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iBH - Inflamatuvar bagirsak hastalig
UK : Ulseratif kolit

CH . Crohn hastaligi

GBH . Global burden of disease study
SDI . Sosyodemografik indeks

YLD . Engellilikle gecen yil

Nucleotide  : Binding oligomerization domain 2 (NOD2)
NSAIl - Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
NK . Natural killer

TLR . Toll-like receptor

GiS . Gastrointestinal sistem

EiM - Ekstraintestinal manifestasyonlar
PSK . Primer sklerozan kolanjit

EN . Eritema nodozum

AS . Ankilozan spondilit

PG . Piyoderma gangrenozum

CRP . C-reaktif protein

ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi

FK . Fekal kalprotektin

ASCA . Anti-Saccharomyces cerevisiae
ANCA . Anti-notrofil sitoplazmik antikor
MES . Mayo endoskopik skoru

PCR . Polimeraz Zincir Reaksiyonu

DG . Direkt grafi

usG » Ultrasonografi

BT . Bilgisayarli tomografi

MRI . Magnetic resonance imaging
CcMmv . Sitomegalovirtis

VKE : Video kapstl endoskopi

v  Intravenoz

TBC : Tuberkiiloz

Gi : Gastrointestinal

GVHD . Graft versus host disease

5-FU . 5-fluorourasil

MMF . Mikofenolat mofetil

CVID : Common variable immunodeficiency
iTB : Intestinal tiiberktiloz

PPD . Purified protein derivative

IGRA  Interferon Gama release assay
ARB . Acid-resistant bacteria aside direngli basil
PAS . Period-asit Schiff

EBV . Epstein-Barr virlisi
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HSV . Herpes Simpleks Virtisii

SSS » Santral sinir sistemi

ICI - Immiin kontrol noktas! inhibitoril

CGD . Kronik granilomat6z hastalik

DPC : Diversiyon proktokoliti

EZN . Ehrlich-Ziehl-Neelsen

UCEIS - Ulseratif kolit endoskopik siddet indeksi
SCCAI : Basit klinik kolit aktivite indeksi

UCCEIS - Ulseratif kolit kolonoskopik siddet indeksi
UCAI : Ulseratif kolit aktivite indeksi

PNL . Polimorf nlveli 18kosit

HBI . Harvey Bradshaw indeksi

CDAI . Crohn hastaligi aktivite indeksi

PCAI . Perianal Crohn hastali§i aktivite indeksi
CDEIS . Crohn hastaligi endoskopik siddet indeksi
SES-CD . Crohn hastaligi basit endoskopik skoru
PROMs . Patient-Reported Outcomes measures
Anti-TNF . Anti timdr nekroz faktord

LTBI . Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu

HZ . Herpes zoster

HBV . Hepatit B virtist

HCV . Hepatit C viriisi

HIV . Human Immunodeficiency Virus

HPV : Human papilloma virtis

PA . Posteroanterior

VCA  Viral Kapsid Antijeni

EBNA . EB Niikleer Antijeni

EA . Early Antijen

MMR : Measles Mumps Rubella / Kizamik / Kizamikgik / Kabakulak
BCG : Bacillus Calmette Guerin / Tiiberkiiloz Asisi
Vzv : Varisella zoster viriis

5-ASA . 5 aminosalisilik asit

DaBT-IPA-Hib : Difteri, Aseliler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Oral Asisi, Hemofilus influenza Tip B
MMX . Multimatriks

RKC : Randomize kontrollii calisma

KS : Kortikosteroid

i : Intestinal Yetersizlik

KBS . Kisa Bagirsak Sendromu

Kiy - Kronik intestinal Yetersizlik

IMM - Immunomodulator

RR . Rolatif Risk

OR . 0dds Orani
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cl . Given Araligi

EMA . Avrupa ilag ajansi

iM : Intramuskuler

FDA . Food and Drug Administration

AZA . Azatioprin

6-MP : 6 merkaptoplrin

IFX : Infliksimab

VEDO . Vedolizumab

usT . Ustekinumab

UPA . Upasitinib

JAK-1 : Janus kinase 1

SpA . Spondiloartrit

INH : lzoniazid

AGA . Amerikan Gastroenteroloji Birligi

AP . Akut pankreatit

TPMT . Thiopurine S-metiltransferaz

ESPEN . Avrupa Parenteral ve Enteral Nitrisyon Dernegi
VK  Viicut kitle indeksi

FFMI : Yagsiz kitle indeksi

PEM . Protein-enerji maln(trisyonu

BIA . Biyoelektrik impedans analizi

DEXA . Dual-enerji X-ray absorbsiyometri

TUG test . Zamanl Kalk ve Git Testi

IoRN - Goreceli ihtiyag indikatbrii

NRS-2002  : Niitrisyon Tarama Araci (Nutrition Screening Tool-2002)
MUST . Malnitrisyon Evrensel Tarama Araci (Malnutrition Universal Screening Tool)
PN . Parenteral

EN . Enteral niitrisyon

PEG . Perkiitan Endoskopik Gastrostomi

iPAA  lleal Pos Anal Anastomoz

iT - Intestinal Transplantasyon

TPN . Total parenteral nitrisyon

TED . Tedaglutide

UDCA . Ursodeoksikolik Asit
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IBH EPIDEMIYOLOJISI

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

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (BH) gastrointestinal kanalin nedeni bilinmeyen,
kronik, inflamatuvar bir hastaligidir. Crohn hastaligi (CH) ve (lseratif kolit (UK) olmak
lizere iki hastalik grubunu icermektedir. Diinyada insidans ve prevalansi bolgesel,
etnik yapilar, sosyoekonomik durumlar, yas ve cinsiyet ile farkliliklar gdstermektedir,
Geleneksel olarak, IBH bati tilkelerinin bir hastalii olarak goriilmiistiir; ancak son
yirmi yilda yapilan ¢alismalar Orta Dogu, Asya ve Giney Amerika gibi yeni sanayi-
lesmis ilkelerde gorilme sikiginin hizla arttigini gostermistir.™ Diinya capinda
sistematik bir epidemiyolojik calisma olan “The Global Burden of Disease (GBD)
Study 2019” 1990 ile 2019 yillan arasinda 204 (ilkede IBH'nin kiiresel, bolgesel
ve ulusal yiikiini yas, cinsiyet ve sosyo-demografik indekse (SDI) gore belirlemistir.
Kiiresel olarak 1990 yilinda 3.32 milyon tahmini IBH vakas gériilirken 2019 yilinda
%47,45'lik bir artisla 4.90 milyon vaka gériimstir. BH'nin kiiresel yasa gére
standardize yayginlik orani 1990°da 100.000 kisi basina 73,23 iken, 2019 yilinda
100.000 kisi basina 59,25’e diismustr. Ayni calismada 2019 yilinda Tirkiye’deki
vaka sayisinin 50000 ile 100000 arasinda oldugu ve yasa gore standartlastinimis
yayginlik oraninin 100000 kisi basina 75-100 arasinda oldugu tahmin edilmistir.
2019 yilinda ulusal ve bolgesel diizeyde en yiksek vaka sayisi Gin ve ABD'de
goriilmistir (sirasiyla 911.405 ve 762.890). Yasa gore standardize edilmis IBH
vakalar en yaygin yiiksek gelirli Asya-Pasifik (ilkelerinde goriltirken, Afrika, Giiney-
dogu Asya ve Okyanusya'da ise en az gortilmektedir (Sekil 1). Kliresel yaygin vaka
sayisl kadinlarda erkeklere gore daha yiksek, yasa gore standardize edilmis
yayginlik orani erkekler ve kadinlar arasinda benzer izlenmistir. En yiiksek IBH
prevalansinin kadinlar ve erkekler arasinda sirasiyla 50-54 ve 60-64 yaslarinda
gorlildiigu gdzlenmistir.@

2009 yilinda Tirkiye'de yapilan epidemiyolojik bir calismada Ulseratif Kolit
100000’de 4,4 ve crohn hastaligi 100000°de 2,2 olarak tespit edilmistir. Hastalik-
larin 20-30 yas ve 50-70 yas arasinda iki pik yaptigi ve her iki hastaligin da erkek
cinsiyette daha sik gorildigi gosterilmistir.® 2010 ile 2022 yillan arasinda
Tiirkiye'de 19 merkezden toplam 3463 hastanin degerlendirildigi baska bir epide-
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miyolojik calismada 1523 hasta (%44) crohn hastaligl, 1768 hasta (%51,1) (ilsera-
tif kolit ve 23 hasta da (%0,7) indetermine kolit tanisi almistir. Hem crohn hem de
Ulseratif kolit erkek cinsiyette daha sik gorlliirken tani konulan en yaygin yas araligi
21-30 yas olarak tespit edilmistir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore, 2010
ile 2021 yillar arasinda yeni teshis edilen vakalar ve niifus basina dlisen oranlar
artmistir (Sekil 2). Hastalar tani yillarina gore iki gruba ayriimis (2010-2016 ve
2016-2022), baslangicta CH baskin iken son 6 yilda UK prevalansinin arttigi
gorulmistar. 60 yas distii hastalarda, erkek cinsiyette daha sik goriildiigii
(%64,4’e karsi %55,9; p<0,001) ve UK sikliginin (%62,2’ye karsi %52; p<
0,001) 60 yas alti hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu gériilmiistiir.®

Mortalite agisindan degerlendirilecek olursa 1990 yilinda 24.295 6lim gortillirken
2019 yilinda %68,75'lik artisla 40.998 élim gériilmiistiir. IBH'nin 8limcil yiki
nispeten diisiik kalsa da, 6limctil olmayan yik artmaya devam etmistir. IBH;
1990°da sindirim hastaliklari arasinda YLD (engellilikle gegen yil) agisindan besinci
onde gelen neden iken, 2017°de dordincii siraya yiikselmistir.©

1990-2019 yillar arasinda Asya poplilasyonunda inflamatuvar bagirsak hastalikla-
rinin kiresel yikiniin degerlendirildigi bir analizde son 30 yildaki nifus artisi ve
niifusun yaslanmasinin IBH artisinin temel nedenleri oldugu gésterilmistir. Ontimiiz-
deki 25 yila yapilan projeksiyonda Giiney Asya hari¢ Asya’nin tiim bélgelerinde iBH

Sekil 1. Yasa standardize prevalans orani (Her 100.000 kiside)
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Sekil 2. Yillik yeni teshis alan IBH'li hasta sayisi ve Tiirkiye’nin orta yasli popiilasyon orani
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sikliginin artacad 6ngorilmastr. Yasa gore standardize edilmis insidans oraninin
ozellikle Dogu Asya’da en cok olacag distntiimektedir (2019'da 2,95; 2044’te

3,43).6

) Cin’de yapilan benzer bir analizde tim yas gruplarinda IBH gériilme sikligji-

nin her yil artacagl, 1990-1994'te 298.412 olan toplam vaka sayisinin
2035-2039'da 490.887'ye clkacag! ve erkekler arasindaki gortiime sikliginin
kadinlardan stirekli olarak daha yiiksek olacagi tahmin edilmektedir.”

14
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IBH PATOGENEZ

Siileyman Dolu, Hale Akpinar
Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin (IBH) nedeni bilinmemekle birlikte, son yillarda
bu hastaligin patogenezini aydinlatmak icin 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Insan mikrobiyotas, genetik, cevresel faktdrler ve immiin sistemin IBH gelisimi ile
iliskisi oldugu iyi bilinmektedir (Sekil 1).

Sekil 1. iBH gelisimini etkileyen faktorler

Cevresel
Faktorler

/
O

o Mikrobiyota

GENETIK

“Human Genome Project” ardindan DNA analizi ve sekanslamasindaki teknolojik
gelismeler, genom c¢apinda iliskilendirme calismalari (GWAS) ve ¢ok uluslu veri
tabanlar sayesinde son yillarda iBH ile ilgili genom calismalari hiz kazanmistir. -2

Aile calismalarina bakildiginda crohn hastaliginda (CH) %1,5 ile %28 arasinda ve
iilseratif kolitte (UK) %1,5 ile %24 arasinda poxzitif aile dykiisii rapor edilmistir,®
CH’de birinci derece akrabalarin IBH gelistirme riski sekiz kat daha yiksekken,
UK'de birinci derece akrabalarin iBH gelistirme riski yaklasik dort kat daha
yiiksektir.® Konkordans oranlarinin ikizlerde dahi %100 olmamasi, inkomplet
penetransi ve gliclli cevresel etkiyi gostermektedir.”®
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IBH yatkinli§i ve ortaya cikis ile iliskili yaklasik 240 gen lokusu bulunmustur, 30 gen
lokusunun 1BH ile dogrudan iliskisi gésterilmistir.® Nucleotide-binding oligomerization
domain 2 (NOD2), CH olan hastalarda sikikla mutasyona ugrayan ve hastalarin
yaklasik (icte birinde meydana gelen, CH ile iliskili oldugu bulunan ilk gendir."® Crohn
hastaliginda NOD2 mutasyon sikiigi popllasyonlar arasinda degismekle birlikte
Turkiye'de 2006 yilinda yapilan bir calismada mutasyon sikligi %10,7 bulunmustur.!™

insan genom projesinden sonra iBH yatkinligi ve ortaya cikisi ile ilgili

yaklasik 240 gen lokusu saptanmistir.

GEVRESEL FAKTORLER

IBH patogenezinde cevresel faktdrlerin énemli rol oynadigina stiphe yoktur. IBH icin
bilgiler gelistikge bircok gevresel faktdriin IBH gelisimini etkiledigi gorilmiistir.

Sigara: Sigara, UK’ye karsi koruyucu olurken CH'yi kitillestiren bir cevresel etken-
dir. Sigara icmenin hiicresel ve humoral bagisiklik cevabini etkiledigi ve kolonik
mukus Uretimini artirdigi gosterilmistir. Ayrica kanitlar, sigara igmenin dzellikle
CH'de rol oynadigji disiintlen bir slirec olan otofajiyi bozdugunu gdstermistir.!9

Fiziksel aktivite: Fiziksel aktivite CH riskinde azalma ile iliskili olup UK hastalarinda
iliskisi bulunamamustir. CH tanisi konulan hastalarda fiziksel aktivite hastalik
aktivitesinde azalma ile iliskilidir.(?

Diyet: Epidemiyolojik calismalar, diyet faktrlerinin iBH gelisme riskinde rol oynaya-
bilecegini diistindiirmektedir. Eliminasyon diyetleri IBH hastalarinda semptomlarin
iyilesmesiyle iliskilidir, ancak inflamasyonun objektif belirtegleri (izerinde etkisi
yoktur."¥ Galismalar, bazi spesifik diyetlerin (Akdeniz, ketojenik, spesifik karbonhid-
rat, yiiksek fiberli diyet, ketojenik vs.) semptomlari azalttigini, inflamatuvar biyobe-
lirtecleri ve yasam kalitesi dlctimlerini degisen derecelerde iyilestirdigini gostermis-
tir, ancak bu calismalar; ¢alisma tasarimi, yetersiz glic, heterojenlik nedeniyle
sinirlidir.® Yikksek miktarda lif alimi CH riskinde azalma ile iliskili olup UK ile
iliskilendirilmedidi yayinlar mevcuttur. Total yag, hayvan yag ve poliansatiire yag
asidi tiketimi, UK ve CH gériilme sikligindaki artisla iliskilendirilmistir.(4
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Antibiyotik: Antibiyotik kullanimi IBH il iliskilendirilse de bunun nedensel bir iligki
olup olmadigji belirsizdir. Yaklasik 24.000 hastay! kapsayan bir olgu kontrol calisma-
sinda, antibiyotik kullanimi ile UK ve CH gelisimi arasinda potansiyel sikliga bagli
bir iliski oldugu, antibiyotiklere, ¢zellikle de genis spektrumlu tiplere daha yiiksek
maruz kalmanin, artan IBH tanisi riskiyle iliskili oldugu gdsterilmistir. 9

Nonsteroid anti- Inflamatuvar ilaclar (NSAI): NSAII'nin gastrointestinal sistemdeki
etkisi iyi bilinmektedir. Yiiksek dozda ve sik kullanimi CH ve UK riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir.®

Oral kontraseptif ve hormonal ilaclar: Oral kontraseptifler ve hormon replasman
tedavilerinin IBH gelisimi ile ilgili oldugunu savunan yazilar mevcut olup bu konuda
daha fazla calismaya ihtiyac vardir."1®

Apendektomi: Apendektomi CH'nin gelisimi igin bagimsiz bir risk faktéri iken UK
icin koruyucudur.!9

Psikolojik faktorler: Bitton ve arkadaslari daha diistik stres diizeyine sahip bireyler-
de IBH baslama riskinin daha diisiik oldugunu ileri siirmslerdir.?? Fakat bu
konudaki calismalar tutarsizigini korumaktadir.

Bebeklik donemindeki maruziyetler: Erken postnatal periyodda epitelyal bariyer ve
mikrobiyota immUin homeostaza ve antijenlere karsi tolerans kazaniimasina katki
sagjlamaktadir.?” Calismalar, erken beslenmenin ve zellikle anne siitiiniin bagirsak
bariyerinin gelisimini ve mikrobiyota kolonizasyonunu etkiledigini ve bagisiklik
sisteminin olgunlasmasini artirdiini géstermektedir.®>? Perinatal dénemde ve
erken bebeklik donemindeki intestinal florayi etkileyecek durumlar (dogum,
emzirme, antibiyotik kullanimi) IBH baslamasinda risk faktorleridir,"24

Diger: Kentsel yasam ve hava kirliligi, CH ve UK riskine katkida bulunabilir.
Gelismekte olan iilkelerde CH ve UK'nin artan gériilme sikiigi sanayilesmenin
gelismesine paraleldir. Artan hava kirliligi, dolasimdaki polimorfoniikleer 16kositler
ve plazma sitokinlerindeki artisla iliskilidir.®
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MiIKROBIYOTA

Son yirmi yilda bagirsak mikrobiyotasi, IBH patogenezi calismalarinda biiyik ilgi
odagr haline gelmistir.?® Bagirsak mikrobiyotasi, T yardimer hiicreleri (Th hiicreleri)
ve diizenleyici T hiicreleri (Treg) arasindaki dengenin korunmasina yardimel olur ve
boylece pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar yanitlar arasinda bir denge saglar.
Bagirsak mikrobiyotasinin bu etkisi, konagin saghgini ve metabolizmasini koruma-
daki onemli rolind ortaya koymaktadir. Bu mikroorganizmalarin bilesiminde ve
isleyisinde meydana gelen herhangi bir degisiklik mikrobiyal homeostazi bozarak
intestinal inflamasyona neden olmaktadir. Ayrica IBH'de disbiyozis ve inflamasyon;
amino asitler, kisa zincirli yag asidleri, lipidler, karbonhidratlar, proteinler gibi cesitli
metabolik yollarin diizenlenmesini degistirmektedir.®

Dishiyozis, mikrobiyomdaki bakterilerin sayisi, cesitliliginin (diversity) azalmasi ve
mikrobiyomun stabilitesinin bozulmasidir. Bagirsak mikrobiyomundaki bu anormal
degisikliklerin IBH gelisimi ile yakindan iliskili oldugu diistiniimektedir.?” Yararl
kommensallerin ve bunlarin tiiretilmis metabolitlerinin eksikligi IBH hastalarinda sikca
g6zlemlenmistir.2” Saglikli bireylerde bagirsak bakteri filumlarinin %99'u Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria ve Actinobacteria’dir. Firmicutes ve Bacteroidetes,
toplam mikrobiyom bilesiminin yaklasik %90'ini olusturur.?52629 BH mikrobiyomu
genel olarak cesitliligin azalmasi, Firmicutes ve Bacteroidetes bollugunda azalma ve
Proteobacteria bollugunda artis ile karakterizedir.® IBH hastalannin genellikle
Roseburia, Faecalibacterium, Dorea, Blautia, Christensenellaceae, Collinsella,
Ruminococcus ve diger bitirat dreten bakteriler gibi faydali bakterilerden yoksun
olduklar bilinmektedir.®" Aksine, Enterobacteriaceae, Fusobacterium, Enterococcus,
Megasphaera, Campylobacter ve Gammaproteobacteria ve Deltaproteobacteria gibi
bakteri gruplarinin, IBH hastalarinin diski ve mukozasinda artti§i gésterilmistir, 2%

Kanitlar, mikrobiyom bilesenlerindeki degisikliklerin farkli IBH fenotiplerinde de rol
oynayabilecegini gdstermektedir.®¥ Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi saglikli
insanlar ile IBH'si olan insanlar arasinda farklilik gosterdigi gibi UK ve CH'nda da
farklilik gdsterebilmektedir.®% Tam tersi olarak Upadhyay ve ark., UK ve CH
arasinda mikrobiyom kompozisyonunda anlamli bir fark olmadigini bildirmisler-
dir.®0
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Bugine kadar, IBH'de bagjirsak mikrobiyomunun ve/veya metabolomunun degisikli-
gini inceleyen bircok yayin bulunmaktadir. Ancak, bagirsak mikrobiyomu cesitli
cevresel faktdrler (beslenme, ilaglar, etnik gruplar ve cografi niifus gibi) tarafindan
kolayca etkilenir. Bu mikrobiyal degisikliklerin inflamasyonun nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugu hala belirsizdir.?® Bu nedenle, mikrobiyom ve IBH arasindaki
iliski net degildir.

iBH’de mikrobiyotada disbiyosiz izlenir. Bakteri sayisi ve cesitliligi

azalir ve stabilitesi bozulur. Ancak iBH ile disbiyozis arasindaki neden
sonug iliskisi netlik kazanmamistr.

immiin SISTEM

T hiicre cevabi iizerinden olan mukozal immiinite IBH patogenezinde uzun zamandir
arastinimaktadir. Dogal ve edinsel bagisikiigin yolaklarindaki islev bozukluklari
anormal intestinal inflamatuvar yanita katki saglamaktadir. Son zamanlarda yapilan
calismalarin cogu, iBH patogenezinde anormal adaptif immin yanitin roliine odaklan-
misti."® IBH de gézlemlenen bagisikiik yanitindaki degisiklikler su sekildedir:

e Epitelyal bariyerde disreglilasyon

e immiin hicrelerde disregtilasyon

e Salgilanan mediyatorlerde disregiilasyon

IBH'deki disregillasyon; epitel hasari (anormal mukus dretimi, defektif tamir),
bagirsak florasi ve T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve
nétrofiller dahil olmak tizere lamina propria’ya infiltre olan ¢ok sayida hiicre tarafin-
dan yonlendirilen inflamasyonun ekspansiyonu ile karakterizedir. Aktive olmus
lamina propria hticreleri, lokal dokuda TNF, IL-1(, IFN-vy ve IL-23/Th17 yolaginin
sitokinleri dahil olmak (izere yiiksek diizeyde proinflamatuvar sitokinler dretir.®

Intestinal immin sistem dogal (innate) ve edinsel (adaptif) olmak tizere 2 gesittir.

