kemik iligi nakli ve rituksimab gibi) proflaktik tedavi
Gnerilmelidir. HBV reaktivasyonu yoninden diisuk riskli imminosupresif tedavileri alacak olan
hastalar (i¢ ayda bir HBV DNA kontrolii ile izlenmelidir. Hepatit B'ye bagli aktif karaciger hastaligi

var ise, genel kronik hepatit B tedavi ilkelerine uyulmalidir. Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi
(TKAD) ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) Hepatit B tani ve tedavi kilavuzundan alinmistir.

immiinosupresif tedavi verilecek hasta

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs bak

{ | }
HBsAg pozitif HbsAg pozitif-KHB agisindan Biittin gostergeler
KHB agisindan tedavi tedavi endikasyonu yok negatif

endikasyonlarr var HBsAg negatif, HBV DNA negatif,
anti HBc IgG pozitif

|
! ! l

Dustik riskli

Anti-HBs Anti-HBs
negatif pozitif

v v

ETV, TDF, TAF 3 ayda bir ALT, Asila
6 ayda bir HBV DNA

immiinsupresif Tedavi Altinda HBV Reaktivasyon Riskinin Degerlendirilmesi:

IBH tedavisinde kullanilan ilaglarla HBV reaktivasyonu nadir degildir. HBV serolojisi-

nin degerlendiriimesi tabloda verilmistir (Tablo 3).

e HBV reaktivasyonu nedir?

e HBV DNA ve/veya HBsAg diizeyleri saptanamaz olan bireylerde, HBY DNA'nin
yeniden saptanabilir hale gelmesi (>100 IU/mL) veya HBsAg'nin yeniden
pozitiflesmesi (HBSAg seroreversiyonu) ile ya da baslangic (bazal) degerlere
kiyasla HBV DNA diizeylerinde en az 10 Kkatlik bir artisin ortaya ¢ikmasi

e HBs Ag negatif, anti HbC + hastalarda reaktivasyon: HBV DNA saptanmasi veya
HBsAg serokonversiyonu gérilmesidir.

e Anti HBs varligi reaktivasyon riskini ciddi azaltir ancak engellemez.
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IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin HBV reaktivasyon riskleri tablo 4’de gdsterilmis-

tir. HBV seroloji sonucuna gore hastalarda uyulmasi gereken algoritma sekil 2'de

Ozetlenmistir.

e Kullanilan iBH ilaglarinin gogunda Onleyici (preemptive) yaklasim koruyucu
(Profilaktik) yaklasima gore tercih edilmelidir.

e HBsAg + hastalarda orta veya yilksek riskli immtnsupresif ilag kullanilacaksa
profilaktik tedavi verilmelidir.

e HBs Ag negatif grupta yiiksek riskli ilaclar kullanilacaksa profilaksi verilmelidir.

e HBV DNA tedavi dncesinde > 2000 IU olan hastalar kronik HBV olabilecegi
unutulmamali IBH tedavisinden bagimsiz olarak tetkik edilmelidir.

e lag seciminde genetik bariyeri yiksek Entekavir veya Tenofovir secilmelidir.
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