1. Dogal immiin Sistem
Dogal immin sistem patojenlere karsi ilk savunma mekanizmasidir. Spesifik
degildir ve viicudun uyaranlara genellikle dakikalar veya saatler icinde hizli bir
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sekilde yanit vermesine olanak tanir."® Dogal immin sisteme epitelyal hiicreler,
notrofiller, dendritik hiicreler, monosit, makrofaj ve natural killer (NK) hiicreler gibi
genis bir yelpazede hiicreler eslik eder." Hiicre ylizeyindeki Toll-like reseptor (TLR)
ve sitoplazmadaki NOD-like reseptortin aracilik ettigi mikrobiyal ajanlarin taninma-
siyla dogal immun sistem baslamaktadir. Galismalar hem TLR’lerin hem de NOD
proteinlerinin ekspresyonunun ve fonksiyonunun IBH'li bireylerde dnemli élciide
degistigini gostermistir,®

2. Adaptif immiin Sistem

Adaptif immiin sistem T ve B lenfositlerden olusur. Adaptif bagisiklik oldukca
spesifik olup yanit vermesi genellikle birkag gtin strer; T hicrelerinin tliriine ve
sayisina baghdir. IL-12 tarafindan indiklenen Th1 hiicreleri yiiksek miktarda IFN-y
Uretirken Th2 hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13’( salgilar.®°18

Anormal bir Th1 bagisiklik tepkisinin CH’de bagirsak iltihabina neden oldugu
diistiniilmektedir. Crohn hastalarindan alinan mukozal T hiicrelerinin, UK hastalarin-
dan veya kontrollerden alinan T hiicrelerine gore daha yiksek miktarlarda IL-2 ve
IFN-y Urettigi gdzlemlenmistir. Ayrica UK'de atipik NK T hiicrelerinin, kontrollere veya
crohn hastalarina ait T hticrelerinden daha yliksek miktarlarda Th2 sitokin IL-13
saldiji da gdsterilmistir. Bu nedenle CH'nin bir Th1 bagisikiik tepkisi ile karakterize
edildigi duistintiltirken, UK’nin Th2 aracili bir hastalik oldugu diistindimuistir."®

Th17 hiicreleri, blyik miktarlarda IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 Uretimi ile karak-
terize edilen bir T hiicresi alt kiimesidir. IL.-6 ve transforming growth factor
(TGF)-p’nin bir kombinasyonu ile indUklenirler ve ekspansiyonu IL-23 tarafindan
desteklenir. Hem CH hem de UK mukozasinda normal bagirsaga kiyasla daha
ylksek IL-17A transkript seviyeleri tespit edilmistir. Ayrica, in vitro ortamda klttirde
incelenen inflame IBH mukozasi, kontrol grubuna gére daha yiiksek seviyelerde
IL-17A (iretmistir."

Ana Noktalar
* |BH gelisiminde; genetik, cevresel faktorlerle mikrobiyota ve disregii-

le immiin yanit rol oynamaktadir.
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iBH KLiNiGi

Ulseratif kolit (UK), kolonu etkileyen, en sik 30-40 yas arasi yetiskinlerde gériilen
kronik, idiyopatik inflamatuvar bir hastaliktir. UK rektumda baslayan ve kolonun
proksimal bolimlerine ilerleyen, ataklar ve remisyonlarla seyreden mukozal
inflamasyonla karakterizedir. UK hastalari gogunlukla digkida kan ve ishal sikayetleri
ile basvururlar. Hastalarin %15 kadari ciddi hastalik semptomlari ile basvurabilir-
ler.""” Semptomlar arasinda diskilama sayisinda artis, yumusak kivamda mukuslu
ve/veya kanli digkilama, acil diskilama hissi, mukus seklinde akinti, gece diskilama-
lar1, inkontinans, siklikla sol alt kadranda hissedilen (tlim kolon tutulumunda
ve/veya toksik megakolonda yaygin) karin agrisi ve yorgunluk gorilebilir. Kramp
tarzinda karin agnlan crohn hastaliginda (CH) daha sik gériilmektedir.® Ciddi
hastalikta ates ve kilo kaybi da izlenmektedir. Klinik tablo hastaligin yayginiigina
gore degisiklik gosterebilir. Ornegin prokiitli hastalarda agirlikli olarak aciliyet ve
tenesmus gortliirken, pankolitli hastalarda kanli ishal ve karin agrisi daha belirgin
goriilmektedir. Ozellikle hafif hastalidi olan hastalarda fizik muayene siklikla normal-
dir. Orta ve siddetli UK hastalarinda karinda palpasyonla hassasiyet, ates, hipotansi-
yon, tasikardi ve solgunluk gortlebilir. Rektal muayenede kan gortlebilir. Uzun streli
ishal semptomlari olan hastalarda kilo kaybi ve yetersiz beslenmeye bagl olarak
kas kaybr, cilt altr yag dokusu kaybi ve periferik ddem belirtileri gérilebilir. ishalden
kaynaklanan tahris nedeniyle anal fisstirler veya skin tag gelisebilir. Karin sisligi ve
perkiisyonda timpan ses kolonik dilatasyona isaret edeilir, acil radyolojik degerlen-
dirme gerektirir. Semptomlarin siddeti, kanli veya kansiz, ginde dort veya daha az
diskilama gértilen hafif hastaliktan, siddetli kramplar ve stirekli kanama ile birlikte
glinde 10'dan fazla diskilama ile ciddi hastaliga kadar degisebilir.©

CH transmural inflamasyon ile karakterizedir ve adiz boslugundan perianal
bolgeye kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir bolimind tutabilir. CH'nin
temel semptomlar arasinda karin agnsi, ishal, yorgunluk, ates ve kilo kaybi yer
alir® Distal ileumla sinirli hastaligi olan bir hasta siklikla sa§ alt kadran karin
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agnisiyla basvurur. Transmural inflamatuvar siireg fibrotik darliklarla sonuglanabi-
lir. Bu darliklar siklikla tekrarlayan karin agrisi ataklarina ve ince bagirsak tikanik-
ijina veya daha az siklikla kolonda tikanikliklara yol acabilir. inflamasyon agresit-
se siireg fistiil gelisimi ve abse olusumuyla sonuglanabilir. ishal yaygin bir belirti-
dir ve inflame ince veya kalin bagirsaktan asiri sivi salgilanmasi, sivi emiliminin
bozulmasi, terminal ileumun inflamasyonuna bagli gelisen safra tuzu malabsorb-
siyonu, safra tuzu kaybi ve enteroenterik fistiillere bagli olarak gelismektedir.
Ates, daha az siklikta ortaya cikar ve inflamasyon stirecinin kendisinden kaynak-
lanabilir veya karin igi abse ile komplike olan bagirsak perforasyonu sonucu
gelisebilir.® CH transmural bagirsak inflamasyonuna bagli olarak fistiillere ve
abse olusumuna yol acabilir. Fistlller, iki epitel kapli organi birbirine baglayan
yollardir. Ornegin fistiller, bagirsagi mesaneye (enterovezikal), cilde (enterokuta-
ndz), bagirsaga (enteroenterik) veya vajinaya (enterovajinal) baglayabilir. Entero-
enterik fistiiller asemptomatik olabilecedi gibi ishal sikayetine neden olabilir.
Enterovezikal fistiller sik tekrarlayan idrar yollari enfeksiyonlarina neden olurken
retroperitoneal fistiller dretral obstrilksiyonlara yol acabilir. Enterovajinal fistller
vajinadan gaz veya diski gelmesi seklinde kendini gosterebilir. Enterokutanoz
fistilller ise cilt yiizeyinden akintilara sebep olur.® CH’de Uist GIS tutulumuna bagli
olarak agizda aftdz Ulserler ve dis etlerinde agr, 6zofagus tutulumu olanlarda
odinofaji ve disfaji nadir olarak gérilebilir. Gastroduodenal tutulumu olan hastalar
Uist karin agnisi, bulanti ve/veya yemek sonrasi kusma ile bagvurabilirler.”)

EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

IBH yalnizca gastrointestinal sistemi degjil ayni zamanda birgok hastada ekstrain-
testinal organlan da etkileyen sistemik bir hastaliktir.® IBH'li hastalarin %25-40’in-
da ekstraintestinal manifestasyonlar (EIM) gelisir ve bir tanesinin varligi, sonraki
EiM’lerin gelisme riskini beraberinde getirir. EIM hastalann cogunda IBH tanisi
konulduktan sonra gortimektedir. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %25’inde
baslangicta IBH tanisi yokken bir EIM tanisi konmaktadir.® Byiik bir iBH kohort
calismasinda, IBH baslangicindan once teshis edilen en yaygin EIM’ler arasinda
periferik artrit veya aksiyel artrit, iiveit ve primer sklerozan kolanjit (PSK) yer almistrr.
IBH hastalarinin yasam kalitesi bu EiM'lerden énemli élgiide etkilenmektedir,®©
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EiM’lerin siddeti ve olusumu, bunlarin bagirsak-IBH aktivitesi ile korelasyonu
farklilik gostermektedir. Cogu EIM devam eden bagirsaktaki inflamasyon atag ile
iliskilidir. Buna aftoz (lserler, tip 1 periferik artrit, eritema nodozum (EN) ve
episklerit dahildir. Ankilozan spondilit (AS) ve tip 2 periferik artrit gibi diger EIMler
bagirsak hastaligi aktivitesinden bagimsizdir (Tablo 1)1

Tablo 1. EiM Aktivitesi ile Bagjirsak Aktivitesi Arasindaki iliski
Klinik aktivite |  Klinik aktivite Klinik aktivite

ile iliskili ile iliskisi belirsiz ile iliskisiz
Aksiyal Artropati X
Periferal Artropati X(Tip 1) X (Tip 2)
Eritema Nodozum X
Piyoderma Gangrenozum X
Sweet Sendromu X
Oral Aftoz Ulser X
Episklerit X
Uveit X
Primer Sklerozan Kolanjit X

EiM prevalansinin tim hastalarin %6 ile %47'si arasinda oldugu bildirilmektedir.
Hastalar birden fazla EiM’den etkilenebilir. Tim IBH hastalarinin %20’sinden
fazlasinda iki farkli EIM gériilmektedir. Hastalarin %10’undan fazlasinda ic veya
daha fazla farkl EIM birlikteligi bildirilmistir. EIM’ler IBH tanisindan 6nce veya
sonra ortaya cikabilir. EIM'leri olan tiim hastalarin %26'sinda EiM’lerin IBH
tanisindan 25 ay dncesine kadar (medyan 5 ay) ortaya ciktigi bildirilmistir.9

KAS-iSKELET SiSTEMi EKSTRAINTESTINAL MANIFESTASYONLARI

IBH'de en sik gorilen EIM’lerdir ve "seronegatif spondiloartropatiler” olarak
adlandirilirlar, Bu EiM’lerin prevalansinin, kullanilan linik ve/veya radyolojik
kriterlere bagli olarak %6 ila %46 arasinda degistii bildirilmistir."? iBH'de artrit
prevalansi yas arttikga azalmaktadir." Kolonik tutulum ve geng yas 6nemli risk
faktorleridir.
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Periferik artrit, belirgin eklem deformitesi yapmayan gezici artrit seklindedir. UK
hastalarinin %5-14’(inde, CH hastalarinin ise %10-20'sinde gorilir. Periferik
artritler iki tipe aynilir: tip 1 ve tip 2. Tip 1; pauciartikiiler (tipik olarak 5'ten az
eklemi tutan), seronegatif, asimetrik ve genellikle hastalik aktivitesine paraleldir,
Etkilenebilecek eklemler arasinda dizler (en yaygin), omuzlar, kalcalar, el bilegi,
ayak bilekleri ve dirsekler bulunur. Tip 2; poliartikiiler (5 veya daha fazla eklemi
tutan), simetrik, bagirsak hastaliindan bagimsizdir ve tipik olarak metakarpofa-
langeal eklemi etkiler. Tip 2 periferik artrit, artmis Gveit riski ile iliskili bulunmustur,
Tip 1'in tedavisi bagirsak hastaliginin tedavi edilmesine dayanirken, tip 2 periferik
artrit tedavisi daha ¢ok istirahat, intraartikiiler steroid enjeksiyonlari, fizyoterapi
veya sillfasalazin ile semptomlara yoneliktir. Selektif COX-2 inhibitorii selekoksi-
bin potansiyel bir tedavi secenegi oldugu gdsterilmistir ve alevienmelerle iliskili
bulunmadi§indan IBH'li hastalarda kullanilabilmektedir.®

Aksiyel artropatiler, periferik artritlerden daha az siklikta gérilir ve hem ankilo-
zan spondilit hem de sakroileiti igerir. Erkeklerde daha siktir ve bagirsak alevlen-
mesine paralel degildir. Ankilozan spondilit klasik olarak sabahlari veya geceleri
kotiilesen bel agnsi/sertligi ile kendini gosterir ve fiziksel aktivite ile sikayetler
azalir. IBH ile iliskili sakroileit genellikle bilateraldir ve asemptomatik veya semp-
tomatik olabilir. Gorlntlilemelerde CH'nin %50’ye yakininda asemptomatik
sakroileit gortilmektedir. Klinik sakroileit prevalansinin %8 civari oldugu tespit
edilmistir ve %3-6’sinda aksiyel ve periferik eklem hastaligi birlikte bulunabilir.
Hastalarin blylk kisminda Ozellikle de poliartikiler tutulumda bagirsak
inflamasyonu iyilesmesine ragmen eklem hastaliji devam etmektedir. Bu
durumlarda her iki hastalik igin de etkili olan tedaviler multidisipliner yaklasimla
tercih edilmelidir.®

DERMATOLOJiK EKSTRAINTESTINAL MANIFESTASYONLAR

IBH hastalarinin %5-15’inde kutanéz EiM’ler rapor edilmistir. Eritema nodozum
(EN) ve piyoderma gangrenozum (PG), IBH hastalarinda en sik goriilen deri
EiM’leridir."® EN genellikle alt ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde, yaygin
olarak anterior tibial bolgede gortilir ve yaklasik 1-5 cm ¢apinda kirmizi kabarik
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hassas nodillerle karakterizedir. IBH hastalarinda EN prevalansinin CH'de
%5-15 ve UK'de %2-10 arasinda degistigi bildirilmistir.™" isvicre IBH Kohort
Calismasi’'nda EN, inaktif CH’nin %6,8’inde ve aktif CH'nin %2,4’linde bildiril-
mistir; bu da EN’nin aktif CH ile iliskili olduguna dair sikga tanimlanan ifadenin
aksine bir durumdur. UK hastalarinda EN, aktif olmayan hastaligi olan hastalarin
%?2'sinde ve aktif inflamasyonu olan hastalarin %4,7’sinde gériilmstir."? Tani
Klinik degerlendirmeye dayanir ve tani koymak icin deri biyopsileri sart degildir.
Hastalik aktivitesiyle paralellik gosterdigi icin badirsak inflamasyonunun etkin
tedavisini gerektirir.

PG siklikla eritemli bir pistl veya nodiil olarak baslar ve hizla geliserek bazen
derin Ulserlere, dlzensiz mor kenarli ve Ulser zemininde kiltiirde steril olan
piriilan materyale déniisir.’” IBH hastalarinda PG prevalansi %0,4 ile %2,6
arasinda degdismektedir."® PG genellikle alt ekstremitelerde goriiliir, ancak
viicudun herhangi bir yerinde, ¢zellikle de karin duvarinda cerrahi sonrasi
stomaya bitisik olarak ortaya cikabilir."® PG’de kiiglik travma veya yaralanmala-
ra karsi 6nemli bir fizyolojik yanit olan paterji goriilmektedir. Bu nedenle lezyona
biyopsi yapmaktan kaciniimali ve tani klinik olarak konulmaldir. PG, aktif
olmayan CH'nin %1,4’'linde ve aktif CH'nin %2,4’linde gdzlenmistir. Aktif
olmayan UK hastalarinin %1,5'inde ve aktif hastaligi olanlarin %3'tinde rapor
edilmistir."? Kadinlari daha fazla etkiler ve PG'nin klinik badirsak hastaligi
aktivitesi ile bir iliskisi olup olmadigi belirsizdir, ancak bazi durumlarda iBH
tedavisi ile dlizelebilmektedir.

Akut febril nétrofilik dermatoz (Sweet sendromuy), ates ve I6kositoz ile birlikte (st
ekstremitelerde, govdede ve ylzde ani baslayan hassas eritemattz papiller ve
plaklarla karakterize nadir bir EIM’dir. Sweet sendromunun [BH tanisi konmadan
once (%20), es zamanli (%28) veya sonra (%52) ortaya ciktigi rapor edilmistir.
Vakalar daha ¢ok kadinlarda gordlir, bagirsak hastaligi aktivitesine paraleldir ve
artrit gibi diger EIM'lerle iliskilidir. Tedavisinde topikal veya sistemik steroidlerin
yani sira IBH’nin tedavisini gerektirir.
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ORAL PATOLOJILER

Oral lezyonlarin IBH'nin EiM’sini mi yoksa sadece gastrointestinal kanalin ilk
kismindaki hastaligin bir belirtisini mi temsil ettigi tartismalidir. Oral lezyonlarin
prevalansi %5-50 araliginda rapor edilmistir.?% Oral lezyonlar iBH'li hastalarda
yaygindir ve geng yas, erkek cinsiyet, CH olmasi risk faktorleridir.2" [BH ile iliskili
Klasik oral lezyon aftéz stomatittir, agrill tilserasyon seklinde ortaya cikar ve disfaji
veya odinofajiye neden olabilir. Lezyonlar genellikle bukkal ve labial kivrimlar
boyunca yer alir, Aftéz stomatit, %25’ varan oranda CH’de ve %10 civarl UK'de
bildirilmektedir.?? Aftdz stomatit, aktif bagirsak hastaligi ile daha siddetli hale
gelebilir. Tedavi esas olarak topikal steroidler ve anesteziklerin yani sira antiinfla-
matuvar ilaclarla bagirsak hastaliginin tedavi edilmesidir.

Periodontitis, dis etlerinde sisme ve kanamaya neden olan, kemik ve yumusak
dokularin tahribatina yol agan kronik inflamatuvar bir durumdur ve IBH hastalarin-
da daha sik goriliir.® Aftoz stomatit ve periodontitis genellikle bagirsak hastalig
aktivitesi, dzellikle de perianal hastalikla iliskilidir.

OKULER EKSTRAINTESTINAL MANIFESTASYONLAR

IBH hastalarinin yaklasik %z2-7’sinde okiiler belirtiler gériltir. Episklerit, sklerit ve
anterior (veit , BH'de en sik gértilen okuiler EIM’lerdir.?¥ Episklerit, nispeten iyi
huylu bir bulgudur ve gérme (zerinde olumsuz etkisi yoktur. Gozde agrili kizarikli-
ga neden olur. Episklerit genellikle badirsak hastaligi aktivitesiyle paralellik
gosterir.

Sklerit, goz(in daha derin katmanlarini etkileyen ve erken teshis edilmezse gorme
bozukluguna yol acabilen daha acil bir durumdur. Hastalarda bazen uykudan
uyandiracak kadar siddetli gdz agrisina neden olur. Bagirsak inflmasyonunun
yeterli tedavisi ok énemlidir,®

Uveit, géziin orta odasinin (iris, siliyer cisim ve koroid) iltihaplanmasidir. Hastalar
genellikle okiiler agn, bas agrisi ve bulanik gérme ile basvurur. IBH hastalarinda
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esas olarak anterior (iveit tarif edilmektedir. Episklerit ve skleritin aksine bagirsak
aktivitesiyle daha az iliskilidir. Isvicre IBH Kohort Calismas’nda veit, inakif
hastaligi olan CH'nin %5,2'sinde ve aktif bagirsak inflamasyonu olan CH'nin
%12,2'sinde rapor edilmistir. UK hastalarinda; inaktif hastaligi olan hastalarin
%3,5'inde, aktif hastaligi olan hastalarin ise %4,1’inde Uveit tespit edilmistir."?

HEPATOBILIYER EKSTRAINTESTINAL MANIFESTASYONLAR

Primer sklerozan kolanjit (PSK), IBH hastalarinda gériilen en dnemli hepatobiliyer
EiM’dir. PSK hastalarinin %60-80'inde altta yatan bir IBH vardir.?® PSK, ¢zellikle
UK'li hastalarda ve kolonik CH'de olmak (izere %5'e varan siklikta bulunmakta-
dir.?? PSK, intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin fibrozisi ile karakterize,
kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir. UK hastalarinda PSK gelisimi icin risk
faktorleri pankolit, apendektomi dykisii ve erkek cinsiyettir.?® Alkalen fosfataz veya
gama-glutamil transferaz serum seviyelerinin yiikseldigi IBH hastalar PSK agisin-
dan ileri tetkik edilmelidir. Histolojik olarak PSK, intrahepatik ve ekstrahepatik safra
yollarinda lenfositlerin infiltrasyonunu ve ardindan fibrozisi tetikleyen ve sonugta
kligUk veya bilyiik safra kanallarinda darliklara yol acabilen inflamatuvar bir stireg
ile karakterizedir. Bunu uzun vadede karaciger sirozu, son donem karaciger hastali-
§i ve kolanjiokarsinom izleyebilir.? Daha da 6nemlisi PSK, IBH hastalarinda on kat
artmis kolorektal karsinom gelisimi riski ile iliskilidir.®® Bu nedenle hastalara tani
aninda ilk kolonoskopi ve sonrasinda yillik kolonoskopi yapiimalidir. PSK ile iliskili
safra kesesi polipleri yiksek malign potansiyele sahiptir ve bu nedenle yillik
ultrason ile taranmali ve saptanirsa kolesistektomi yapiimalidir.

NADIR EKSTRAINTESTINAL MANIFESTASYONLAR

Akut idiyopatik pankreatit esas olarak CH’de gdrillen nadir bir EIM'dir. Bir EiM
olarak AP’nin, azatiyopiirin veya nadir durumlarda 5-ASA gibi IBH'ye dzgti ilaclarin
neden oldugu pankreatitten ayirt edilmesi gerekir.®" Ayrica iBH'de otoimmiin
pankreatit de gérilebilmektedir. Tip 2 otoimmiin pankreatit, IBH hastalarinda genel
popiilasyona gére daha sik goriilmektedir.?
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Interstisyel akciger hastaligi UK ile iliskiliyken, graniilomattz akciger hastaligi daha
cok CH ile iliskilendirilmistir. Bazi UK hastalarinda kolektomiden sonra bile bronko-
pulmoner EIM’ler ortaya cikabilir.

IBH hastalarindaki EIM'ler hastalik yikiinii 6nemli dlgtide artiran durumlardir.
EiM’leri yeterince ele almak ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek igin multidi-
sipliner bir ekip yaklasimi gereklidir.
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Klinik ve Biyokimyasal Tani

Inflamatuvar bagirsak hastalii (IBH) tanisini tek basina koyabilecek semptom, bulgu
ya da diagnostik test yoktur. Tani; klinik prezentasyonun radyolojik, endoskopik,
biyokimyasal ve cogunlukia patolojik bulgular 1siginda degerlendiriimesiyle konulur. ilk
degderlendirme anamnez, fizik muayene ve temel laboratuvar testlerini igerir.

Anamnez ve Fizik Muayene

Tablo 1. inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklarinda Semptomatoloji ve Fizik Muayene

IBH’de Semptomatoloji ve Fizik Muayene
Anamnez e Seyahat Oykiisi

e flaclar (antibiyotikler ve NSAI)
e Apendektomi Oykusi

e Diyet

e (Cinsel tercih

e Sigara

e Yeni gegirilmis gastroenterit
e Ailede IBH oykisii

e (astrointestinal kanser

e Yakinma siresi (4 haftadan uzun siiren diyare ve
akut faz reaktan yiiksekligi genellikle iBH ile iliskili
koliti cogu enfeksiyoz ishal vakasindan ayirir.)

Sistem Sorgusu e Noktiirnal semptomlar, kilo kaybi, acil diskilama ihtiyacl
(urgency), fekal inkontinans

e Eklem, 9oz, agiz, cilt tutulumu

Fizik Muayene e Aciklanamayan perianal abse, komplike fistll gibi

ekstraintestinal manifestasyonlar

e Ates — (Altta yatan hastalik veya siipiiratif
komplikasyonla iliskili olabilir.)

e Batin muayenesi (obstriiksiyon, hassasiyet,
distansiyon ve Kitle)

e Perine inspeksiyonu ve rektal muayene — (Crohn hastaligi
icin yiksek tanisal 6zelligi olan bulgular elde edilebilir.)
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Laboratuvar
Her ne kadar laboratuvar testlerinin IBH'de tamamen normal olmasi beklenen bir
bulgu degilse de gortilebilir.

Tablo 2. inflamatuvar Bagjirsak Hastaligi Tanisinda Laboratuvar Testleri

iINFLAMATUVAR 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  Nonspesifik semptomlari olan hastalarda her ne kadar
(CRP) ve eritrosit  IBH igin spesifik olmasa da CRP ve ESH artisi ileri tetkik
sedimentasyon  gerekliligine isaret edebilir.

hizi (ESH):

Biyokimya Karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, kreatinin, albimin,
ferritin, transferrin sattirasyonu, immunglobulin diizeyleri
(6zellikle geng hastalarda), anti doku transglutaminaz IgA

Gaita incelemesi  Taze diski drneginde; kiilt(ir, ova ve parazit igin inceleme,
C.difficile enfeksiyonu igin PCR, Entamoeba histolytica trofozoiti
agisindan inceleme endoskopiden 6nce uygulanmalidir.

Serolojik testler  Rutin tani icin kullanigh degillerdir ve kolonik tutulumlu
(ASCA ve ANCA)  Crohn hastali§indan Ulseratif koliti ayiramazlar.”

Fekal Notrofil grantillerinden salgilanan bir protein olan fekal
kalprotektin kalprotektin [FK], IBH’de inflamasyonun en hassas laboratuvar
(FK) biyobelirtecidir. Hastalik aktivitesinin endoskopik indeksleri ile

iyi korelasyon gdsterir; tani, niiks ve tedaviye yanit dahil
olmak iizere bircok dinamik dedisiklikte 6nemlidir.”

IBH ile fonksiyonel bagirsak hastaliklarini birbirinden ayiran
kesin bir deger olmasa da 150 pg/g sinir degerinde potansiyel
olarak iyi bir tanisal dogruluk elde edilebilir.®

Giincel bir galismada; tlseratif kolitte, FK igin 60 pg/g cut off
degerinin Mayo Endoskopik Skoru (MES) 0'dan 1-3'(i ayirmada
%97 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir.®

Kanli diyarede FK dtizeyleri yiksek saptanacagindan
istenmemelidir.® FK, IBH ile intestinal inflamasyonun diger
nedenleri arasinda ayrim yapamaz.
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Sekil 1. Ulseratif Kolit Tani Algoritmasi®

Kardinal Yakinmalar ve Semptomlar: Persistan ya da rekiirren 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 dykilsi, ilaglar, sigara, aile dykiist, radyoterapi dykiisti
Laboratuvar: Hemogram, CRP, albiimin, transferrin sattirasyonu, ferritin, elektrolitler,
karaciger fonksiyon testleri, taze diskida; killtir, 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
e Enfeksiydz, iskemik ve diger
etiyolojiler
e Siniflandiriimamis inflamatuvar
bagirsak hastaligi

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 Oykisu, ilaglar, sigara, aile oykust
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 /LEOKOLONOSKOPi ve HISTOLOJK DEGERLENDIRME
Goriintiileme: Direkt grafi, USG,BT, MRI, BT/MR enterografi, tist GIS
endoskopisi, enteroskopi, kapstil endoskopi

v v

Ayirici Tani: UK, akut apandisit, CROHN HASTALIGI

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

Konvansiyonel ileokolonoskopi
Hichir endoskopik bulgu CH veya UK igin spesifik degildir.

Ulseratif kolitte endoskopik bulgular:

o Ulseratif kolitin deskriptif ¢zelligi, anorektal bileskeden baslayan ve tim kolon
boyunca devam eden simetrik ve devamli inflamasyondur. Erken endoskopik
bulgular; mukozal eritem ve 6dem, normal vaskiiler paternin azalmasi veya
kaybidir. inflamasyon arttikga, mukoza graniiler ve kinlgan hale gelir; Glseras-
yonlarla iliskili sari-kahverengi mukopiirilan eksudayla kapli, spontan kanamali
olabilir.

e Sigmoidoskopi, ¢zellikle tedavi yanrtinin stipheli oldugu durumlarda histolojik
degerlendirmeyle birlikte hastalik aktivitesini saptamak ve CMV enfeksiyonunu
dislamak icin de fayda saglar. Sigmoidoskopiyle tani konulan (akut ciddi kolit)
hastalarda hastalik yayginligini degerlendirmek ve CH'yi dislamak icin aktif
inflamasyon kontrol altina alindiktan sonra tam kolonoskopi yapiimalidir.

e ileogekal valvin tanimlanmasi ve terminal ileum entiibasyonu gereklidir ancak
endoskopik olarak normal gériinen terminal ileumdan biyopsi alinmasi
onerilmez.

e Uzun sireli Ulseratif Kolitte gorilebilen inflamatuvar psédopolipler en sik
sigmoid kolonda goriliir. Aktif hastalikta (ilserasyonlarin arasinda inflame,
rejenere olan epitelden gelisir ve tedaviyle gerilemez.

Crohn hastaliginda endoskopik bulgular:
e Devamlilik géstermeyen segmental tutulum, aftéz erozyonlar, stellat ya da
ayn llserler, mukozal 6dem, kaldirim tasi goriiniimii ve liimende daralmadir.

o (st gastrointestinal semptomlari olanlarda ve eslik eden ¢olyak hastaliji siiphe-
sinde 6zofagogastroskopi yapiimalidir.
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Resim 1 ve 2. Ajir Ulseratif kolitte frajil, spontan kanamali mukoza. Odem, vas};UIarite kayb,
subepitelyal hemoraji (Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Endoskopi Unitesi arsivinden)

.

Tablo 3. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliinda endoskopik bulgular

Endoskopik Bulgular | Ulseratif Kolit Crohn Hastalg

Deskriptif Ozellik Devamli, simetrik Devamlilik gdstermeyen

inflamasyon aftdz erozyonlar, stellat
tlserler, kaldirm tasi
goriintim, Iimende
daralma

Erken Donem Mukozal eritem, 6dem, | Normal mukoza zemininde,
vaskiler paternin kaybi | daginik, iyi sinirli, kiiglik
aftoz llserler

Siddetli inflamasyon  Mukozal frajilite, Daginik, blyik tlserler,
Ulserasyon, spontan genis yayilhml kiiglik
kanama tlserler, coklu, gegise izin

veren stenozlar, fistil

Kronik Donem inflamatuvar Genis dlserler, striktiirler,
psodopolipler,kas fistiller
hipertrofisi, haustra ve
kolonik arsitektr kaybi )

Enteroskopi

e Crohn hastaligindan siiphelenildiginde tani aninda tiim hastalarda ince
bagirsagin degerlendirilmesi (intestinal ultrasonografi, MR enterografi
ve/veya kapsiil endoskopi, enteroskopi) 6nerilmektedir.

e (ift balon enteroskopi; ince bagirsak mukozasinin direkt goriinttilenmesine, biyopsi
alimina ve terapGtik islemlere olanak saglar. Deneyimli merkezlerde tanisal gtic
%80’e kadar ¢lkmaktayken, komplikasyon orani %1.2-1.6 oraninda saptanmistrr.
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Resim 3 ve 4. ileumda eritem, inflamatuvar degisiklikler ve aftdz diser, jejunumda aftoz dlser
(Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Endoskopi Unitesi arsivinden)

Video Kapsiil Endoskopi (VKE)

e VKE'de en az li¢ intestinal Glserin varligi, hastanin testten nce en az 1
ay boyunca nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAIi) kullanmamis olmasi
kosuluyla, yiiksek oranda CH tanisini diistind(iriir.

¢ VKE icin kontrendikasyonlar gastrointestinal obstriiksiyon, striktiirler ve
yutma bozukluklarini igerir.

Sekil 3. Crohn hastaligi siiphesinde endoskopik tanisal algoritma

Crohn hastaligi stiphesi

{ Anamnez, laboratuvar, konvansiyonel ileokolonoskopi, radyolojik degerlendirme

l l

ince bagirsakta striktiir ya da L ince bagirsakta striktir yok
baska bir 6n tani l

Kapsitil endoskopi

l

. Tani yok,
Cift balon enteroskopi histolojik verifikasyon gerekliligi var
ya da kapstl retansiyonu mevcut

v
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Resim 5. .Kapsiil endoskopi ile ileal llserler. Akyuz F. Kapsiil Enteroskopi Atlasi 2018

RADYOLOJIK TANI YONTEMLERI

Ayakta Direkt Grafi

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
bulgularinin maskelenebilecedi tilseratif kolit hastalarinin giinlik izleminde yararli-
dr.

Ultrasonografi (USG)

Transabdominal ultrasonografi temel olarak karin agrisinin diger sebeplerini (biliyer
ya da jinekolojik patolojiler) dislamak igin kullanilsa da Itiminal crohn hastaliginin
aktivitesini degerlendirmek icin de kullanilabilir. intestinal USG ayni zamanda crohn
hastalijinda takipte de 6nemlidir. Endoskopik ultrasonografinin, CH'yi (trans-
mural) iilseratif kolitten ayrim igin major faydasi perianal hastaligin deger-
lendirilmesiyle sinirhdr.

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

e CH'de, MRI ve BT enterografi, endoskopiyi tamamlayicidir ve artan IV kontrast
tutulumuna dayanarak inflamasyonu, duvar kalinligini, obstriiksiyonu ve
fistilizan crohn hastaligin derecesinin ve yayilimi incelenmeye olanak saglar.
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e Standart BT mukozal ayrintilar gostermez ve genellikle hastaligin baslangicinda
normal goriindr. Oral kontrastl BT enterografiyse, ekstraluminal ézelliklerle
birlikte mukozal degisikliklerin degerlendirilmesine olanak saglar.

e Pelvik/anal MRI; stipheli pelvik, perirektal ya da perianal abse degerlendirmesinde
ve crohn hastalijinda fistllli saptamak icin tercih edilen gértintileme yéntemidir.

¢ BT enterografinin crohn hastaligi tanisinda duyarliigr %82, spesifitesi %89'dur.©

Tablo 4. inflamatuvar bagirsak hastaliklan tanisinda gériintiileme yéntemlerinin karsilastinimas @

MR BT USG
Crohn Intestinal duvar Mural belirginlesme, | Terminal ileum
kalinlasmasl, perienterik yag duvarinda kalinlasma,
submukozal 6dem, dokusunun artmas, striktr, abse, fistl
vaza rekta engorjmani | tarak isareti
ve lenfadenopati
Ulseratif Kolonik mural Bagirsak duvarinda Sigmoid ve inen
Kolit kalinlasma (>3 mm), | kalinlasma, artmis kolonda ytiksek,
6dem, haustra kaybi, | kontrastlanma, mural | rektumda diistk
vaza rekta tabakalanma, sensitivite
engorjman, perikolonik lenf Artmis doppler akim,
perikolonik lenf nodlari duvar kalinlasmasi,
nodlari badirsak
kompresibilitesinin
kaybi
Avantaj Radyasyon maruziyeti | Kolay erisilebilir Kolay uygulanabilir,
yok ucuz, hazirhk
gerektirmez
Dezavantaj  Pahali, zaman alici, Radyasyon maruziyeti | Rektumda ve hastalik
hazirlik gerektirir, yayginhigini
erisim zorlugu degerlendirmede
distik duyarlilik
PATOLOJIK TANI

e Enfeksiyoz etiyolojilerin ve akut patolojilerin IBH den ayrimi genellikle korunmus
kript mimarisi ve akut inflamasyon ile karakterize edilir, ancak gok erken inflama-
tuvar bagirsak hastaliginda da kript yapisi korunmus olabilir.

* iBH tanisinin Klinik, endoskopik bulgularin birlikte degerlendirilmesiyle
konuldugu ve patolojinin bunu destekleyici nitelige sahip oldugu, tek bir
tani koydurucu patolojik 6zellik olmadigi unutulmamahdir.®
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Tablo 5. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalijinda Patoloji Bulgular

Materyal | Ulseratif Kolit Crohn Hastalig

Rezeksiyon  Genis, yiizeysel, devamli Derin, transmural inflamasyon,
inflamasyon serozal abse, yamali-atlamall
Eritemli, grantler, frajil tutulum
mukoza

Biyopsi Fokal veya yaygin bazal Kompakt, iyi sinirli grantlomlar,
plazmositoz, yaygin aktif bolgelerde musin,
mukozal veya kript mimari | kalinlasmis fibroz stroma
distorsiyonu, mukozal [Graniilom yoklugunda CH'yi
atrofi ve dlizensiz veya diisiindiiren en az iic histolojik
villdz mukozal yiizey ozellik (segmental kript yapisi

anormallikleri ve miisin
deplesyonu, aktif bélgelerde
miisin varligi ve kript atrofisi
olmaksizin fokal kronik
inflamasyon)], graniilom varsa
+ 1 Ozellik daha tanisal

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

Ana Noktalar
e BH tanisi icin; kronik semptomilar ile birlikte akut faz reaktanlarinin

artisi, radyolojik goriintiilemelerde bagirsak duvarinda inflamasyon
varhgi yiiksek siiphe uyandirir.

Endoskopik incelemede iilseratif kolit ve crohn hastaligi igin 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 yapiimahdir.
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Oguz Kagan Bakkaloglu, Aykut Ferhat Gelik
Cerrahpasa Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

Inflamasyonun GIS’deki tutulumunun, siklikla makroskobik olarak ve yeterince
kronik ise histolojik seviyede de IBH benzeri dzellikler gostermesi sasirtici degildir.
Bu nedenle etiyolojinin ortaya konmasi dogru ve zamaninda yénetim icin 6nemli-
dir. IBH'nin tanisinda klinik ve endoskopik bulgular temel teskil etmesine ragmen
ayiricl tanida histoloji, PCR-mikrobiyolojik inceleme, gortintiileme ve daha nadiren
genetik testler gerekebilir.

Endoskopik morfoloji ve tutulum sekli ozellikle 6nemli olup, tipik ileocekal
yerlesimli kaldinm tasi gériinimi crohn hastaligi (CH) icin, sol kolonda uzun (>5
cm) lineer, (sikilikla tek veya 2 adet) antimezenterik Glserler iskemi icin ne kadar
spesifikse, aftdz lilser veya yaygin kolit o kadar non-spesifiktir.

IBH ve ayirici tanisina giren GIS iliskili kronik inflamatuvar tablolar, agjirlikli olarak
CH benzeri ileogekal bolgeyi tutan ve morfolojik olarak crohn benzeri dlserler
olarak veya (lseratif kolit benzeri sol kolonu agirlikli tutan ve morfolojik olarak
siklikla diffliz mukozal agirliklr yiizeyel tutulum formlari seklinde gortiime egilimin-

Endoskopik Morfolojide Ayirici Tani

UK tini morfoloii ihdetermine / drtiisen | CH tipi iilser morfolojisi
p J morfoloji ve ileocekal tutulum

Akut infektif kolit Lenfoma Gl-Behget hastaligi
Antibiotik iliskili hemorajik Pseudomembran(z P
" . [TB
koliti enterokolit
Lenfoma Vaskilit 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/Lersinia
llag iliskili (5-FU, kolsisin,
MMF)
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dedir. Bu iki formun ayni indetermine morfolojilerde oldugu gibi ayirici tan
spektrumuna giren patolojilerde de Ortlisme gosterebilecegini unutmamaliyiz
(Tablo 1).

Bu bdliimde IBH ayirici tanisinda ve alevienmelerinde degerlendirmeye alinmasi
gereken Klinikte rolatif olarak daha sik gortlebilecek baslica patolojileri incele-
mekteyiz.

ENFEKSIYOZ PATOLOJILER

Viral, bakteriyel, fungal, protozoan ve helmintik enfeksiyon gibi bircok akut
inflamatuvar sirec IBH alevienmelerinde daha dikkat cekicidir.” Bunlar icerisinde,
intestinal tiiberkiiloz [ITB], CH'ni distindiirebilecek kronik sikayetler (ishal, kilo
kaybi ve karin agrisi), benzer klinik tablo, intestinal yerlesim ve endoskopik morfo-
|oji ile ciddi Klinik problem yaratabilir.

Sitomegalovirlis [CMV] veya Clostridioides difficile gibi patojenler ileri derecede
immiinosupresyonu olan hastalarda sporadik olarak IBH ile tani karisikligi olustura-
bilse de daha cok IBH'de alevienmelerden sorumlu olabilecegi iizerinde tartisilir,®

Sikiikla noral kord diizeyinde latent bir enfeksiyon olan CMV, IBH hastasinda
kemik ili§i bulgular (sitopeni/ler) ile ortaya ¢ikmadikca antiviral tedavi gerekliligi
olmadigi kanaatindeyiz.

intestinal Tiiberkiiloz

Intestinal tiiberkiloz CH'na benzer sekilde en ¢ok ileogekal bélgeyi tutar. Crohn
hastaliginin mukozal tutulumunun tipik ozellikleri limene paralel ve birlesmeye
meyilli, bazen yildiz benzeri sekilli, farkli evrelerde Ulserasyonlar ve daha nadir
fakat spesifik olarak kaldirm tasi (coble stone) morfolojisidir.

Intestinal Tuberkiiloz'da ise cogunlukla cepecevre, farkli evrelerde etrafi polipoid
gortnimld ring Ulserler ile baslayip limeni tikayacak kadar prolifere bir Glser
formuna dnebilir. ileri derecede deforme gekum, limende fibrotik daralma hatta
psodotlimér gdriinimii olabilir.®
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Kesin tani dokuda aside direngli basillerin, kiiltiirde veya PCR’da M.tuberculo-
sis’nin ortaya konmasina dayanir. Histolojide nekrotizan grantlomlar veya kesitsel
gorlintlilemede nekrotik lenf diigumleri tani igin oldukca destekleyicidir.®

Bununla birlikte, M. tuberculosis i¢in altin standart testler, 6zellikle gastrointesti-
nal sistemde diistik duyarliida sahiptir. Taberkilozun intestinal tutulumuna %50
den fazla oranda eglik eden akciger tutulumu ve milier yayilim tani karmasasi
oldugu dénemde siklikla bitirici ve tiiketici bir hastalik profili olusturur. Bu nedenle
hastanin IBH benzeri semptomlarinin [TB'de siklikla 6-12 aydan yeni olmasi
benzer semptomlarin bir crohn hastasinda ise siklikla 1-2 yil veya daha eski
olmasi farki Klinik pratikte gézden kacar.

Crohn hastaliginda alisilagelen lineer tilser morfolojisi veya kaldinm tasi olustur-
mayan her lser varliginda iTB hatirlanmasi gerekir. Endoskopistin farkli bir
morfoloji diye distind(igu anda dokuda EZN, TBC-PCR, TBC Kiiltir ve histopatolo-
jik inceleme planlanmalidir. Histolojide grantlomlarin yaygin, biyik ve birlesme
egilimi gdsteren bir formda olmas ile ITB objektif olarak ortaya konabilir. Bu klinik
tabloda hastanin geriye dogru, ates dahil diger semptomlar agisindan sorgulan-
masl, akciger goriintiileme bulgular ve ayrica IGRA testi ile dederlendiriimesi
sliphe eden gastroenterologun sorumlulugu olmalidir.

Ailede veya yakin yasayan bireyler arasinda TBC gecirmis olma, basil ile dnceden
karsilasmis olma (pozitif PPD veya IGRA testleri), laboratuvar ve histolojik incele-
meler biiy(ik oranda ITB tanisini ortaya koyacakr.

Histolojik olarak [TB genellikle CH’'na benzer sekilde graniilomatz inflamasyon
ile karakterize olmakla hirlikte CH'da grantlomlarin punch biyopside goriilme
siigl %15 civarindadir ve iTB'de gérilen %90-100 sikliktan ciddi oranda
distiktlr. CH'da grantlomlar, az sayida ve kigUk olup siklikla fokal mikrograni-
lom seklindedir, ITB’de ise birlesme egiliminde, blyik capli, epiteloid histiositler
ile kapl ve patologun neredeyse aramadan fark edebildigi sekilde yerlesim
gosterirler. Kazeifikasyon nekrozu veya ARB gésterilmesi tanisaldir ancak nadiren
bulunurlar.©®
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Diger Nadir Bakteriyel Enfeksiyonlar

Nadir gérillen ve siklikla atlanabilen cogu zaman da spontan rezollisyon ile tanis
konamayan Yersinia enterocolitica ve Yersinia pseudotuberculosis, esas olarak
ileocekal bolgeyi ve apendiksi etkiler ve mezenterik lenf adenit yapabilir.? Aftoz
veya diizensiz (ilserler ve kalinlasmis nodtiler mukoza goriilebilir.® Y.pseudotuber-
culosis’de fisstr seklinde Ulserler ve atlamali tutulum CH ile karisabilir. Transmu-
ral lenfoid agregatlar, merkezi nekroze ve mikroabseler igeren grantlomlar
gorlilebilir.® Klinik siiphe durumunda tani PCR ile dogrulanabilir.

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’na benzeyen nekrotizan olmayan epiteloid gran(i-
lomlarla iliskili olabilir. Gram veya glimis boyasiyla, filament6z bakteriyel kolonile-
rin gosterilmesi tanisaldr.

Chlamydia trachomatis ve Treponema pallidumun neden oldugu lenfograniiloma
venereum veya sifiliz, 6zellikle anal iliski neticesinde, proktit veya proktokolit
tablosu ile birliktelik gdsterebilir. Endoskopide (lser ve nadiren kitle benzeri lezyon
gorulebilir. Tani molekiiler veya immiinohistokimyasal incelme ile patojenin ortaya
konmasina dayanir."" Risk gruplarinda ve/veya 6zellikle immiinsiipresyon ile
giden hastaliklarin birlikteliginde distndlmelidir.

Protozoa Enfeksiyonlar - Amibiazis

Orta Amerika gibi tropikal cografyalarda gériilir. Ulkemizde su hijyeni ve icme
suyunun siselenmesi neticesinde oldukga nadir olup cok yiiksek siklikta, 1sik
mikroskop ve diski antijen testleri izerinden giden over-diagnoz s6z konusudur.

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

Hastalar asemptomatik tasiyici olabildikleri gibi kanli veya mukuslu ishal ile karak-
terize, kolik agn ve tenesmusun eslik ettigi amibik kolit tablosu da gériilebilir.?

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024 49



AYIRICI TANI

Endoskobik olarak sol kolonda (Gzellikle gekum tutulumu ile ¢ok nadir olan) kronik
proliferasyon gésteren kitle benzeri morfoloji “ameboma” ve gorece daha sik aftoz
Ulserler, blyik diizensiz veya serpijindz Ulserler ile giden yaygin kolonik tutulum
gGsterenilir.

Histolojide, period-asit Schiff [PAS]-pozitif trofozoitler, llserlerin yiizeyinde tanim-
lanabilir. Fakat 1sik mikroskopisi ve diski antijen testleri ile yanlis pozitiflikler ve
patojen olmayan mikroorganizmalar ile gapraz pozitiflikler, klinik problem yarata-
cak kadar blyUktir.

Direkt taze diski degerlendiriimesi hareketli amip gostermedigi stirece ¢ok yliksek
siklikla tecriibesiz laboratuvar degerlendirmelerinde, doku makrofajlari amip
olarak, lokositler ise kist olarak degerlendirilebilir.

Diski antijen testlerinin yalanci pozitiflikleri ok ylksek olup bu testler siklikla
insan igin patojen olmayan E.dispar’i patojen olan E.histolitica dan ayiramaz.

Yiksek stiphe durumu yaratan kontamine su kullanimi veya endemik bolgelere
seyahat var ise, tercih edilecek yontem spesifik (E.histolotica) PCR olmalidir.

Isik mikroskopisinde - siklikla trofozoit kadar yanlis pozitif - bulunan amip kistleri-
nin ise endemik bolgelerde yasayan bireylerde endemik bir durumun isareti
olmak disinda bir dnemi yoktur.!®

Oportiinistik Enfeksiyonlar

Immun yetmezlikli hastalarda goriilebilecek bazi enfeksiyonlar da IBH benzeri
Klinik bulgularla iliskili olup ayirici tanida dikkate alinmalidir. “M. avium hiicre ici
kompleksi” bunlardan biridir. Gogunlukla ince bagirsagi tutar, normal bir mukoza
veya ¢ok sayida sari-beyaz nodiil 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 bulunurlar. Eriskin yasta
toplumun %80’inden fazlasi bu patojenler ile halihazirda karsilasmis durumdadir.
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Primer CMV enfeksiyonun, transplant dniteleri gibi kemik iliginin ileri derecede
baskilandigi hastalardaki 6nemi ile IBH nedenli uzun siireli immiinosupresyon
altinda olan hastalardaki énemi birbirinden gok farklidir.

IBH hastalarinda ozellikle steroid tedavisi altinda prolifere olan CMV daha ok
inflame kolonda litik etkileri ile ve doku biyopsilerinde intraniikleer ‘baykus gozii’
inklizyonlar ile karakterizedir."® immiinhistokimya bu formun tannabilirligini
artirsa da IBH'de inkliizyonlarin varliginin ve yogunlugunun hastada kemik ilik
baskilanma bulgulari olmadikga Klinik Gnemi yeterince dikkat cekici degildir.

CMV enfeksiyonu, steroid kullanimi durumunda mevcut IBH tanisi olan hastalarda
bazen klinigi komplike hale getirebilir. Bu hastalarda CMV’nin bystander (seyirci)
mi patojen mi oldugu ayrnimi cogu zaman kolay degildir.

Bu ylizden toksik yan etkileri olabilecek anti-viral tedavi karar verilirken CMV
enfeksiyonun sistemik-kemik iligi tutulumlarinin arastirimasi ve dikkate alinmasi-
ni Oneriyoruz.

IBH tedavisinde, kemik iligi trasplantasyonuna kiyasla gok daha hafif bir immiin-
supresyon s6z konusu oldugundan, siklika bir rektivasyon olan CMV, kemik iligi
baskilanma bulgulari olmadigi stirece takip edilebilir.®

VASKULER HASTALIKLAR

Vaskiilitler

Sistemik vaskillitlerin yaklasik dicte birinde Gl tutulum gérilir. Bunlar arasinda en
sik nedenler imminoglobulin A vaskiiliti, antindtrofil sitoplazmik otoantikor ile
iliskili vaskiilit, poliarteritis nodosa, Takayasu arteriti ve Behget hastaligidir.

Ozellikle Takaysu hastaliginin IBH ile birlikte griilebilecedi unutulmamalidir.

Gl tutulumu olan vaskiilitlerin klinikopatolojik 6zellikleri gogunlukla spesifik degildir
ve semptomlar tutulan intestinal bolgeye, etkilenen damarlarin boyutuna baglhidir.”
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Blytik damar iliskili vaskilitlerde iskemi 6n planda iken, daha kiigtik damar ilikili
vaskulitler ise IBH benzeri mukozal lezyonlara neden olabilir.

IBH ile ayirict tanida vaskillitlerin akla gelmesi Gl tutulumu olan vaskiilitik olgularin
oldukga morbid ve mortal seyredebilmesi nedeniyle oldukga 6nemlidir.

Perforasyon ve asikar kanamanin én planda oldugu, sistemik tutulumlarin eslik
ettigi atipik IBH Klinik bulgularinda 6zellikle vaskiilitler degerlendirmeye alinmali
ve vaskiilitik sistemik tutulum (bdbrek, akciger, deri) aranmalidir,

Vaskillitlerin Gl tutulumunda endoskopik bulgular spesifik degildir ve erozyonlar,
Ulserasyon, petesi, nodilarite, 6dem, submukozal kanama, darliklar ve siddetli
vakalarda iskemi disiindtiren bulgular gortlebilir.

Tani koyabilecek damar igerigi genellikle sub-mukozada veya daha derin katman-
larda bulunmasi ve rutin biyopsiler ile buraya nadiren ulasilabiimesi nedeniyle
punch biyopsi siklikla tanisal degildir.!®

Endoskopik olarak erken evrede iskemik morfoloji uyumlu sub-mukozal kanama
alanlari ile yine erken histopatolojik degisiklikler olarak (eder derin sub-mukozal
biyopsiler edinilebilmis ise) iskemik morfolojiyi (vaskilitik veya non-vaskiilitik)
distinddrebilen, nétrofilik histolojik bulgular, kroniklestikge tipik nétrofilik vaskiili-
tik karakterlerini kaybeder. Bu rélatif ge¢ evre cogunlukla vaskiilit degil, vaskilo-
pati olarak adlandirilan non-spesifik bulgulara verilen isimlendirme olarak kalir ve
vaskdlit tanisinin histopatolojik destedi olamaz.

Bu durum rezeksiyon materyallerinde bile tromboze olmus veya kismen rekanali-
ze damarlar ve/veya nekroz olusumu ile bulgu verebilen vaskiilitin tipik bulgulari-
ni saklayacaktir. Klinikte Gl vaskiilitin histopatolojik tanisi diisiintilenden nadir
saptanir.

Yiksek doz ve mimkiin oldugu kadar erken pulse steroid ve/veya endoksan
ve/veya anti-TNF baslanmasi ciddi GI tutulumu olan vaskillitlerin diger sistem
tutulumlarindan bagimsiz ok yilksek mortalite ve morbiditesini kontrol etmek igin
biiyik 6nem tasir.
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Gl-Behcet
Behcet hastalifi tekrarlayan oral ve genital tlserasyonlar ile karakterizedir.™ Behget
tanisi bir kriter doldurma tanisidir ve bu kriterlerin dolduruimasi zamana bagh olabilir.

lleocekal bélgenin siklikla tutulmasi nedeniyle Gl-Behget'i CH ve TB'den ayirt
etmek zor olabilir. Ulserasyonun sekli ve tipi CH’dekilerden farkl olabilir. Ulserlerin
daha oval yuvarlak sekilli, fokal dagilimi olmasi, daha cok Gi-Behget'i diistindiirtir
(Tablo 2).@020)

Daha genel bir yaklasim ise, tedavi agisindan IBH'den fark gdstermeyen Gl-Beh-
cet'in, IBH’nin bir komponenti gibi kabul edilip ayirici tani siirecinden ¢ok biiyiik
oranda IBH tedavisi iizerinden ekstrapole edilmis ve onunla benzerlik gdsteren
tedavisine yonelmek olabilir.

GI-Behget hastaliginda 1/3 siklikla veya daha ylksek oranda gortilebilen
perforasyon ve asikar Gl kanama potansiyeli, 6zellikle tlser morfolojisinin derin
volkan benzeri oldugu hastalarda yiksektir ve bu komplikasyonlar CH’da ise %1
civarindadir. Bu potansiyel morbidite ve hatta mortalite olusturan komplikasyonla-
ra zemin olan benzer morfolojik tlserlerin yakin izlemi, hasta kesin Behget veya
GI-Behget tanisi almis olmasa da dnemlidir.

Akut iskemik Kolit

Adi (istlinde akut olan bu tablo biylik oranda 3-4 hafta iginde iyilesir, tekrarlama
orani oldukea diistik olup kroniklesmesinin nadir oldugu bir durumdur. Bu 6zellik-
leri ile kronik bulgulann ayinci tanisindan ziyade akut baslangichi IBH benzeri
Klinikte akla gelmelidir.

Akut iskemik kolit cogunlukla tikayici olmayan iskemiden kaynaklanir ve karin
agnsi, rektal kanama ve kanli ishal sik gortilen ani baslangigli semptomlaridir.

Endoskopik bulgular, submukozal kanamalar, ddemli, kinlgan mukoza ile UK
benzeri bir endoskopik morfolojiden, CH'na benzeyen genellikle tek antimezente-
rik lineer (>5 cm) dlserasyon ile giden keskin sinirli tutuluma (single strip sign)
kadar degiskendir.223
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Sol kolon rekto-sigmoid bileske ve splenik donis en cok etkilenen bolgelerdir.
Akut donemde UK ile karisabilmektedir. Rektum tutulumunun olmasi siklikla UK
dusiindiirse de kanlanmasi iyi olan rektumun tutulumu inferior mezenterik arterin
etkilendigi cerrahiler sonrasinda nadir olarak gortlebilir.

Histolojik bulgular, vaskiiler konjesyon ve 6demden koagulasyon nekrozuna kadar
degiskendir. Lamina propriada hemosiderin birikimi olabilir, buna mikrotrombis-
ler de eslik edebilir.®¥

lleri hasta yas!, aterosklerotik risk faktérleri iceren hikaye, Klinik olarak akut baslan-
gic, tutulum alani 6zellikleri, korunmus rektum (genis serilerde %3 rektum tutulu-
mu bildirilmistir), histolojik olarak notrofilik burst ile akut inflamasyon bulgular ve
3-4 hafta civarinda spontan iyilesme ve nadir tekrar siklikla tani koydurucudur.

Uzun sreli iskemi, yogun diffiiz fibrozisle birlikte darliklara ve skar olusumuna
neden olabilir.

ILAG ETKILERI

llaglar esitli mekanizmalarla IBH ayirici tanisi gerektirecek intestinal bulgular
olusturabilir,16:2526

llaca bagli enterokolitin endoskopik bulgular cogunlukla spesifik degildir. Eritem,
6dem, erozyonlar ve bazen de Ulserleri igerir. Histolojik bulgularda lenfositik kolit,
kollajendz kolit, iskemi, psédomembrandz kolit, eozinofilik kolit veya IBH'nin
Ozellikleri olabilir.

NSAii ILAGLAR

NSAIl hasari iBH'ye benzeyebilir. Ayni zamanda NSAI'ler IBH'yi ve divertikiiloz gibi
hastaliklarin bulgularini siddetlendirebilir, komplikasyonlarini taklit edebilir (perfo-
rasyon, kanama vb).#”

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024 55



AYIRICI TANI

Cevresindeki mukozanin normal oldugu izole iilser, NSAIl'leri veya diger ilag iliskisini
diistinddrmelidir.2® NSAI iliskili diyafram hastalidi, cogunlukla jejunum ve ileumu
etkileyen nadiren proksimal kolonu tutan ve yogun NSAIl kullanimmna isaret eden
spesifik tek durumdur.

NSAIi ile iliskili hasarlar arasinda eritem, erozyonlar, kanamalar, aftdz- iyi sinirl
Ulserler hatta darliklar yer alir.’® Bulgular yaygindir ve siklikla ileogekal bélgeyi
etkiler.

Ozellikle ileum tutulumu gdsteren aftdz Glserler, hafif endoskopik aktiviteli CH
olabilecedi gibi, yojun NSAi/Aspirin kullanan hastalarda gorilen ilag iliskili aftoz
lezyonlar da olabilir.

Bu hastalarda NSAIi iliskili lezyonlan ayirabilecek bir yaklasim olmasa da pratik
olarak ilag kesilmesinden >3 ay siirede devam eden direngli tlserlerin varliginda,
hasta IBH'li tercihen CH olarak tedavi edilmelidir.

Kaniti olmayan diger bir pratik yaklasim; ileal aftoz (ilserasyonlara eslik eden intesti-
nal segmentte duvar kalinlik artisi olmasi durumunun CH olarak kabul edilmesi
olabilir.

Ankilozan spondilit veya sakroiliit tanili olup sik NSAIi kullanan hastalarda kolonos-
kopide saptanan rastlantisal veya Gl semptomlarin eslik ettigi aftdz tlserasyonlar bir
paradoks olarak arka planda histolojik inflamatuvar yikin (izerine eklenen NSAIl
etkisi ile ortaya cikmis IBH (tercinen CH) olarak yorumlanabilir. Bu durumda lezyon-
larin NSAIl kesimi ile kaybolmus olmasi bile IBH'nin eslik etmedigi anlamina gelme-
yebilir.

NSAIl enteropatisinde histolojide, yeterince tanisal olmayan hafif kript distorsiyonu,
erozyonlar, Ulserler, fibrozis, villoz atrofi ve daha ok kolsisin kullaniminda gériilebi-
len artmis mitoz izlenebilir, grantilomlar ise ¢ok ¢ok nadirdir.®”

Siddetli kript distorsiyonu, transmural tutulum, belirgin inflamasyon veya grantilom-
lar IBH'yi destekler.

56 inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Gériis Raporu 2024



AYIRICI TANI

DIiGER iLAGLAR

Immiin kontrol noktast inhibitdrii (ICI) kaynakli kolit, UK'i veya CH'ni taklit edebilir.
ICI iliskili enterokolite 6zgli higbir rutin biyobelirte¢ yoktur ve ayirici tanida
Bykiniin yani sira meveut altin standart, hikayede gecmiste IBH diistindiiren
bulgularin olup olmamasi, endoskopi ile biyopsidir.®

Mikofenolat mofetil (MMF) koliti IBH'yi taklit edebilir. Yaygin veya segmental
eritem, erozyonlar ve tipik olarak rektumun korundugu lserler gorulir. Klinikte
ishal olmasina ragmen bazi hastalarda endoskopi normal olabilir.® Histolojik
olarak MMF'ye bagl kolitte IBH gibi yapisal bozulma gérilebilir, ancak yogun
inflamasyon nadirdir. Artmis kript hiicre apoptozu MMF kolitinde tipik oldugu
séylenmisse de® ayni histolojik bulgularin farkli nedenler igin de telaffuz edilmis
olmasi spesifiteyi ve tani dederini sorgulamay gerekirir.

Diger GI semptomlarla iliskili ve IBH ile ayirici tanida dikkate alinmasi gereken
ilaclar arasinda sekukinumab, kolsisin ve anakinra sayilabilir. Sekukinumab
(IL17a’'ya karsi monoklonal antikor) ve anakinra (IL-1 reseptor antagonisti)
kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan de-novo IBH vakalari mevcuttur.'®

Bu ilaglarin altta yatan subklinik — histolojik inflamasyonu asikér hale getirerek
ve/veya baskin inflamatuvar yolaktaki degisiklikler sonrasinda IBH benzeri Klinik
tablo olusturduklar distntlmektedir. Genellikle endoskopik olarak linear CH
morfolojisine benzemeyen siddetli bir entero-kolit tablosu gordlir.

Kolsisin ise bir mikrotlbdl inhibitérddr ve mitotik arest yaparak mukozal rejenars-
yonu bozar. ishal doz bagimli 5nemli bir yan etkisidir. Kolsisin toksisitesinde ileal
aftdz Ulserler saptanabilir. Bu tlserler NSAIl birlikteliginde potansiyalize olabilir.

ince bagirsak kolsisin toksisitesinden en ciddi etkilenen bolimidur. Histolojide
cekirdeklerin diizensiz dizilimi, mitotik figurlerdeki artis (mitotik arest) ve
cekirdeklerin hiperkromatizmi displaziyi taklit edebilir.®¥
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MONOGENIK HASTALIKLAR

Erken baslangich, 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 cocukluk déneminde ve %10 vakada yetiskinlikte ortaya ¢ikabilir.

Erken yetiskinlikte ortaya cikan bu monogenetik hastaliklar daha direncli klinik
tablo olustururlar, ates, yaygin oral aftlar, Gl ve perianal tutulum daha sikiir.
Interlokin-10 [IL-10] ekskiligi, genc yasta yaygin perianal hastalik ve ciddi entero-
kolit ile ortaya cikan bir primer immiin yetersizligidir.®® Kronik graniilomatoz
hastalik [CGD], bozulmus fagositoz ile karakterizedir. CGD, hafif belirtilerden ciddi
enfeksiyonlara ve monogenik IBH benzeri bozukluga kadar degisen bulgulara
neden olur.®® ishal yaygindir, semptomlarin azlii ile endoskopik uzun segment
tutulum arasinda siklikla tutarsizlik vardir.

IBH benzeri monogenik hastaliklari ile klasik IBH'nin histolojik bulgulan arasinda
cok fazla Ortlisme vardir. Gastrointestinal tutulum monogenetik hastaliklarin
1/3'(linde gortlir. Mendelien gegis gosteren monogenetik antibakteriel bozukluk
ile tanimlanir, gevresel faktor iliskisi ise minimaldir.

Klinik gidis eriskin tipi multigenetik hastaliktan cok daha agir ve kontrolsiiz olabilir.
Altr yas dncesinde ortaya ¢ikma, sik enfeksiyon gegirme monogenik bir bozukluk
oldugunu ddstnddrmelidir.

Fenotip benzerligi (izerinden tanimlanmis 350 monogenetik formasyonun Gl
birlikteligi olanlar basta olmak iizere, yeni bir genetik bozuklugu tanimlayip tanim-
lamadigini ortaya koymak ve tedaviyi dlzenlemek icin genetik arastirmasi
yapiimali veya akademik bir merkezde izlenmesi saglanmalidir.

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 olanlardr.®”
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Akut radyasyon hasarinin bulgulari 6dem, eritem, frajilite ve dlserlerdir.®® Kronik
radyasyon koloproktitinde ise atrofi ve telenjiektaziler izlenir. Darliklar, perforasyon
ve fistiller daha nadir bulgulardir.®® Enterik radyasyon hasari CH'ni taklit edebilen
fibroz agirlikli uzun segment ince bagirsak tutulumu gortilebilir. Distal kolorektal
dagiim ve vaskiiler degisikliklerin varligi UK’ye benzeyebilir, ancak radyasyon
iliskili kolit tedaviye IBH'ye kiyasla oldukga direnclidir.

Diversiyon Koliti

Diversiyon proktokoliti [DPC], kolonun bakiye segmentinde, diski akisinin durma-
siyla ilk yil icinde ortaya cikar. Herhangi bir nedenle yapilan operasyondan sonra
gortilebilir ve bagirsak sirekliliginin yeniden saglanmasindan sonra genellikle
geriler.“0

Spesifik olmayan inflamatuvar degisiklikler, mukozal eksiidasyon, nodlarite ve
aftoid Ulserler goriliir. Onceden IBH tanisi olmayan hastalarda diversiyon varligin-
da kolonda yeni IBH tanisi konulmasi 8nerilmez.

Divertikiil iliskili Kolit

Divertikillozla iliskili segmental kolit, divertikiiller arasinda veya yakininda bulunan
inflamasyonu ifade eder. Endoskopide hafif-siddetli inflamasyon, kirmizmsi
yuvarlak lezyonlar, vaskiler patern kaybi, 6dem, erozyonlar ve tlserasyon goriile-
bilir#" inflamasyon divertikiilleri etkilemez. interdivertikiler mukozada tipik
tutulum vardir ve rektum korunmustur.“? Antibiyotik tedavisi verilerek Klinik
endoskopik ve radyolojik bulgularda gerileme saglanmadigi durumlarda iBH'den
ayrimi kolay olmayabilir.
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Ana Noktalar

IBH benzeri durumlar arasinda basta Behget hastalig, intestinal TBC,
NSAIi ilskili enterokolit, ilag iliskili intestinal patolojiler, divertikiiler
kolit, diversiyon proktokoliti ve nadir olarak monogenik immiin bozuk-
luklar yer alir.

Monogenik iBH siklikla erken cocukluk ve bebeklik déneminde teshis
edilse de eriskin iBH polikliniklerinde %10 kadar hastayi olusturabilir.
Erken yas (<6 yas) semptomlari, sik ve komplike enfeksiyon, tedaviye
direncli siddetli gidis monogenetik hastaliktan siiphe ettirmelidir.

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

Akut Kklinik tablo ile basvuran, 3-4 haftada spontan iyilesen enfektif,
iskemik ve antibiyotik iliskili kolitler, kanh diyare ile ortaya cikip,
klinigin yeterince sorgulanmamasi ve histopatolojide inflamasyonun
akut dénemine olan vurgusuya dikkat edilmemesi nedeni ile IBH ile
karisabilirler.

Nadir goriilen ileo-kolit yapma egilimindeki enfektif tablolar, Yersinia,
Actinomyces (?) 3-6 ay1 bulan iyilesme siirecleriyle CH ile ciddi élciide
karisabilirler. Spesifik PCR siiphe durumunda en etkin teshis aracidir.

Amip (Entemoeba histolitica) pozitifligi gdsteren isik mikroskopisi
(Trofozoid, Kist) ve/veya diski antijen testlerinin yanlis pozitifliklerinin
cok yilksek olmasi yanminda Amip iliskili kolitin tilkemizde icme
suyunun siseye girmesi ile birlikte ¢ok nadir oldugunun hatirlanmasi
Amip cikmazina ¢6ziim acisindan 6nemlidir.

Stipheli kontakt var ise 1sik mikroskopisi,ve/veya diski antijen testi
yerine spesifik PCR tercih edilmelidir.

CH’na benzer ileo-cekal tutulum ve iilser morfolojisi gosteren ITB,
Gl-Behcet en sik ayirici tani siiphesi olusturan 3’lii ise de, tilkemizde
yilksek hasta voliimlii tersiyer merkezlerde ileo-gekal tutulumun
%0.5 ten az bir orani TBC veya Behcet hastaligidir.

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Gériis Raporu 2024




AYIRICI TANI

Aftoz iilserlerin ileum ve/veya kolon segmentlerinde oldugu durum
ilac ve ozellikle NSAIl kullanimini sorgulamayi gerektirir. Duvar
kalinhk artisinin olmadigi hastalar da ilacin en az 3 ay kesilmesi
sonrasi endos- kopik goriintiilemede normallesme durumunda NSAI
[ ilag iliskisi giindeme gelebilir.

Kolsisin tek basina veya NSAIi ile potansiyalize olarak afttz Gl lezyon-
lar olusturabilir.

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

NSAIi iliskili olan tek spesifik endoskopik veya radyolojik bulgu
diyafram tipi lezyon olup, siklikla yogun ve uzun siireli NSAIi altinda
olusur.

CMV, Clostirdium Difficile enfeksiyonlarinin, klinik alevienmelerde
rolii olabilecedi immiinsupresif tedavi (siklikla steroid) altindaki tanil
IBH hastalarinda unutulmamahdir. Kemik iligi supresyon bulgular
olmadikca bu latent infeksiyonlarin tedavisinin klinik sonuclara etkisi
tartismalidir.

CMV’nin, HIV pozitif veya kemik iligi nakil initelerinde derin immun-
supresyonu olan hastalarda olusturabilecedi primer CMV Kolitinin
mutlak anti-viral ile tedavisi, iBH’deki CMV replikasyonunun tedavisi-
ne yaklasimdan farkl bir durumdur.

Atipik endoskopik morfoloji saptanmasi durumunda ayirici tanida
ozellikle Behcet hastaligi (vaskiilitler), iTB ve ilag etkisi degerlendir-
meye alinmalidir. Atipik bir iilser ve/veya tutulum alani goriildiigiinde,
Gi- Behget, iTB, ayinmi odakli, doku TBC-PCR ve TBC Kiiltiirii, doku
EZN, Akciger taramasi, Quantiferon, anamnez bulgulari ve aile hikaye-
si detayh olarak geriye dogru degerlendirilmelidir.

Diger nadir goriilen enfektif kolit veya ileo-kolit yapan enfekiif tablolar
(6rn: amibiazis) icin PCR'In potansiyel ajanlar kapsayacak sekilde
genis tutulmasi patolojileri saptamada etkili olabilir.
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ileri hasta yas|, aterosklerotik risk faktorleri, akut ve atipik kolonik
tutulum ve morfolojinin sub mukozal kanama ile birlikteligi iskemik
patolojiler acisindan yonlendiricidir.

UK benzeri tutulumda, rektal inflamasyon yok ise lokal tedavi etkisi
sorgulanarak hasta yasi olasi iskemik siirecler acisindan dikkate
alinmahdr.

Crohn Koliti benzeri, lineer fakat > 5 cm (ilserler (Single strip sign)

sol kolonda iskemik kolit igin cok spesifik ancak diisiik sensitiviteli
bir endoskopik morfolojik bulgudur.

iskemik oldugu diisiiniilen patolojilerde vaskiilit olasiligi, sistemik
(bdbrek, akciger, deri) tutulum birlikteliginde ve/veya mide, duodenum
ve ince bagirsak tutulumu oldugunda mutlaka arastiriimalidir.

Agir inflamasyonlu simirh proktit, proktokolit durumunda éncelikle
hastanin cinsel tercihleri konusunda bilgi sahibi olmak spesifik enfek-
siyonlarin olusturabilecedi karisikliga 11k tutacaktir.

62
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Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

Giris

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (iBH) olgularinda; hastaligin davranisi, inflamatu-
var aktivitesi ve intestinal sisteme yansimasinin saglikli olarak degerlendiriimesi
icin objektif parametreleri igeren siniflandirmalara gereksinim vardir. Klinikte ideal
siniflandirmalarin ve aktivite indekslerinin; basit (hantal olmayan, hasta basinda
hesaplanabilir, optimal parametre igeren vb), objektif (gdzlemci 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 baslangig yasl, hastalik davranisi ve anatomik yerlesimi dikkate alan
Montreal ve pediatrik hasta grubunu da igerecek sekilde gelistiriimis bigimi olan
Paris siniflamas 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'de inflamatuvar aktivite indeksleri inflamasyonun siddetini objektif olarak
degerlendirerek, tedavi planlamasi yapmak, tedavi hedeflerine ulasip ulasilamadi-
01 saptamak amaclyla gelistirilip, giincellenmektedir.
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Tablo 2. Crohn Hastaliginda Baslangic Yasi, Lokalizasyon, Hastalik Davranisi, Blylime/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 L2.  Kolonik
L3. ileo-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. Fistllld hastalik | B3.  Fistilli hastalik

P.  Perianal 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 [0r.
Truelove Witts, Basit klinik kolit aktivite indeksi (SCCAI) vb], kolonoskopik bulgula-
ra dayanan endoskopik indeksler [ Baron indeksi, Rachmilewitz indeksi, Ulsera-
tif kolit endoskopik siddet indeksi (UCEIS), Ulseratif kolit kolonoskopik siddet
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indeks (UCCEIS) vb] ya da hem Klinik hem de endoskopik bulgulari iceren kombi-
ne indeksler [MAYO indeksi, Ulseratif kolit aktivite indeksi (UCAI) vb] olarak 3
gruba ayrilabilir.

Klinik indeksler

e Klinik indeksler icinde 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 ayriimaktadir. Oldukca kaba, yeterli dliide dinamik olmayan,
kantitatif olarak degerlendirme yapilamayan bir indekstir.

e 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.

e Klinik yanitsizlik ve kotllesme bireysel agiklamaya birakilmistir. Tiim 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

o Walmsley ve arkadaslar® Powel-Tuck indeksinden modifiye ederek hastalarin
daha ¢ok yasam kalitesini dikkate alan parametrelerin yogunlukta oldugu “Basit
Klinik Kolit Aktivite indeksi (SCCAI)”ini dnermislerdir. SCCAI semptomlarin
agirhiginin toplamda 0-19 arasinda sayisal bir deder mevcut olup, < 2 puan
remisyon, tedavide total degerde > 2 puan azalma cevap olarak kabul edilmek-
tedir.
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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, g6zlemci farki minimal olan bir indekstir. Bu indekste vaskller 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 gortllr sizinti veya hemorajik
mukozadan gozle gordllr sizinti

Erozyon ve (lser 0 Normal mukoza gozle gortndr Glser veya

erozyon yok

1 Mukozada < 5 mm’den kick, 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.

e MAYO indeksi: Total MAYO indeksi, MAYO Klinik subskoru ve MAYO endoskopik
subskorundan (MES) olusmaktadir.

e Bu subskorlar ayri ayri da kullanilabilse de, gtincel pratikte MES daha yaygin
olarak kullaniimaktadir. MAYO Klinik Subskoru: diskilama siklid, rektal kanama,
Klinisyenin genel degerlendirmesi parametrelerinden olusmakta, 0-9 puan
arasinda degismektedir. 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
degdismekte, 0-1 puan remisyon, O puan endoskopik mukozal iyilesme olarak
kabul edilmektedir.
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Total MAYO indeksi ise 0-12 puan arasinda dedismekte; 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,
hicbir parametrenin 1 puanin Uzerinde olmadii 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 K]
Diskilama sikligi -~ Normal | 1-2/giin>normal | 3-4/giin>normal = 5/glin>normal
Rektal kanama Yok Gizgi 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

Glnlik 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 lilserasyon

Her kiicUk blytitmede
ortalama (lser
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lendiriimesi amaciyla Klinik, endoskopik ve histolojik parametreleri iceren Posit
hastalik Aktivite indeksi gelistiriimistir (Tablo 7). 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
hastalii aktivite indeksi (CDAV), Perianal Crohn hastaligi aktivite indeksi (PCAV), endos-
kopik indeksler; Crohn hastaligi endoskopik siddet indeksi (CDEIS), Crohn hastalig
basit endoskopik skoru (SES-CD) ve rezeksiyonel cerrahiden sonra rekiirrensin deger-
lendiriimesi igin Rutgeerts skorudur.

Klinik indeksler

e Crohn hastaligi aktivite indeksi (CDAI): 7 gUnlUk bir zaman dilimini kapsayan
glnlik sivi ya da sekilsiz gaita sayisi, glnlik karin agrisinin siddet derecesi,
hastanin subjektif olarak genel iyilik halinin degerlendiriimesi, komplikasyon
varligl, antidiyaretik kullanimi, abdominal kitle, HCT dstist, kilo kaybi gibi
parametreleri icermekte ve bulunan degerlerler bir katsay! ile garpiimaktadir. Total
skor 0-600 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 basi dederlendirmeye daha uygun, basit,
kolay hesaplanabilen, CDAI ile korelasyon gdsteren bir indekstir. Ancak perianal
crohn hastaligi, fibrostenozan ve fistilizan fenotipleri degerlendirme igin yetersiz

Tablo 8. Harvey Bradshaw indeksi ©

1. Genel iyilik hali
(0= Cok iyi, 1= Ortalamanin biraz altinda, 2= Koti, 3= Cok kotti, 4= Berbat)
2. Karin agris
(0="Yok, 1= Hafif, 2= Orta, 3= Ciddi)
3. Ginlik diskilama sayisi
(Her bir diskilama 1 puan)
4. Abdominal kitle
(0= Yok, 1= Stipheli, 2= Kesin, 3= Belirgin)
5. Komplikasyonlarin her biri igin 1 puan
(Artralji, Gvett, e.nodozum, aftdz lilser, p.gangrenozum, anal fissr, yeni fistlll, apse) |
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kalmaktadir. Harvey Bradshaw indeksi CH ile fonksiyonel bagirsak 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 fistiiller icin yetersiz kaldigindan PDAI gelistirilmistir. Bu skorlama
sisteminde: fistlilden akinti, agr / aktivitelerde kisitlama, 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 pirtilan 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 agr, 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(l

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

PO O PON—LT O RPLON—TO RPLON—TOIRON 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 6ngérmek icin Rutgeerts indeksi kullanil-
maktadir.

Crohn Hastaligi 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 biyikliigu, alani, etkilenen anatomik
alani ve darliga ait ozellikleri icerir (Tablo 10).M" 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
T N T
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 |kolon | Rektum | Toplam

Ulser varligi ve biyiikligii 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 | 015
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 gegiren hastalarda anastomozun ileal
tarafindaki degisikliklerin endoskopik olarak degerlendirerek postoperatuvar
rekiirrens olasiligi tahmin etmek icin kullaniimaktadir (Tablo 11).1? Rutgeerts
indeksi bir aktivite indeksi olarak kullanilmamalidir. Rutgeerts > i2 olgularda
postoperatuvar rekirrens olasiligi anlamli olarak yiiksek oldugu igin, profilaktik
tedavi endikasyonu mevcuttur.

Tablo 11. Rutgeerts Skoru 2

Skor | Lezyon

i0 | Lezyon yok
i1 < 5 aftoz lezyon

i2 | Aralarinda normal mukozanin oldugu atlamall > 5 aft6z lezyon ya da
ileo-kolonik anastomoz hattinda > 1 cm'lik lezyonlar

i3 | Diffuz aftdz ilett, diffiiz inflame mukoza
14| Diffuz inflamasyon, biiytik Ulserler, nodller 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 olmadiginda 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 yapmadig,
laboratuvar bulgularinin olmadigi bilgilerdir."® PROMs, hasta géziinden tedavinin
basarisi ve yasam kalitesindeki degisiklikleri yansitir. Ulseratif kolit ve crohn hastali-
ginda hastalik aktivitesini degerlendirmek 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.
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Ana Noktalar

IBH aktivite indeksleri; basit (hasta basinda hesaplanabilir, optimal
parametre iceren vb), objektif (96zlemci farki olmayan vb), tekrarlana-
bilir ve dinamik olmalidir.

Ulseratif kolit icin; hasta basi indeks olarak UC-PRO2, endoskopik
degerlendirme icin Ulseratif kolit endoskopik siddet indeksi (UCEIS)
global degerlendirme i¢cin 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 indesk olarak Crohn Hastaligi Basit Endos-
kopik Skoru (SES-CD) kullanilabilir.

Crohn hastaligi postoperatuvar rekiirrens olasiligini degerlendirmek
icin Rutgeerts indeksi kullanilabilir.

76
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ENFEKSIYON TARAMASI

e Cesitli immiinstipresif iceren IBH tedavi rejimleri, ciddi ve firsati enfeksiyon
riskleri acisindan heterojen risk profillerine sahiptir.

e Daha spesifik olarak, kombinasyon terapisi, anti-TNF monoterapiden daha
ylksek ciddi ve firsatc enfeksiyon riski artisina neden olmaktadir.” Anti-TNF
kullanimi ile bakteriyel ve mikobakteriyel oportunistik enfeksiyon riskinde artis
bildirilmistir."® Anti-TNFa ve daha az dlciide anti-TNFa olmayan biyolojik
ajanlar, latent TB enfeksiyonu (LTBI) olan kisilerde tliberkiiloz (TB) reaktivasyonu
icin bir risk faktorii olusturabilir. Dolayisiyla, biyolojik ilag baslanmadan 6nce
LTBI taramasi ve aktif TB’nin dnlenmesi zorunludur.

e Tiopurinler genellikle viral enfeksiyonlarla iliskilidir, bunlar arasinda primer
sitomegalovir(is, varisella zoster viriisti ve Epstein-Barr vir(isti (EBV) enfeksiyon-
larr bulunur ve bu enfeksiyonlar ciddi olabilir ve hemofagositik lenfohistiyositoza
yol acabilir. Bu durum genellikle cinsiyet ve yasa bakiimaksizin primer EBY
enfeksiyonu ile iliskilidir.59

e Tiopurinler anti-TNF ajanlari ile birlikte kullanilcidinda, ciddi ve firsatcr enfeksi-
yon riski, anti-TNF veya tiop(irin monoterapisinden daha yiksektir.”

e Klinik deneylerden elde edilen veriler, vedolizumab ile enfeksiyon riskinde bir
artis gostermemektedir, ancak Clostridium difficile enfeksiyonlarinin olasi daha
ylksek bir insidansi vardir. Bunun dogrulanmast igin daha fazla gercek diinya
verisine ihtiyag vardir.®

e Yakin zamanli bir meta-analizde vedolizumab kullanan UK'li olgularda anti-TNF-
lere gore daha diistik ciddi enfeksiyon riski gozlenmistir.©

e Ustekinumab igin de benzer sekilde firsatgl enfeksiyon riskinde artis gozlenme-
mistir. IBH'yi de igeren farkli endikasyonlarda yapilan 8nemli RCT lerde, usteki-
numab kollarinda enfeksiyon insidansinda belirgin bir artis tespit edilmemis-
tir.199 Hatta yukarida bahsi gecen meta-analizde CH'li olgularda hem anti-TNF
hem de Vedolizumaba gore Ustekinumab kullanan olgularda ciddi enfeksiyon
riski daha diistik saptanmistir.©
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e Ancak, Janus kinaz inhibitorleri, faz Il ve faz Ill galismalarinda ¢zellikle herpes
zoster (HZ) gibi cesitli enfeksiyonlar icin risk artisi ile iliskilendirilmistir. OCTAVE
calismasinda ve aclk etiketli uzatilmis takip calismasinda, tofasitinib kullanimi
ile HZ riskinde doz bagimli bir artis oldugu gosterilmistir.(4

Biyolojik ve/veya immiinmodiilatér kullanacak olgularda tedavi 6éncesi
yapilmasi gereken enfeksiytz hastalik tarama testleri asagida siralanmstir.

1. HBV igin HBsAg, anti-HBcgG, anti-HBs ve gerektiginde (HBsAg veya anti-HBcgG
pozitifligi) HBV-DNA bakilmalidir.*

2. Anti-HCV, pozitif ise HCV RNA*

3. Anti-HIV %2, gerektiginde Western Blot testi*

4. Latent tiberkiiloz tespiti igin tiberkdlin deri testi veya Quantiferon-TB Gold testi
ve PA akciger grafisi*

5. HPV igin pap smear testi veya HPV testi*

6. EBV profili (IgM/IgG anti-VCA, IgM/IgG anti-EBNA, IgM/IgG anti-EA)**

* Biyolojikler dncesi gerekli, ** Tioplrin kullanimi dncesi gerekli

BiYOLOJIK VEYA IMMUNSUPRESIF ILAG ONCESi ASILAMA

deal as!, hastaligin teshisi konuldugunda, eger yapiimadiysa herhangi bir immino-
modiilator tedaviye baslamadan once yapiimalidir. Ayrica MMR, polio, BCG ve
VZV-Herpes zoster gibi canli asilarin immUinsupresif veya anti-TNF ajan kullanimi
esnasinda kontrendike oldugu ve bu ilaglara baslanmadan en az 3 ay 6nce veya
ilaclar kesildikten en az 3 ay sonra uygulanmasi gerektigi de unutulmamalidir.
Vedolizumab, ustekinumab ve januse kinaz inhibitérlerinin kullanimi esnasinda
canli asi kullanimi ile ilgili yeterince veri bulunmamaktadir.56)

MALIGNITE

e [BH'de GIS disinda genellikle cilt kanserlerinin ve hematolojik malignitelerin
riskinde bir artis bildirilmistir. Anti-TNF ajanlariyla monoterapiye iliskin hematolo-
jik malignitelerde veya solid tumdrlerin sikliginda mutlak bir risk artisi tespit
edilmemistir.
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e Hem vedolizumab hem de ustekinumabin uzun siireli takip (sirasiyla 8 yil ve 5
yil) sonuglari, kanser riskinde artisa neden olmadiklarini ortaya koymustur.(819
Yakin zamanli 2 ayri retrospektif calismada, her iki ilag da insident kanser gelisim
riski ile iliskili bulunmamistir,@%-24

e Yakin zamanli bir network meta-analizde janus kinaz inhibitorlerinin malignite
riski agisindan plasebodan farki olmadii gosterilse de anti-TNF ile karsilastinildi-
ginda analiz edilemeyen hematolojik maligniteler disinda diger tim kanserlerde
janus kinaz inhibitdrleri ile daha yliksek risk oldugu tespit edilmistir.?®

o Altmis bes yas Ustl erkeklerde EBV ile iliskili lenfoma ve idrar yolu kanseri
riskinin yiksek olmasi nedeniyle tiyoptrinlerin uzun streli kullanimindan
kacinilmas 6nerilir. Ozellikle EBV-sero-negatif geng erkeklerde lenfoma riskini
azaltmak icin alternatif tedaviler diistintilmelidir. Remisyonda olan IBH'li geng
erkeklerde tiyopdrinler ve anti-TNF ajanlarinin kombinasyon tedavisinin siiresi-
nin 2 yila kadar sinirlandirimasi, hepatosplenik T-hiicreli lenfoma riskini
azaltabilir.

* Cilt kanseri riskini azaltmak igin tim IBH'li hastalara giines koruma 8nlemleri
ve tedavi dncesi ve sonrasinda diizenli cilt muayeneleri onerilir.

* [BH'li kadmnlara tiyopiirin 6ncesi serviks kanseri agisindan tarama ve sonrasinda
da diizenli kontroller yapilmalidir. Ayrica HPV asisinin yaygin kullanimi ile serviks
kanseri insidans| azalabilir.®

Ana Noktalar

* nflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) icin biyolojik tedavi baslamadan
once, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu ve viral enfeksiyonlar (HBV, HCV,
HIV, HPV) igin tarama yapilmalidir.
Tiopiirin baslanacak iBH’li olgularda EBV profili taramasi yapiimalidir.
Canli asilar (MMR, polio, BCG ve VZV) uygulanacaksa immiinsupresif

tedavi baslanmadan en az 3 ay 6nce yapiimaldir.

65 yas listil erkeklerde ve EBV seronegatif genc erkeklerde tiopiirin
monoterapisinden alternatif tedavi sansi mevcut ise kaginilimalidir.
Risk gruplarinda tiopiirin ve/veya anti-TNF tedavisi 6ncesi ayrintili
cilt muayenesi, tiopiirin alacak kadinlarda pap smear incelemesi
yapiimahdir.
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ULSERATIF KOLIT TEDAVISi

Genel Prensipler

o (lseratif kolit tedavisinde tercihinde hastaligin tutulum yeri (proktit, sol tip, eksten-
sif tip) ve hastalik aktivitesi tedavinin tipi ve verilme sekli tercihinde belirleyicidir.

e Tedavide klinik remisyon indiiksiyonundan sonra remisyonun idamesiyle devam
edilmektedir.

e Tedaviye ilk yanit ortalama 2-4 hafta arasinda gozlenirken, optimal yanit deger-
lendirme slresi ortalama 12-16 haftadir.

e Tedavinin temel amaci (klinik, endoskopik, histolojik) remisyon saglamak ve
bunu idame ettirmektir.®

HAFiF-ORTA SIDDETLI ULSERATIF KOLITTE
REMISYON iNDUKSIYON TEDAViSi

Oral Mesalazin

* Hafif-orta siddetli UK tedavisinde oral mesalazinin hem klinik remisyon hem de
Klinik yanit elde etmede plaseboya Gstiin oldugu gosterilmistir. Raine T ve ark.
11 randomize kontrollii calismanin sonuglarini meta-analizle degerlendirmistir
ve sonucta 2156 hastada 4-12 haftalik indiiksiyon tedavilerinde oral mesalazin
klinik remisyon elde etmede plaseboya gore 6nemli élgiide daha etkili idi. Benzer
sekilde endoskopik yanit tizerine etki oral mesalazin ile anlamli élciide daha iyi
bulunmustur. Maksimum 12 haftalik stire sonunda ciddi advers olay orani oral
mesalazin grubunda %6,1 iken plasebo kollarinda %9'dur.@

e Yakin zamanl bir Cochrane meta-analizi'nde®, glinliik tek doz veya bélinmiis
dozlarda oral mesalazin kullaniminin veya degisik 5-ASA formiilasyonlarinin
kullanimlarinin tedavi yanitinda farkliiga neden olmadigi gésterilmistir. Mesala-
zin preperatlarinin kolonik dagilimlarinin farkli olmasinin etkinlik agisindan fark
olusturabilecegi ile ilgili tartismalara ragmen mesalazinler arasindaki karsilastir-
mali galismalarda anlamli farkliliklar gdzlemlenmemistir.
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e Ayni Cochrane meta-analizinde indlksiyon tedavisinde daha yiiksek oral
mesalazin kullaniminin standart dozda mesalazin kullanimina gore Gstinligu
gosterilememistir.® Ancak ASCEND calismasi subgrup analizlerinde pH’a
bagimli salinimi olan mesalazin preperatlarinin 4,8 g/gtn kullaniminin 2,4 g/gtin
kullanima gore dstin olabilecedi gdsterilmistir.® Buna karsin pH bagimli
multimatriks (MMX) preparatinin yiiksek doz ve standart doz tedavileri arasinda
fark tespit edilememistir.©

Topikal Mesalazin ve Topikal Steroid

o Akif distal UK'li yetiskin hastalarda remisyon indiiksiyonu icin 1395 hastada
2-8 haftalik >1 g/glin dozda topikal 5-ASA (suppozituvar veya enema) kullanimi
remisyon indiiksiyonunda topikal steroidlere tstiin iken, Klinik yanit ve endosko-
pik yanit icin 2 grup arasinda fark saptanmamistir.?

e Hastalar genellikle tek bir topikal ajan ile tedavi edilmelidir, ancak tek bir yayinda
rektal 5-ASA ve rektal kortikosteroid kombinasyonunun faydali olabilecegi one
striiimektedir.® Bu tedavi, baslangigta topikal 5-ASA monoterapisine yanit
vermeyen UK proktitli hastalar igin uygun olabilir.

Oral Mesalazin + Topikal Mesalazin Kombinasyon Tedavisi

o UK'li olgularda remisyon indiiksiyonu icin oral mesalazin ve topikal mesalazin
kombinasyonunun oral mesalazin monoterapisi ile karsilastinidigi az sayida
calismanin sonuglarinin meta-analiz ile degerlendirildigi 2022 tarihli UK tedavisi
ile ilgili kilavuzda kombinasyon tedavisi lehine anlamliya yakin istatistiki sonug
bulunmus ve kombinasyon tedavisinin zayif kanit ve zayif 6neri ile monoterapiye
tercih edilebilecegi belitilmistir.®

Kolonik Salinimli Oral Steroid

o Aktif hafif-orta siddetli UK'li yetiskin hastalarda remisyon indiiksiyonu igin gtinlik
bir kez budesonid MMX 9 mg ile kolonik salinimli kortikosteroid tedavisinin etkisi
iic calismanin®9 sonuclari derlenerek arastiriimistir. Toplam 542 hastada 8.
hafta sonunda budesonid MMX klinik remisyon ve klinik yaniti indiiklemekte,
endoskopik yanitta plaseboya istindii. U calismada da, ciddi advers olaylar
ve herhangi bir advers olay oranlari budesonid MMX ile plasebo arasinda farklilik
gOstermemistir.
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Sistemik Steroid

o Hafif-orta siddetli UK'te sistemik kortikosteroidler remisyon indiksiyonunda
mesalazin tedavisinin yanitsiz oldugu durumda ikinci basamakta kullaniimakta-
dir. Bu durumla ilgili kanit sistemik kortikosteroidin sulfasalazin ile karsilastirildigi
ve %76’a karsin %58'lik kortikosteroid lehine olan remisyon indiiksiyonu oranla-
rina dayanmaktadir.?

Tiopiirinler

e Remisyon indiiksiyonu igin sadece azatiopurin ile yapiimis olan 2 RCT bulunmak-
tadir. Azatioptirinin UK remisyon indiiksiyonundaki etkinlidi le ilgili bu calismalar-
da Klinik remisyon indiiksiyonu icin azatioprin ve plasebo arasinda fark gozlenme-
mistir. Merkaptopdirin veya tioguanin ile ilgili calisma bulunmamaktadir, 1112

e Azatioprinin etkisinin nispeten yavas baslamasi nedeniyle, genel olarak aktif
hastaligi olan hastalarda azatioptirin eger remisyon idamesinde etkili bir indtiksi-
yon ajani ile birlikte diistintliiyorsa tedaviye eklenmelidir.

Ana Noktalar

Hafif-Orta Siddetli UK Remisyon indiiksiyon Tedavisinde;

e Oral mesalazin (2.4 g ve iizeri dozda) ve kolon aciliml budesonid
MMX formda, etkilidir.

e Kombine oral ve topikal mesalazin tedavisi oral mesalazin monoterapi-

sinden daha etkilidir.

¢ Jopikal mesalazin tedavisine yanit vermeyen proktitli olgularda tedaviye
topikal steroid eklenebilir.

o Sistemik kortikosteroidler ikinci basamakta tercih edilebilir.

e Tiopurinler yavas etkileri nedeni ile tercih edilmemelidir.

HAFiF-ORTA SIDDETLi ULSERATIF KOLITTE
REMIiSYON iDAMESI TEDAVISI

Oral Mesalazin
e UK'in idame tedavisinde oral mesalazin kullanimini inceleyen 306 katilimeili 2
ayri randomize kontrollii calismada =2 g/giin oral mesalazin tedavisinin 48-52
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haftalik takipler sonucunda klinik remisyonu saglamada plaseboya iistiin oldugu
gosterilmistir. Oral mesalazinin endoskopik remisyonu saglamada anlamliya
yakin oranda [RR: 1.20; 95% CI: 1.00—1.44] Ustlnligi gozlenmistir, @314

e Remisyonda olan UK'li olgularda mesalazin formtilasyonunun degistirilmesinin
hastalik aktivitesi (izerine etkisi il ilgili sinirli veri bulunmaktadir. Robinson A ve
ark.'in 1200 vakay! iceren calismalarinda remisyonda ve tedavi uyumu olan
olgularda mesalazin formiilasyonunun degistirimesinin relaps riskini ayni
formiilasyonla devam edenlere gore 3,5 kat artirdi§i gdsterilmistir.(9

Topikal Mesalazin

o Topikal 5-ASA'nin distal koliti veya prokditi olan olgularin idame tedavisinde etkinligi-
nin arastinldigi 4 ayn plasebo kontrollli calismanin sonuclari incelendiginde, haftada
3 kez 1 g ile ginlik 1 g doz aralijinda suppozituvar veya enema formunda
5-ASA'nin 12-24 aylik kullanimlar sonucunda Klinik remisyon saglamada plasebo-
ya Ustiin oldugu gosterilmistir.>1%20 Endoskopik remisyonun idamesinde ise 1 g
5-ASA enemanin birinci yilin sonunda plaseboya distiin oldugu gosterilmistir.®?

Tioprinler

e Dort ayr plasebo kontrollli galismanin sonucunda steroid bagimli veya 5-ASA’ya
intoleransli UK’li hastalarda birinci yilin sonunda Klinik remisyonu stirdiirmede
azatiopUrin plasebodan daha etkiliydi.?'"22223 Endoskopik remisyon idamesi
icin plasebo kontrollii veriler mevcut degildi. Yine bilyiik kohort calismalari ve
yakin zamanli bir gergek yasam calismasi da azatioptrinin klinik remisyon
idamesinde etkili oldugunu ve dustik kolektomi ihtiyacina neden oldugunu ortaya
koymustur, ®4+29)

Ana Noktalar

Hafif-Orta Siddetli UK Remisyon idamesi Tedavisinde;

® Remisyonda olan proktili olgularda topikal 5-ASA 1 g/glin veya haftada
3 gun dozda 12-24 ay boyunca Onerilmektedir.

o Mesalazin intoleransli veya steroid bagimli olgularin idame tedavisinde
tioptrin kullanilmasi Gnerilir.

e Relaps riskini azaltmak igin tedaviye ayni mesalazin formiilasyonuyla
devam edilmesi onerilir.
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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 : g
Budesonid MMX i Tedavi Yaniti Yok
i Tedavi Yaniti Yok Topikal steroid ekleme
( \ v Oral 5-ASA ekleme
Sistemik KS >1/yil atak hikayesi: < Tedavi ’
Tedaviye tioptrin ekleme Yaniti Yok i Tedavi Yaniti Var
i Tedavi Yanrti ’ Topikal=Sistemik 5-ASA

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

ORTA SiDDETLI-SIDDETLi ULSERATIF KOLITTE
REMISYON iNDUKSIYON TEDAViSI

Sistemik Steroid

* Genel olarak, orta siddetli ve siddetli UK indiiksiyon tedavisinde diinya capinda
sistemik steroidlerle genis klinik deneyim vardir. Bu ilaglarin sinirli stire indtiksi-
yonda kullaniminin getirecegi faydanin potansiyel zararlarindan fazla olacagi
distintlmektedir.

e Sistemik steorid tedavisinin steroidle iliskili yan etkilerde artisa neden olmakla
birlikte budesonid ve budesonid MMX'ten (istiin oldugu gosterilmistir.@627

Anti-TNF (infliksimab, Adalimumab, Golimumab)

e ECCO’nun yakin zamanl UK tedavi rehberinde, anti-TNF ajanlarin UK remisyon
indliksiyonu tedavisindeki etkinlidi ile ilgili yapmus oldugu meta-analizde 9 RCT
degerlendirilmis ve anti-TNF ajanlar klinik remisyon, klinik yanit ve mukozal
iyilesme saglamada plasebodan dstlin bulunmustur.©28-%9 Ayni meta-analiz ve
bircok genis populasyonlu kohort ¢alismasinda anti-TNFlerle giivenlik anlamin-
da plasebo ile benzer sonuglar elde edilmistir.*":3¥
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o Anti-TNF’leri direkt karsilastiran bir calisma olmasa da yakin zamanli 2 network
meta-analizde infliksimabin Klinik yanit®49 ve endoskopik iyilesmede®® diger
2 anti-TNF’e (adalimumab ve golimumab) (istiin oldugu gosterilmistir.

e infliksimab deneyimli olgularda adalimumabin remisyon indiiksiyonu saglama-
daki etkinligi bir faz 3 calismasinin subgrup analizinde disiik bulunmustur.®
Yine UK ile ilgili 6 farkii calismanin irdelendigi bir meta-analizde infliksimab
sonrasl adalimumab etkinligi incelenmis ve %0-50 arasi remisyon oranlar
bildirilmistir.“" Diger biyolojik ajanlar sonrasi anti-TNF kullanimi ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir.

* Indilksiyon igin anti-TNF tedavisine immiinmodiilatdr eklenmesi ile ilgili rando-
mize kontrollii calismalarda infliksimabin azatioprin ile kombinasyonu, infliksi-
mab monoterapisinden Gstiin bulunmustur.“? Randomize kontrolli calismalarda
olmasa da kohort calismalar benzeri etkinin adalimumab ile de oldugunu géster-
mistir.*¥ Yine ilag antikoru gelisen olgularda tedaviye immiinmodilator ekleme-
nin anti-TNF degdisiminden dstiin oldugu Roblin X ve ark.’in RCT’si ile dokiimente
edilmistir.#4

Anti-integrinler (Vedolizumab)

e Vedolizumabin orta siddetli-siddetli UK’li olgularda indiiksiyon tedavisindeki
etkinligi ve glvenilirligi ile ilgili 620 hastanin incelendigi 2 ayr 2 RCT'de 6-10
haftalik takip yapilmistir,#>49

e Bu calismalarin meta-analizi (2) sonucunda remisyon indliksiyonu saglamada
vedolizumab plaseboya (stiin bulunmustur. Vedolizumab ile tedavi edilen
hastalarda ciddi advers olaylarin orani plasebo alanlardan farkli degildi.

e GEMINI I faz 3 indtiksiyon galismasinda vedolizumab alan hastalarda 6. haftada
endoskopik remisyon orani %40.9 iken, plasebo alan hastalarda %?24.8 idi
(p=0.001).49

e Daha yakin zamanli bir meta-analizde 3 ayn calisma incelenmis“>“® ve UK'te
remisyon indiiksiyonu sadlamada vedolizumab plaseboya (istin bulunmustur
(OR:2.21, %95CI:1.49-3.27). Ayrica bu meta-analizde remisyon igin anti-TNF
deneyimi olmayan olgularda vedolizumab kullaniminin deneyimli olgulara gore
remisyon indilksiyonu saglamada daha etkili oldugu gosterilmistir.
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IL-12/23 Hedefli Tedaviler (Ustekinumab)

e Ustekinumabin biyolojik (anti-TNF ve/veya vedolizumab)/konvansiyonel (steroid-tio-
plirin) tedavi yanitsiz veya steroid bagimli orta-siddetli aktif UK'li olgularda etkinliinin
arastinidigi RCT'de ustekinumabin (6 mg/kg) klinik remisyon indiiksiyonunda, Klinik
yanit ve endoskopik iyilesme saglamada plaseboya tistin oldugu gosterilmistir. Giddi
advers olay sikligi ustekinumab ve plasebo arasinda farklilik gdstermemistir.#9

e 2020 tarihli bir indirekt network meta-analizde biyolojik naif orta siddetli-siddetli
UK hastalarinda ustekinumab etkinligiyle anti-TNF ajanlari veya tofasitinib arasinda
istatistiksel bir farklilik saptanmamis, ancak anti-TNF deneyimli hastalarda usteki-
numabin adalimumab veya vedolizumaba karsi tst(inligu ortaya konmustur.“0

Janus Kinaz inhibitorleri (Tofasitinib, Upadasitinib)

e ECCO'nun 2022 tarihli kilavuzunda iki RCT’in meta analizi yapilmis ve sonugta
biyolojik/konvansiyonel (mesalazin ve steroid ve/veya tiopiirin) tedavi yanitsiz
veya tedavi intoleran 1220 hastada Klinik remisyon saglamada tofasitinibin
plaseboya Ustlin oldugu gosterilmistir.?%05Y Ancak endoskopik yanit ve ciddi
advers olay verileri agisindan olay azligi ve belirsizlik nedeni ile sonuglar deger-
lendirmeye alinmamistir.@

o Tofasitinibin UK'teki etkinligini arastiran bir meta-analizde, yapilan subgrup
analizinde Anti-TNF naif ve anti-TNF deneyimli UK'li olgularda tofasitinibin
benzer etkinligi oldugu gosterilmistir.®» Benzer sekilde dolayli network meta
analizlerde tofasitinibin anti-TNF ve ustekinumab ile beraber biyolojik deneyimli-
lerde vedolizumab ve adalimumaba iistiin oldugu gosterilmistir, @32 40

e Upadasitinibin orta-siddetli UK tedavisinde etkinliginin incelendigji paralel koldan
ilerleyen 2 ayr RCT’de olgularin 2/3’(inden fazlasinda en az 1 biyolojik tedavi
deneyimi hikayesi vardir. Upadasitinib 45 mg indiiksiyon tedavisi, klinik remisyon
ve endoskopik iyilesmede plasebodan Ustiin bulunmustur.®®

e Dolayl karsilastirmalarin yapildigi bir network meta-analizde UK'te klinik remis-
yon saglamada upadasitinib, infliksimab da dahil diger tim biyolojik ajanlardan
ve kiiciik molekiillerden (istiin bulunmustur.®¥ Diger bir network meta-analiz
ise upadasitinibin orta siddetli-siddetli UK tedavisinde hizli etki gosterdigini
ortaya koymustur. Bu meta-analizin sonuclarina gore, upadasitinib 2. 4. ve 6.
haftalar sonunda klinik remisyon saglamada infliksimab da dahil tlim biyolojik
ve kiiglik molekillerden dstiin bulunmustur.®®
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Ana Noktalar

Orta Siddetli-Siddetli UK Remisyon indiiksiyonu Tedavisinde;

e QOral prednizolon, anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab ve golimu-
mab), vedolizumab, ustekinumab ve janus kinaz inhibitorleri birinci
basamak tedavide kullanilabilir.

* immunojenisiteyi azaltmak icin anti-TNF tedavisine immiinmodiilatér

eklenmesi tedavi basarisini artirir.

e Biyolojik deneyimli olgularda daha once kullaniimadi ise infliksimab,
adalimumab®, vedolizumab*, ustekinumab ve janus kinaz inhibitorleri
tercih edilmelidir.

e Janus kinaz tedavisi, risk grubu (>65 yas ve en az bir kardiyovaskiler
hastalik riski) goz oniinde bulundurularak uygun hasta poptilasyonunda
veriimelidir.

*Orta siddetli aktif UK

ORTA SIDDETLI-SIDDETLI UK TEDAVi ALGORITMASI

' Biyolojik Deneyimi (+) | ' Biyolojik Deneyimi (- |
infliksimabilMM Steroid + Tioptirin*
Ustekinumab \—+7/
Upadasitinib
$ofasit|ir:it; Steroid Bagimli veya
Adalimumab® Steroid Refrakter
Vedolizumab™ ) v )
v infliksimab=IMM
Yanit Yok Adalimumab+IMM
v Vedolizumab
T Ustekinumab
Daha once Upadasitinib
kullaniimamis olan Tofasitinib
biyolojik molekil Yanit Yok \—+7/
* nfliksimab=IMM
e Ustekinumab YaniYok
* Upadasitinib
* Tofasitinib [ 1 pasamakta |
© Adalimumab™* kullanimadr ise;
e Vedolizumab*** Infliksimab+IMM
v Ustekinumab
— Upadasitinib
Yanit ok CERRAHI VEYA Tofasitinib
\—r YENI MOLEKUL Adalimumab***
KLINIK GAL|SMAS| Vedolizumab***

**Yilda 1'den fazla steroid ihtiyact durumunda eklenmelidir.

*“**Orta siddetli aktif UK

Ugiincii ayin sonunda hastalik niiksi olmadan steroid dozu 10 mg/giin prednizolon

esdegerinin altina indirilemiyorsa veya steroid tedavisi kesildikten sonra 3 ay igerisinde niikse oluyorsa: Steroid bagdimli hastalik
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ORTA SIiDDETLI-SIDDETLI ULSERATIF KOLITTE
REMISYON iDAMESi TEDAVSi

Anti-TNF (infliksimab, Adalimumab, Golimumab)

e Anti-TNF ajanlarinin orta siddetli-siddetli UK te remisyonun idamesinde etkili oldugu
10 plasebo kontrollii RCT?-%%9 verilerinden olusan bir meta-analiz® ile gsterilmis-
tir. Anti-TNF ajanlan klinik remisyon, steroidsiz Klinik remisyon, yasam kalitesinde
iyilesme ve klinik remisyonun devam ettirilmesinde dstlin bulunmustur. Anti-TNF
ajanlar ve plasebo arasinda ciddi advers olay acisindan fark tespit edilmemistir.®

Anti-integrinler (Vedolizumab)

e g ayri RCTin verilerinin incelendigi 2022 tarihli ECCO kilavuzunda, vedolizumab
ile remisyon indiiksiyonu saglanan olgularin 52-60 haftalik takipler sonucunda,
klinik remisyon idamesi ve Kklinik remisyonun strdirtimesi plaseboya stlin
bulunmustur. Givenlik verileri agisindan vedolizumab ve plasebo arasinda
anlamli fark saptanmamustir [RR: 0.71; %95 Cl: 0.39-1.30].2:454657.58)

o Gozlemsel calismalarin (48 calisma) incelendigi bir meta analizde, vedolizumab
ile idame tedavide remisyon orani %45 [%95 Cl: 40%—50%], endoskopik
iyilesme orani da yine %45 [95% Cl: 36%—54] idi. Biyolojik naif bireylerde klinik
remisyon idamesi orani biyolojik deneyimlilere gore daha yiksek idi [OR 1.47;
%95 Cl: 1.17-1.85].69

IL-12/23 Hedefli Tedaviler (Ustekinumab)

o Ustekinumabin UK idamesindeki yeri 2 ayn RCT’de degerlendirilmistir. il idame
calismasinda indliksiyon tedavisine yanit veren olgularda 8 haftada bir 90mg
subkutan ustekinumab tedavisi 44. haftanin sonunda klinik remisyon, steroidsiz
klinik remisyon saglamada plaseboya Gistiin bulunmustur. Tedavi kolu ile plasebo
kolu arasinda ciddi advers olay agisindan fark tespit edilmemistir. Benzer bulgu-
lar 12 haftada bir 90 mg subkutan tedavisinde de gézlenmistir.@49

e Ustekinumab tedavisinin (i¢ yila kadar olan etkinliginin ve glvenliginin incelendigi
UNIFI uzun dénem genisletme calismasinda 152. haftanin sonunda kortikosteroid
remisyonsuz klinik remisyon oranlar %51,2 (q12w) ve %55,1 (q8w) idi. Remisyon
oranlari biyolojik naif olgularda daha ytiksek idi. 96. haftalar ile 156. haftalar arasin-
da 6ltim, major kardiyovaskiiler yan etki veya tiiberkiiloz gbzlenmemistir.©”
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Janus Kinaz inhibitorleri (Tofasitinib, Upadasitinib)

e Tofasitinibin UK'teki uzun dénem etkinliginin incelendigi bir RCT’de indtiksiyon
tedavisine yanit veren olgularda 5 veya 10 mg gtinde 2 doz tofasitinib tedavisinin
Klinik remisyon, Kklinik remisyonun devamliligi ve steroidsiz klinik remisyon
saflamada plasebodan (stiin oldugu gdsterilmistir. Glvenlilik anlaminda
tofasitinib ile enfeksiyon riskinde artis gdzlenmistir [OR: 1.56; 95% Cl:
1.18-2.06].6"

e U-ACHIEVE upadasitinib idame calismasinda 8 haftalik 45 mg indiiksiyon tedavi-
sine yanit veren olgular gtinlik 30 mg, 15 mg ve plasebo alacak sekilde rando-
mize edilmislerdir. 52. hafta sonunda Klinik remisyon, klinik remisyonun devamii-
Iigi, steroidsiz klinik remisyon, endoskopik diizelme ve histolojik endoskopik
diizelme upadasitinib 30 mg ve 15 mg gruplarinda plaseboya gore Gstiin bulun-
mustur. Her iki dozda da plasebo ile karsilastiridiginda ciddi advers olay riskinde
artis gozlenmemistir.©?

e Yaklasik 4,5 yillik glivenlik verilerini derleyen bir meta analizde ciddi enfeksiyon
[RR:2.0; %95 ClI, 1.4-2.8] ve herpes zoster enfeksiyonu [RR:4.1; %95 Cl,
3.1-5.2] disinda 6liim ve diger ciddi advers olaylar icin (firsatci enfeksiyon,
malignite, non-melanom cilt kanseri, gastrointestinal perforasyonlar, majér
kardiyovaskiiler olay) tofasitinib ile risk artisi gésterilememistir. Bu riskin doz
bagimli oldugu ve glinde ¢ift doz 10 mg tofasitinib ile riskin gtnliik ¢ift doz 5
mg tofasitinibten daha yiiksek oldugu gosterilmistir.€"

e Romatoid artritli olgularda diizenlenen bir tofasitinib givenlik ¢alismasinda >
50 yas ve bilinen en az bir kardiyovaskiler risk faktorti olan olgularda gtinlik
¢ift doz 10 mg tofasitinib kullanimi ile anti-TNFlere gore artmis vendz tromboem-
boli riski oldugu belirtilmistir. Benzer risk artisi ¢ift doz 5 mg tofasitinib ile gozlen-
memistir.6? Bu veriler 1siginda Avrupa ilag Ajansi (EMA) tofasitinibin idamede
etkili en diisiik dozda kullaniimasini ve 10 mg cift doz kullanimindan kaginiimasi
gerektigini Gnermistir.®

e QOral uygulama yolunun potansiyel faydalari, immiinojenisite riskinin olmamasi,
biyolojik deneyimlilerde olan etkinlik ve dzellikle upadasitinib ile daha belirgin
olan hizli etki gibi 6zellikler janus kinase inhibitorlerinin UK tedavisinde dnemli
avantajlar olarak géze carpmaktadir. Bu nedenle tedavi karari risk fayda durumu
g0z 6niinde bulundurularak hasta dzelinde degerlendirilmelidir.
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Ana Noktalar

Orta Siddetli-Siddetli UK Remisyon idamesi Tedavisinde;

e Sistemik kortikosteroid haric remisyon indliksiyonu hangi ilagla saglan-
missa onunla devam edilmelidir.

Anti-TNF ilaclar, vedolizumab, ustekinumab ve janus kinaz inhibitorleri
remisyon idamesi saglamada etkilidirler.

Tablo. Ulseratif Kolit tedavisinde kullanilan biyolojik ilaglarm/kiiiik molektillerin
indiksiyon/idame tedavi uygulama yolu ve pozolojisi

BIYOLOUIK ILAG veya KUGUK MOLEKUL\ UYGULAMA YOLU \ INDUKSIYON DOZU IDAME DOZU
ANTI-TNF
infliksimab intravendz 0.-2.-6. haftalarda 5 mg/kg | 5 mg/kg 8 haftada 1
Adalimumab Subkutan 0. hafta 160 mg 2 haftada 1 40 mg
2. hafta 80 mg
4. hafta 40 mg
Golimumab Subkutan 0. hafta 200 mg 4 haftada 1 100 mg
2. hafta 100 mg
ANTI-INTEGRIN
Vedolizumab intravendz 0.-2.-6. haftalarda 300 mg | 300 mg 8 haftada 1
IL 12-23 HEDEFLI TEDAVILER
Ustekinumab lndUksiyon; intravendz, | <55 kg: 260 mg 90 mg 8 haftada 1
Idame: Subkutan 56-85 kg: 390 mg
>85 kg: 520 mg
JANUS KINAZ INHIBITORLERI
Tofasitinib Oral 10 mg, 2x1, 8 hafta 5mg, 2x1
Upadasitinib Oral 45mg, 1x1, 8 hafta 15mg, 1x1
30 mg, 1x1

SIDDETLI AKTIF KOLIT TEDAViSi

e Siddetli akif kolit tedavisinde ik tercih sistemik kortikosteroid kullanimidir. Kortikos-
teroid secimi Hidrokortizon 100 mg IV, 4x1 dozda veya metilprednizolon 60 mg IV
dozda, multipl enjeksiyon veya 24 saatlik infiizyon seklinde olmalidir. Kortikosteroid
tedavisinde tedaviye yaniti degerlendirmek icin gesitli indeksler kullanilmaktadir.
Bu indeksler Tablo-1’de gdsterilmektedir. Bu indekslerdeki degerlendirmelere gére
kortikosteroid tedavisine yanitsiz oldugu distintilen olgularda IV siklosporin tedavisi
(2-4 mg/kg, 7 giin intravendz tedavi sonrasi yanit alinanlarda tiopUrin ile kombine
oral formda devam) veya infliksimab tedavisi kullaniimaktadir.©

e Siklosporinin optimal tioptrin idame tedavisi kullananlarda veya yakin zamanli
infliksimab infizyon hikayesi olanlarda immtinsupresyonu artiracadi unutulmamali-
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dir. Renal fonksiyon bozuklugu olanlarda veya aktif enfeksiyonu olanlarda kullanimin-
dan kaginmak gerekir. Ayrica anaflaksi riski oldugunu da unutmamak gerekir.

* nfliksimab tedavisi standart dozda uygulanmaktadir. 0. 2. 6. haftalarda 5 mg/kg
indliksiyon sonrasi 8 haftada 1, 5 mg/kg 6nerilmektedir. Yiksek doz 10 mg/kg
veya indilksiyon dozunun daha sik araliklarla uygulanmasinin standart dozda
uygulamaya bir Ustlinltigi bulunmamaktadir. Siklosporin veya infliksimab basari-
sizligr sonrasi medikal tedavi secenekleri icin hastalar referans merkezlere
yonlendirilmelidir. Tofasitinibin, hastaneye yatirilan biyolojik deneyimli (hastaneye
yatmadan 6nce anti-TNF'lerle basarisiz olmus veya yatis sirasinda infliksimaba
yanit vermeyen) siddetli aktif UK'li olgularda kullanimi ile basarili sonuglar elde
edilmistir. Az sayida gdzlemsel calismada steroid direncli ve 6zellikle daha dnce
anti-TNF'lere veya tiyopurinlere yanitsiz siddetli aktif UK hastalarinda remisyon
indtiksiyonunun siklosporin ile yapilip vedolizumab ile idame tedavisinin basarili
olabilecegi gosterilmistir. Daha az sayida calismada ise yine steroid direngli,
anti-TNF veya vedolizumab yanitsiz siddetli aktif UK'li olgularda siklosporin ve
ustekinumab kombinasyonu umut vadetmektedir.©

Ana Noktalar

¢ Hidrokortizon 100 mg IV, 4x1 dozda veya Metilprednizolon 60 mg IV
dozda, multipl enjeksiyon veya 24 saatlik infiizyon seklinde verilir.

e Sistemik kortikosteroid yanitsiz olgularda infliksimab (standart

dozda) veya IV siklosporin (7 giinliik 2-4 mg/kg indiiksiyonu takiben
yanit veren olgularda oral formda) kullanilabilir.
e Siklosporin oral forma gecilenlerde tedaviye tiopiirin eklenmelidir.
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GENEL PRENSIPLER

e (Crohn hastalijinda tedavi tercihinde hastaligin tutulum yeri (ileokolonik, kolonik,
ileal, st gis), hastalik fenotipi (inflamatuvar, penetran, obstriiktif), hastalik
siddeti (hafif, orta, agir), komplikasyonlarin varligi (striktir, fistl, abse), hastanin
risk profili 6nem tasimaktadir.”

e Tedavide Klinik remisyonun indiiksiyonundan sonra remisyonun idamesiyle
devam edilmektedir.

e Tedaviye ilk yanit ortalama 2-4 haftada g6zlenirken, optimal yanit degerlendir-
me sUresi ortalama 12-16 haftadir.

e Tedavinin temel amac! (klinik, endoskopik, histolojik) remisyon saglamak, idame
ettirmek ve nihai hedef mukozal iyilesmenin saglanmasidir.

HAFiF-ORTA AKTIF, DUSUK RiSKLi CROHN

5-ASA bilesikleri

o Mesalazin (5-ASA): intestinal limende etkili topikal anti-inflamatuvar ajandir.
Remisyon indlksiyonu ve mukozal iyilesme saglamada oral mesalazinin
plaseboya Ustlinligi gosterilememistir.®

e Hafif-orta dereceli endoskopik aktivite gosteren kolon tutulumlu hastalarda sinirli
kullanimi mevcuttur.

e Siilfasalazin (Siilfapiridin + 5-ASA): Kolonik/ileokolonik tutulumda 3-6 g/giin
dozunda semptomlarin tedavisinde etkilidir ancak izole ileal hastalikta etkili
degildir. Mukozal iyilesme saglamada plaseboya (istiinliigi gosterilememistir.®

e Rektal mesalazin preparatlarn (suppozituvar/enema): Kullanimi yaygin
ancak faydasi sinirlidir.

Kortikosteroidler
e Konvansiyonel sistemik kortikosteroidler: Temel kullanim amaci akut atak
tedavisidir. Semptomatik iyilesme ve remisyon indiiksiyonunda etkilidir. immun-
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modlator ve/veya biyolojik ajanlar etkili oluncaya kadar semptom kontrol(i
saglayarak “koprii” gorevi gérmektedir. Hafif-orta aktif hastalikta oral preparat-
lar tercih edilirken, orta-ciddi aktif hastalikta IV preparatlar tercih edilmelidir.®

* Budesonid MMX: ileogekal hastalikta remisyon indiiksiyonunda kisa dénem
kullanilabilir. DUstk sistemik biyoyararlanim ve yiiksek lokal etkiye sahiptir.
Kesitsel gortintilemede duvar kalinlik artisi ve intestinal US*de doppler aktivitesi
olmayan ileal aftdz hastalikta CRP ve fekal kalprotektin seviyeleri de diisiikse
lokal etkili mesalazin tek basina veya kisa streli budesonid ile kombinasyon
tedavisi uygulanabilir.

Antimikrobiyal tedavi

e Aktif luminal hastalikta remisyon indiiksiyonunda metronidazol ve siprofloksasi-
nin plaseboya Ustinliigu gdsterilememistir; ancak genis spektrumlu antibiyotik-
lerin crohn hastaliginin piyojenik komplikasyonlarinin kontroliinde yeri vardir.®

e Metronidazol crohn hastaliginin postoperatif liiminal hastalik rekiirensini
dnlemede yardimeidir; ancak metronidazol kesildiginde hastalik niksiini
Onleyememektedir.

o Rifaksimin hafif-orta aktif hastalikta faydali olabilir.®

e Antimikobakteriyel tedavinin faydasi gdsterilememistir.®

ORTA-SIDDETLI AKTIF, ORTA-YUKSEK RiSKLi CROHN

Kortikosteroidler

e Qral ve daha ciddi hastalikta IV kortikosteroidler atak sirasinda kisa dénem
semptomatik rahatlama igin kullanilabilir. Mukozal iyilesme igin sistemik
kortikosteroid tedavisinin kullanimi sirddrdlebilir oimayip, dikkatle kullaniimali-
dir. Kisa dénem kullanimda bile ciddi istenmeyen etkiler (kemik kitlesi kayb,
hipertansiyon, kan sekeri yiiksekligi, glokom, uyku bozukluklari, depresyon,
hipoadrenalizm, kilo alimi) gorllebilir® Semptomatik rahatlama tarif eden
crohn hastalarinda bile steroidin mukozal iyilestirici etkisi gtvenilir degildir.
Kortikosteroidler penetran hastalik riskini arttirdigindan bu fenotipte kontrendi-
kedir.

e Sistemik kortikosteroidlerin idame tedavide yeri yoktur.

e Topikal kortikosteroidler yaygin kullaniimasina ragmen yarari sinirliclir.
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e Aktif hastalikta 6nerilen prednizon esdeger dozu: 40-60 mg/giin

e Prednizon 40-60 mg/glin ve esdeger dozunda 1-2 haftalik tedavinin ardindan 20
mg/gln dozuna kadar haftalik 5 mg doz azaltimi, sonrasinda haftalik 2.5-5 mg
doz azaltimiyla en fazla 3 ayda steroid tedavisinin tamamlanmasi hedeflenmeli.

e Steroid refrakter: 0,75 mg/kg/gln prednizolon ve esdegeri ile oral tedaviye
ragmen 4 hafta icinde hastaligin aktivitesinde bir gerileme olmamasi (%20
hasta)

e Steroid bagimli: Steroid baslandiktan sonraki 3 ay iginde prednizolon dozunun
10 mg/glin’in altina indirilememesi veya steroid kesildikten sonraki 3 ay iginde
niiks gelismesi (%33 hasta)

immiinmodiilatérler (IMM)

e Thiopurinler (azatioprin 1.5-2.5 mg/kg/giin ve 6-merkaptopiirin 0.75-1.5
mg/kg/giin): Remisyon indliksiyonunda degil, idamede kullaniimalidirlar.
Azatioprin etki baslangici yavas (12 hafta ile 6-9 ay arasinda) Thiopurin metilt-
ransferaz (TPMT) aktivitesi tedavi baslangicinda istenmeyen etki riski olan
hastalar belirleme amaciyla bakilabilir.? istenmeyen etki olarak kemik iligi
supresyonu, pankreatit, diyare, abdominal agri, kusma, hipersensitivite reaksi-
yonlari, hepatotoksisite, infeksiyonlar, malignite (melanom disi cilt kanserleri
ve lenfoma) gortilebilmektedir.®?

e Metotreksat (15-25 mg/hafta IM/IV): Remisyon idamesinde ve steroid
bagimli hastalarda kullanilabilir. Teratojeniktir. istenmeyen etki olarak bulanti,
kusma, hepatotoksisite, pulmoner toksisite, kemik iligi supresyonu, malignite
gorlilebilmektedir.&9

e Thiopurinler ve metotreksat biyolojik tedaviye karsi immiinojenisiteyi azaltmada
yardimel olarak kullanilabilir."® Etki baslangiclar yavastir (8-12 hafta).
Kullanimlarr sirasinda hemogram ve karaciger enzimleri rutin olarak kontrol
edilmeli.

BiYOLOJiK TEDAVILER
Anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol)

e Kortikosteroid, thiopurinler ve metotreksata yetersiz yanit, steroide refrakterlik
veya steroid bagimliligi durumunda tek basina veya kombinasyonda segilecek
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ajanlardir. Etki baslangiclari hiziidir (2 hafta). Remisyon indiiksiyonu, idame,
steroidsiz remisyon ve komplet/parsiyel mukozal iyilesmede etkilidirler.?

e Infliksimabin IMM* tedavilerle kombinasyonu her iki ajanin ayri ayri verilmesine
gore daha daha etkilidir (sinerjistik etki). Infliksimab monoterapisi IMM ajanlar
kontrendike olmadig stirece tercih edilmemeli ve IMM diistik dozda dahi olsa
kombinasyon tedavisinde yer almalidir. Adalimumab ve sertolizumabin ise IMM
tedavilerle kombinasyon verileri yetersizdir.®

e |MM ilaclar, tedavi sirasinda anti-TNF’lere karsi antikor gelisimini azaltr.

e Anti-TNF tedavi eger IMM tedavi basarsizligi ardindan baslanacaksa, IMM
tedavinin devamina iliskin kanitlar yetersizdir. Tedaviye kullanilacak endikasyon
ve secilecek anti - TNF ajana gore karar verilmeli. EGer infliksimab segilecekse
IMM ile kombinasyon yapiimaliyken, adalimumab secilecekse monoterapi
verilebilir. Tercih edilmesi énerilmemekle beraber infliksimab ardindan adalimu-
mab segilecekse IMM ile kombinasyon yapilmalidir.®

e Remisyon induksiyonu ve idamesi icin infliksimab ve adalimumabin kanit diizeyi
sertolizumab pegol’e gére daha yiiksektir.®

o (Gelismekte olan (ilkelerde (“newly industrialized countries”) Anti-TNF yaniti subopti-
mal olabilmektedir. Bunun sebebleri arasinda lokal uygulamadaki farkliliklar ve
bélgesel olarak anti-TNF regetelendirilmesi/geri 6deme kosullar bulunmaktadir.!

e Crohn hastalijinda bazi endikasyonlarda (penetran hastalik vb.) ilk sira biyolojik
kullaniminda infliksimab adalimumaba gore daha etkin goriinse de genel olarak
infliksimab ve adalimumab arasinda etkinlik/sirdUrilebilirlik agisindan bir fark
bulunamamistir, 219

Tablo 1. Anti-TNF Ajanlar

Infliksimab* Adalimumab Sertolizumab pegol
Yapisi Kimerik fare-insan insan lgG1 TNF-a'ya karsl pegile

lgG1 Fab fragmani
Uygulama sekli IV infizyon Subkiitan Subkiitan
Baslangig 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 iceren flakon) | enjektor ve 40 mg kalem) | (200 mg/mL enjekttr)

Remsima® Amgevita® (20 mg-40 mg)

(100 mg toz igeren 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 distintilmeli.

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024 105
“IMM; Immiinmodiilator



CROHN HASTALIGINDA TEDAV

(REMISYON INDUKSIYONU, IDAME, REMISYON DONEMI YONETiMI)

Anti-integrinler (Vedolizumab)

e Selektif a4p7 integrin inhibitdriidir. intestinal alana Iékosit ggiinii spesifik
olarak engeller.

e Anti-TNF veya IMM tedaviye intolerans, yetersiz yanit veya yanit kaybinda,
kortikositeroidlere yetersiz yanit, intolerans veya bagimlilik durumunda kullani-
labilecedi gibi bu ajanlarla tedavi basarisizigi sarti aranmayip tedavide diger
ajanlardan dnce de konumlandirilabilir.?

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

¢ MM tedaviyle kombinasyon, anti-vedolizumab antikor gelisim oranini azaltmak-
tadir. Calismalarda crohn hastaliinda kombinasyon tedavisi, vedolizumab
monoterapisine kiyasla tedavi basarisizlik oranlarini diistrirken, tlseratif kolitte
ayni etki gorlilmemistir.(¥

e Remisyon indiksiyonu ve idamede adalimumab veya infliksimab-+azatioprin
kombinasyonunun vedolizumab’dan daha etkili oldugunu gosteren meta-ana-
lizler meveuttur.”'®

IL-12/23 Hedefli Tedaviler (Ustekinumab)

e Anti-TNF naif hastalarda veya kortikosteroid, thiopurin, metotreksat, anti-TNF
ajan basarisizliginda tercih edilebilir.®

o Givenlik profili yiksek, ciddi infeksiyon veya malignite risk artisi rapor edilme-
mistir.1®

Tablo 2. Anti-TNF DisI Biyolojik Tedaviler

Yapisi Selektif o437 integrin inhibitori IL-12/23 hedefi

Uygulama sekli IV infiizyon IV inflizyon
Subkitan

Baslangi¢ dozu 300 mg (0, 2, 6. haftalarda) <55 kg: 260 mg IV

>55-85 kg: 390 mg IV

>85 kg: 520 mg IV

idame dozu 300 mg (8 haftada bir) 90 mg

(8 haftada bir, 8. haftadan baslayarak)
Piyasada mevcut  Entyvio® (300 mg toz igeren flakon) | Stelara® (45 mg-90 mg enjektor ve
preparatlar 130 mg konsantre flakon)

: Vedolizumab igin sadlik bakanligi geri 6deme sarti: Fistlilize, siddetli veya aktif luminal crohn hastaliginda; en az bir anti TNF tedavisine ragmen hastaligi
kontrol edilemeyen hastalarda

** Yetiskinlerde; fistiilize, siddetli veya aktif luminal crohn hastalidinda; en az bir anti-TNF ajani 3 ay siireyle kullanmis olmasina ragmen hastalik aktivitesinin
kontrol altina alinamadigi hastalarda
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Biyolojik Tedaviler Genel Yaklasim

e Biyolojik naif hastalarda remisyon indiiksiyonunda infliksimab, adalimu-
mab, ustekinumab ve vedolizumabin certolizumab pegol’e gore kanit
diizeyi daha yliksektir.?

e Anti-TNF ajanlara primer yanitsiz vakalarda remisyon indlksiyonunda
ustekinumab veya vedolizumab 6nerilmektedir.(©

e |nfliksimab sekonder yanitsiz vakalarda remisyon indiiksiyonunda ncelikle
sinif disi baska bir ilag (ustekinumab/vedolizumab) dnerilmekle beraber
hekimin tercihine bagli olarak adalimumab da kullanilabilmektedir.!©

e Eger adalimumab ilk sira tedavi olarak kullanildiysa yanit kaybr durumunda
infliksimab ikinci sira tedavi olarak tercih edilebilir.%

e Yilksek riskli hastalikta biyolojik tedavilerin (monoterapi veya IMM ile
kombine) konvansiyonel tedavi basarisizligini beklemeden erken donemde
baslanmasi dnerilmektedir.®

e (Crohn hastaligi tedavisinde 2. basamak biyolojik olarak kullanildiklarinda
ustekinumab ve vedolizumabi karsilastiran prospektif kontrolli bir calisma
yoktur ancak yayinlanan gercek yasam verilerinde ustekinumab’in daha etkili
olabilecegi gortisti agir bassa da bazi galismalarda esit etkinlik ortaya
konmustur. 121719

Yeni Tedaviler

e Anti-TNF naif hastalarin yaklasik 1/3'( anti-TNF primer yanitsizdir.

e Baslangigta anti-TNF'ye yanitli hastalarin 1/3'( tedavi sirasinda yanit kaybi
veya intolerans gelistirmektedir (sekonder yanitsiz).

e Sekonder yanitsiz hastalarda mevcut tedavi doz artirimi, farkl bir anti-TNF'ye
gecis, farkl siniftan biyolojik ajana gegis (anti-integrin, anti-IL-12/23) veya yeni
tedavilere gegis dustnlebilir.

Upadasitinib (selektif JAK-1 inhibitorii)

e Mayis 2023’de FDA, Subat 2024’de saglik bakanligi tarafindan crohn hastali-
ginda endikasyonu onaylanmistir.

e Tamamlanan faz-3 calismalarda konvansiyonel tedavi basansiziiginda biyolojik
deneyimli hastalarda 12. haftada klinik ve endoskopik remisyon oranlari plaseboya
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gore daha yiksek, idamede klinik remisyon oranlart doz bagimli ve perianal hastaligi
olan grupta gézle gorliliir iyilesme orani plaseboya gore daha yiiksek saptanmistir.®®

Risankizumab (anti-IL-23)

e FDA tarafindan crohn hastaliginda endikasyon aldi ancak tilkemizde hentiz bu
endikasyonda onayli degildir.

e Devam eden faz-3 calismalarda konvansiyonel tedavi basarisizliginda biyolojik
deneyimli hastalarda 12. haftada Klinik ve endoskopik remisyon oranlari
plaseboya gore daha yliksek gorlilmektedir.??

SIDDETLI LUMINAL/INFLAMATUVAR HASTALIK

e Parenteral metilprednizolon 40-60 mg/gln siddetli veya fulminan hastalik
tedavisinde kullanilabilir.??

e Siddetli aktif hastalik tedavisinde anti-TNF ajanlar (infliksimab, adalimumab,
sertolizumab pegol) kullanilabilir.®®

Aktif Crohn Hastaligi

Hafif/Orta Siddette Aktif Hastalik Orta/Ciddi Siddette Aktif Hastalik

5-ASA 4% Kortikosteroid IV) + AZN6-MP \
(kisith endikasyonda)
Kortikosteroid
(kisa donem) Remlsyon Rem|syon
; : L ® 0 )
Relaps
Rem|syon Remisyon idame Relaps Anti-TNF
AZA/6-MP +AZA/B-MP
) MTX L )
L_{ idame }7 N PR
5ASA Relaps Remisyon Remisyon‘
L ® 0 )
idame Diger Cerrahi
Anti-TNF biyolojikler/ .
+AZA/6-MP | | yeni tedaviler

Relaps nggggggggggggf
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PERIANAL FiSTUL

Epidemiyoloji

Crohn hastalarinin %4-10’a kadarinda ilk tani aninda perianal hastalik mevcuttur
ve hastalik siiresi arttikga kiimiilatif risk de artmaktadir. Ugtincii basamak Klinikler-
de perianal fistiil (PAF) ile takipli hasta orani %30’u gecebilmektedir. izole perianal
hastalik sikligi ise daha Kkiiglik bir yiizde teskil eder ve bazi hastalarda satellit
liminal tutulum birlikteligi baslangicta fark edilmemis olabilir.

Siniflandirma

Sik kullanilan anatomik bir siniflandirma olan Parks siniflamasi, fistllleri eksternal
anal sfinkterle olan iliskisine gore: intersfinkterik, transsfikterik, suprasfinkterik ve
ekstrasfinkterik olarak tanimlamaktadir.”" Diger bir siniflama ise basit ve kompleks
fistllddr. Basit fistiller algak transsfinkterik veya intersfinkterik fistiiller olarak
tanimlanirlar, eksternal anal sfinkterin distal 1/3'Uinden azini tutar, ve dentat ¢izginin
altindadirlar. Kompleks fistilller ise yilksek transsfinkterik, suprasfinkterik,
ekstrasfinkterik fistulleri ve at nali fistiilleri igerir, birden fazla perianal agikligi olan
ve abse, koleksiyon ya da anal darlik iliskili fistillerdir.®®

Sekil. Eksternal Sfinkter

Perianal Fistiil Parks Siniflamasi
1. Stperfisyal fistll

2. intersfinkterik fistdl (ISF)

3. Suprasfinkterik fistil (SSF)

4. Transsfinkterik fistil (TSF)

5. Ekstrasfinkterik fistll (ESF)

Eksternal 9
sfinkter
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Aslinda perianal fistiilin basit ya da kompleks olarak siniflandinimasinda da uzlas!
yoktur. St. James Hospital siniflamasinda, grade 2 fistill, ISF ile apse veya sekonder
traktus birlikteligi olarak tanimlanmasi basit fistil olarak kabul edilirken, AGA 2003
kilavuzunda, apse veya sekonder traktus (dalli olmasi) varligi kompleks olarak kabul
edilmektedir.®4

Yine AGA 2003 kilavuzunda yiiksek seyirli (sfinkter kompleksinin 1/3 distalinin
lizerinde) TSF ise kompleks fistiil olarak kabul edilirken, St. James Hospital sinifla-
masinda Grade 3 icin TSF varligi yeterli olup, seyri ile ilgili ek bir tanimlama belirtil-
memistir.

Pratikte Park siniflamasi esas alinarak, sfinkterin dentat line tisttinde (1/3’ (in Gistil)
kesildigi her olguyu kompleks, altinda kesildigi her olguyu basit fistil olarak kabul
etmeyi (kompleks olmayi tanimlayacak diger detaylar olmadigi stirece) uygun
gortiyoruz.

AGA 2003 kilavuzunun basit-kompleks ayriminin klinik pratikte kullanim agisindan
uygun oldugunu soyleyebiliriz. Bu kilavuzun kompleks fistiil taniminda belirsizlikler
olsa da, rektal tutulum, anal darlik, suprasfinkterik seyir, apse, vajinal fistil gibi
tedavi direnci yaratabilecek fakat intersfinkterik olup basit fistiil tanimina giren
durumlarr kompleks fisttil olarak tanimlamasinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz.
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Perianal Fistiilde Tedavi Basarisi iliskili Faktorler

Ciddi sonuglar olusturabilecek potansiyel komplikasyonlar olmasi ve yasli fistiltin
tedaviye direncinin artmasi nedeni ile perianal fistiil tedavisinin miimkiin olan en erken
stirede baslanmasi gereken kombine bir hilcum tedavisi oldugu hatirlanmalidir.

Fist(ilun tipinin yansira, anal kanalda darlik, diski inkontinansi, perianal maserasyon
ve abse gibi komplikasyonlarin olup olmamasi fistiil tipini belirlemede etkili
olabilecegi gibi, tedavisini de yonlendirecekir.

Proktit varlig, fistil tedavi yanitinin kétii olmasi iliskilidir ve niiks riskinin bagimsiz
bir gostergesi olarak kabul edilir.

Sigara aliskanligi, strikttirler, luminal satellit tutulum kétl tedavi yaniti ile iliskili
diger faktorlerdendir.®

Kompleks yapida, uzun yiiksek voliimli fistillerin inflamatuvar yiikiinin daha fazla
oldugu, yanit elde etmenin zor olacadi ve uzun tedavi stiresi gerektirebilecegi
s@ylenebilir.®

Komplikasyon gelismeden erken dénemde baslanan kombine tedavi, sonuclara
olumlu yonde etki ederek, kalici stomaya gidisi engelleyebilir.

Fistiil Tedavi Hedefi — Remisyon Tanimlar

Yaslanan fistiildeki fibrotik degisikliklerin ve/veya endotelizasyonun tedavi basarisini
azaltip fistll kapanmasini zorlastiracagi yoniindeki gozlemler, perianal fistil
tedavisinde step-up yaklasimdan cok erken biyolojik tedaviyi giindeme getirmistir.

Fistil tedavisinde hedef fistllin en erken ve sorun olusturmadan kapanmasi ise
de, ozellikle komplike fistiillerde uzun soluklu bir tedavi stirecinin olacag ve yakin
takip gerektirecegi unutulmamalidir.

Perianal fistllln ilk tedaviye, dzellikle ikili antibiyotik tedavisine olan cevabi uzun
sreli davranisi hakkinda fikir verici olabilir. Bu nedenle anti-TNF indiksiyon donemi
ile idame baslangici arasinda olan siire (12-14 hafta) icinde basta antibiyotik olmak
lizere kisa stirede eklenen Azatioprin (AZA) kombinasyon cevabini degerlendirmek
Onemlidir.
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Basta anti-TNF olmak (izere, kombine tedavinin her birleseni (antibiyotik, anti-TNF,
imminomodulatdr) igin doz ve slre optimizasyonu ve tedavi cevabinin ve yan
etkilerin yakin kontrolli, tedaviyi basarisiz ilan etmeden 6nce dederlendirilmesi
mutlak gereken basamaklardir.

Bazi hastalar igin semptom kontroliinin, hayat kalitesinin korunmasinin,
komplikasyonlarin engellenmesinin, kontinansin saglanmasi ve korunmasinin
yalnizca stoma ile saglanabilecegi en basindan hasta ile paylasiimalidir.

Stomay1 kabul etmeyen hastalarda, gegiciyi reddederken kalici stomanin kaginiimaz
olabilecegi, morbidite ve hatta nadir de olsa mortalite potansiyelini hastaya
anlatmak klinisyenin dncelikli gorevi olup, hastaya yaklasimin ve iletisimin fark
getirecedi unutulmamalidrr.

Onceleri fistiilin %50 akintisinda azalma klinik cevap olarak kabul edilirken bu
glin radyolojik kapanmay! telaffuz ediyor olmamiz beklentilerimizin ne kadar degisip
rasyonellestigini gdsterirken, tedavideki basarlyl ayni oranda arttirabilmis degiliz.

Perianal fistll icin klinik yanit tanimi fistllerin %50’sinde kapanma olmasi, klinik
remisyon ise tiim fistillerde klinik kapanmanin olmasi olarak tanimlanmakta olup
bu tanimlama kesitsel ve anlik bir degerlendirmedir ve fistll davranisinin dalgali
seyrini dikkate almayan bir élgtimlemedir.

Bu nedenle, Klinik olarak fistdil remisyonunu; > 3 ay stirede minimal i¢ gamasir
kirlenmesi dahil, higbir akinti olmamasi ve kompresyon ile akinti olusmamasi
seklinde olan tanimlamayi daha dogru buluyoruz.

Perianal fistiilde klinik cevap, hastayi takip eden klinisyenin 6ngorisii ile sekillenen,
birden cok parametreli ve daha az objektif bir degerlendirmedir.

Bu degerlendirmeye CRP’de ancak bazal degerlere kiyasla > %50 bir diisme eslik
ediyor ise kismen destekleyici olabilir. (Liminal hastalik yok veya remisyon da, veya
tedavi baslangic CRP’si biliniyor olma sarti ile). Fizik muayenede kompresyon ile
fistiilden akinti olup olmadiginin kontrolli ise bir dogrulama parametresi olarak her
vizit icin mutlaka yapiimalidr.

Daha rasyonel bir “Klinik Cevap” tanimr iin; Klinik remisyon tanimi igin 6nerdigimiz
gibi, zaman parametresini de kapsayan bir dederlendirme ile, fistlil debisinde
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ve/veya akinti sikliginda, hastanin ifadesine dayanarak 50%’nin (izerinde, arada
ciddi artis gostermeden azalmanin > 1 ay siredir olmasi, olarak tanimlanmasini
Onermekteyiz.

Klinik olarak fistll agzi kapansa da pelvik MR’da fistil yolunun agik olabildigi
gbsterilmistir.® Radyolojik olarak fistiil kapanmasinin luminal hastali§in endoskopik
remisyonu ile esdeger tutulmasi yanlis olmaz ve uzun dénem remisyon ile ilikili
olan tedavi hedefi haline gelmesi onerilir.©

Medikal Tedavi
Perianal fistl spektrumu basit fistll ile kompleks, yiiksek debili ve perianal
bolgenin masere oldugu komplikasyonlu form arasinda dagilir.

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 diistindiiren
bulgular ve fistlilize hastalikta, hastalik stresi ile anti-TNF yanit orani arasinda
negatif iliski klinik pratik uygulamalarda da gézlemlenir."9

Perianal Crohn hastaligini tedavi ederken, imminsiipresif tedaviye baslamadan
Once varsa altta yatan abse veya enfeksiyonun ortaya konmasi ve kontrol altina
alinmasi 6nemlidir.

Perianal fistil tedavisinde anti-TNF (0zellikle IV tedavi) disindaki biyolojik ve tedavi
ajanlarinin etkinligi konusunda yeterince delilimiz bulunmamaktadir.

Tek basina anti-TNF ile indilksiyon tedavisine kiyasla AZA ile kombinasyon ve
antibiyotik kullanilmas, klinik yanit ve remisyon agisindan (istiindiir.®

Intra vendz uygulama ve gerektiginde doz artisi da yapilabilen Infliksimab’in (IFX)
bu nedenle daha yiiksek klinik basarr gosterdidi izienmistir.

Perianal fistill saptandiginda, tedaviye antibiyotik ile baslanmasi ve 2-4 hafta icinde
tedaviye AZA + anti-TNF kombinasyonu eklenerek devam edilmesi onerilir.

116 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Gériis Raporu 2024



PERIANAL CROHN TEDAViSi

Bu yaklasim ile hemen hepsi belli oranlarda hepatotoksisite potansiyeli olan,
ozellikle ikili antibiyoterapi ve tedavi ajanlarinin (anti-TNF, AZA, antibiyotik) toksite
potansiyelleri degerlendirilebilecegi gibi fistiilde sub-klinik potansiyel enfeksiyon
birlikteligi de g6z ardi edilmemis olur.

Tedavide Antibiyotikler

Antibiyotik tedavisinin siiresi konusunda fikir birligi olmamasi, hastalar arasindaki
degisken cevap ve antibiyoterapi kesilmesi sonrasi akinti niikst, antibiyotik
tedavinin hasta bazinda degerlendirilmesini gerekli kilar.

Antibiyotikler, 6zellikle siprofloksasin (doku penetrasyonu yilksek) ve metronidazol,
(anaerop spektrumu) kombinasyonu, perianal fistlllerin ve komplike olmayan
abselerin kontrol altina alinmasinda ilk basamak olarak énemli bir yer tutmaktadir.

Kompleks fisttiller icin mono — antibiyoterapi yeterli degildir ve antibiyotik
sonlandinildiktan sonra niiks siktir.(?

Tekli antibiyotik akintisi minimal ve dlsik frekansta olup, komplikasyon
gostermeyen olan hastalarda kullanim yeri bulabilir.

Siklikla g6zlenebilen metranidazol iliskili gastrointestinal yan etkiler s6z konusu
oldugunda anaerobik spektrumu olan bir antibiyotik, (amoksisilin+ clavulonik asit)
ile degisimi veya siprofloksasinin moksifloksasin ile degisimi dnerilebilir.

2-4 haftalik antibiyotik tedavi ile klinik cevabin elde edilip edilemediginin
gozlemlenmesi hastanin potansiyel olarak bekleyen AZA+ anti-TNF ihtiyacinin
degerlendiriimesi ve tedavi cevabinin daha rasyonel olarak ciziimesine yardim
edebilir.

Bu yaklasim dzellikle, basit perianal fistlli olup liminal hastaligin hafif aktiviteli
aftoz dlserasyon diizeyinde oldugu veya izole perianal tutulumu olan hastalarda
daha da uygun olup, tek basina antibiyotik veya anti-TNF eklemeden AZA altinda
fistiillin takibi distindlebilir. Bu durumlar disinda AZA+anti-TNF kombinasyonunun,
antibiyotik tedaviye en kisa zamanda eklenmesi Gnerilir.

Prezentasyonda klinik remisyon gsteren (> 3 ay hi¢ akinti olusturmayan) ve apse
Klinigi olmayan kisilerde antibiyotik dnermiyoruz. Bu hastalarda MR-fistilografinin
apse varligina isaret etmesi durumunda, bunun < 1 cm apse veya genislemis bir
fistll trakti olup olmadiginin klinik ve laboratuvar (CRP, lokosit) bulgularla tekrar
degerlendiriimesini ve gerekirse anal ultrasonografi ile degerlendirimesini
Oneriyoruz.
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Onerimiz, yukaridaki sartlarda eger baslanir ise 4-8 hafta ikili antibiyoterapi olup
cevap verenlerde takip eden 4-8 hafta tek ajan ile devam etmenin uygun
olabilecegidir. Bu siire kombine tedavinin erken ve ge¢ basarisina gére modifiye
edilerek 8-12 haftaya uzatilabilir veya kisaltilabilir.

Baslangicta antibiyotik almamis ve anti-TNF + AZA kombinasyonu ile indiiksiyon
doéneminde ve idame gecisinde (12-14 hafta) Klinik cevabi olan ve/veya nadiren
akinti olusturan fistillerde, Klinik remisyon saglamak icin antibiyotik verilebilecegi
gorlistindeyiz.

Kisa sireli ve/veya kombine olmayan antibiyoterapi fistil davranisi konusunda fikir
sahibi olmamizi engelleyebilecegi gibi, istikrarsiz ve sik tekrarlanan antibiyotik
uygulama geregine yola agabilir. Kesilen antibiyotikler sonrasi kombine tedavi devam
ederken klinik cevaptaki dalgalanma ¢ok sik karsilasilan bir durumdur.

Ongoriilen siirelerde Klinik remisyonun kombine tedavi ile heniiz saglanamaz ise,
anti-TNF, AZA dozlarinin modifikasyonundan bagimsiz, yakin kontrol ile ikili
antibiyotik siiresi uzatilimasi veya tekrarlanmasi dstindlebilir.

Inflamasyon tedavisinde kullanilan tiim ilaglarin hepatotoksisite potansiyellerinin,
ozellikle kombine fistlil tedavisi altinda potansiyelize olabilecedi unutulmamall ve
dzellikle ikili antibiyoterapi alan hastalarda toksite agisindan yakin takip sadlanmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi durumunda ve kemik gelisiminin tam olmadigi cocuk
veya geng hastalarda, hamile veya emziren hastalarda Ciprofloxacin veya ayni
gruptan antibiyotik kullaniimamasina dikkat edilmelidir.

Sik hospitalizasyon hikayesi olup, 6zellikle kombine immunosupresif tedavi altinda
olan yasl hastalarda uzun streli antibiyotik kullanimi s6z konusu oldugunda
diskinin C.difficile toksin A/B poztifligi acisindan kontrolii énerilir. Yakin izlem
disinda, Toksin A/B pozitifliginin mutlak endikasyonlu tedavi planini degistirmesini
dnermiyoruz.

Tedavide immiinomdiilator
Immiinomodiilatér ilaglardan tiyopurinler [AZA, 6-merkaptoplrin  (6-MP)]
semptomlarinda iyilesme saglasa da fist(il (izerindeki etkileri zayif ve
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kapanma oranlar disiktir. Niksler ise siktir. Perianal fistll tedavisinde kismen
etkin olduklari sdylenebilirse de*' asil beklenti kombine tedavideki sinerjik etkileri
ile ilgilidir.

Metotreksat icin perianal fistiil tedavisi ile ilgili tecrilbe AZA ya kiyasla daha kisitlidr,
bu amagla kullanimindan ziyade luminal hastalik tedavisinde veya anti-TNF etkinligi
amaclyla kullanilabilir.519

Anti-TNF’e kiyasla immunmoduilator + anti-TNF kombinasyon tedavisinin avantaji
olmadigini sbyleyen calismalar olsa da yiiksek klinik yanitla iliskili oldugunu
vurgulayan gézlemsel galismalar meveuttur.619

Bu calismalarda anti-TNF  dizeyleri ile ilgili veri olmamasi nedeniyle
immUnmodilatorlerin katkisinin anti-TNF imminojenitesi ve diizeyleri tizerinden mi
oldugu belirsizdir.

Direncli ve komplikasyona acik hastalik olmasi nedeniyle CH iliskili perianal fistul
tedavisinde imminmodilatrlerin anti-TNF ile kombine olarak kullanimi ve doz
optimizasyonlari daha iyi alternatifler ortaya ¢ikana kadar en iyi tedavi olarak kabul
edilmelidir.

Kombinasyon tedavisinin en zayif halkasi oldugu disiinlilse de, toksite olmadig
stirece, AZA'nin, tedaviye direncli fistlillerde 12 ay’dan énce, ve cevapli olanlarda
radyolojik kapanma olmadan dnce tedavinin devami agisindan kontraendikasyon
olmadig stirece kesilmesini veya doz azaltimini énermiyoruz.

Tedavide Anti TNF

Mevcut biyolojiklerin fistiil tedavi etkinliklerine iliskin degerlendirmelerin cogunlugu,
faz calismalarinin sub-grup analizleri olup, perianal fistil tedavisi odakli
kurgulanmamustir. Bu kesitsel sonuglar ancak cevap diizeyinde degerlendirmeler
olup gergek klinik pratik ile basari agisindan sorgulanabilir sonuglardir.

Anti-TNF ajanlar icerisinde IV uygulama ve dozlamanin kiloya gére olmas! avantaj ile
0n plana cikan IFX'dir. IFX ind(iksiyon tedavisi akintida azalma ve Klinik yanit ile iliskili
olup "¥idame tedavinin de remisyonun devamiihigiyla liskili oldugunu gésterilmistir.®”
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Tedavinin farkl zamanlarinda (indlksiyon sonrasi / idame sirasinda) farkli IFX
serum dUzeyleri (6-15 pg/ml) fistiilde tedavi yaniti ile iliskilendirilmistir.°20

IFX seviyeleri ile ilgili diger bir sorun, énerilen seviyelerin remisyon sirecini
tanimlamasi ancak fistiilii remisyona sokan baslangic tedavi seviyelerine ait bilgi
vermemesidir.

Ayrica fistlil yaniti icin bildirilen serum IFX diizeyleri cogunlukla liminal tedavi
basarisi icin bildirilenlerden yliksek diizeylerdedir. Bu nedenle klinik cevap veya
Klinik remisyon gosteren hastalarda heniiz supra-terapétik kabul edilebilecek bir
Ust sinir tanimlanmamistr.

Anti-TNF’ler perianal fist(l tedavisinde ana tedavi ajani olarak gériilmesi 25 yili
asan tecrilbeye dayanmaktadir. Bu nedenle kombine tedavinin ana unsuru olarak
mimkiin olan en uygun doza erisebilmeyi saglayan doz artimi ve/veya uygulama
frekansi artimi altinda tedavi cevabini gorebilecek yeterli siire izlem olmadan yeni
rejimin terk edilmemesi énerilir.

Perianal fist(il tedavisinde, her dozun Klinik degerlendirmesinde etkinlik kararinin
indlksiyonu takiben en az 3 uygulama sonrasinda; 8 hafta aralikli uygulamada 6.
ayda, 4 hafta aralikli uygulama da 3. ayda olmasini dneriyoruz.

Heniiz klinik cevabin olmadigi veya minimal oldugu hastalarda daha uzun uygulama
stresi ile etkinlik arama; hasta bazinda tedaviye uyum, cevabin miktari, zamanla
iyilesip iyilesmemesi ve kombine tedavinin aksayip aksamadigina gére degiskenlik
gosterebilir ve bu parametreler dikkate alinarak klinisyenin karari olmalidir.

Klinik yanita gére anti-TNF dozunda artis ve/veya tedavi arali§ini daraltma daha
pratik ve tedavi hedefi odakli ise de, IFX 10 mg/kg/ 8 hafta ile en az 3 doz tedavi
altinda klinik remisyon gdstermeyen hastalarda serum anti-TNF seviyesinin
terapdtik aralikta olup olmadiginin ( > 10 pg/ml) kontrollini dneriyoruz.

Doz artimi 10 mg/kg/4 hafta doza gegmeden 6nce, 15 mg/kg/8 hafta ya arttirimasi
daha distik bir ara doz uygulama ile takiben 10 mg/kg/4 hafta doza gecis olanagi
sunsa da, bu kararin 10 mg/kg altinda 8. hafta seviyesinin hedef seviyeye ne kadar
yakin olup olmadigi gorillerek verilmesi Gnerilir. Ayrica, bu dozun altinda, geri
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6deme sisteminin 10 mg/kg/4 hafta uygulamaya gére daha ekonomik oldugu
konusunda dikkatinin gekilmesi daha gtic olabilir.
Anti-TNF ‘ye Kkarsl antikor bakiimasi olanaklar ile iliskili olsa da, klinik pratikte
beklenmedik diistik seviyelerin goruldigi klinik cevapsiz veya Klinik remisyon
gostermeyen hastalarda antikor bakilmasi onerilir.

Anti-TNF'ye karsi antikor pozitfligi var ise, 6zellikle klinik cevabin yeterli olmadigji
hastalarda, anti-TNF degisikligi daha olumlu sonuglar getirebilir. Klinik cevabi veya
Klinik remisyonu 10 mg/kg/4 hafta altinda olmayan ve anti-TNF terapotik seviye
altindaki hastalarda, 15 mg/kg 4 hafta ara ile uygulama degerlendirmeye
alinmalidir.

Anti-TNF antikor pozitifligi sub-terapétik seviye ile birlikte ise, etkinligi daha dlistk
olsa da s.c. Adalimumaba gegis (indiksiyon sonrasi 40 mg/hafta) ézellikle klinik
cevabi olan ancak klinik remisyonu olmayan hastalarda onerilebilir.

Perianal fistiil tedavisinde Adalimumab 40 mg/hafta ile uygun cevap alinamayan
hastalarda 80 mg/hafta ile iyi sonuc alinabilir mi? Sorusunun cevabi luminal hastalik
tedavisi icin bile klinik pratikteki bireysel gozlemlere dayanmaktadir. Bu nedenle klinik
cevabi olan hastalarda, sub-terapotik ilag seviyesi durumunda, bilinen tek etkin tedavi
secenegi anti-TNF’ yi optimal kullanma adina, denenebilecegini distiniyoruz.

Anti-TNF tedavinin 3. ve 6. ayinda klinik degerlendirme, Klinik cevap veya klinik
remisyon saglanma kosulu ile, 6. ayinda yapilacak radyolojik degerlendirme,
(Perianal MR Fistulografi), anti-TNF doz artimi veya kombine tedavi unsurlarini
yonetmek icin uygun hareket noktalari olabilir.

Aksi taktirde perianal apse gibi komplikasyon olmadigi stirece, Klinik remisyon
olusmadan perianal MR fistlilografi 6nermiyoruz. Yeni gelismis her perianal
apse’nin veya fistil trakti'nin, MR fistllografi ile dokimantasyonu, Klinik durumu
tekrardan tanimlarken, cerraha drenaj ve seton konusunda 6nemli 6lgiide yardim
edecektir.

MR-fistillografinin en azindan klinik cevabin olmadigi hastalarda, komplikasyon
(apse) degerlendirmesi disinda klinik kararlara etkisi kisitli olacaktr.

Klinik remisyon séz konusu ise iyilesme MR-fistilografi ile dogrulanip, takibe
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alinabilir. Klinik remisyonda olup inflamasyon bulgulari gerilese de MR’da tam
iyilesmenin 12-24 ay veya daha sonraya kadar uzayabildigi unutulmamalicir, (4

Anal prob kullanilarak yapilan perianal US, 6zellikle I1BH Kliniklerinde pratigin bir
parcas olarak uygulandifinda perianal MR fistlilografiye bir alternatif teskil
edebilse de, tecriibe bagimli olmasi ve hazirlik siireci geredi nedeni ile yiksek
voliimli Kliniklerde uygun olmayabilir. Bu problemlerin olmadigi Kliniklerde, perianal
MR ile tamimlanan fistillerin, gidisatini takip ve ara kontrollerde gok efektif
kullanilabilecek bir alternatif olabilir.

DIiGER BiYOLOJiK TEDAVILER

Vedolizumabin (VED) perianal fistll tedavisindeki yeri IFX ve ADA kadar 6n planda
degildir. Galismalarda ¢ogunlukla anti- TNF naif olmayan hastalar degerlendiriimis
olsa da yine de anti-TNF basanisizigi sonrasi VED’ nun perianal crohn hastaliginda
yaygin kullanimini 6nermek icin yeterli veri yoktur.

CH tedavisinde kullanilan diger gorece yeni bir biyolojik ajan ise ustekinumabdir
(UST). UST icin perianal fist(l tedavisindeki tecriibe kisitlidir. Her ne kadar akintida
azalma veya objektif olmayan diisiik kapanma oranlari yayinlanmis olsa ve tedavi
optimizasyonu ile anti-TNF cevapsiz perianal fistill hastalarinda, UST nin faydali
olabilecegini diistindiirse de, bu yanitin boyutu ve gercek etkinligi simdilik umut
vaat etmemektedir.

Upadasitinib (UPA), hem UC hem de CH tedavisinde yakin donemde Klinik kullanim
yeri bulan selektif bir JAKT inhibitortidar. Faz calismalarinin alt grup analizlerinde
elde edilen fistiil iliskili sonuglarin degerlendirime parametreleri, klinisyeni ikna
edecek diizeyde olmayip uzun stireli takip sonuclar olarak da anlamli sonuglar
icermemektedir (12. haftada fistilde Klinik remisyon elde edilen ve fistll drenajinda
>%50 azalma elde edilen hastalarin orani, UPA ile plaseboya kiyasla daha yiiksek).

Cerrahi Tedavi

Biyolojikleri iceren medikal tedaviye ragmen perianal fistll hastalarinin %60
kadarinda peri-anal girisim gerekmektedir; multidisipliner yaklasim ve cerrahi
teknikler onemli bir yer tutmaktadr.®"
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Kompleks fistillerin biytk kismi fistiilektomi ve fistlilotominin diski inkontinansi
ile sonuglanacagi bir yerlesim ve dagilim gdsterirler. Bu nedenle cerrahi prosed(iriin
secimi hastaligin fistlilin kompleks olusuna, konumuna ve sfinkter hasari riskinin
en aza indirilmesine dayanmaktadir.

Mevcut komplikasyon potansiyelleri nedeniyle, dzellikle perianal bolge s6z konusu
oldugunda, oncelikle tecriibeli bir IBH cerrahinin olup olmamas cerrahi tedavi
sansinin belirleyicisi olacaktir.

Mesane veya vajinaya fisttilize olmus kompleks perianal fistdl igin cerrahi stireci
takip eden medikal tedavi onerilir. Kombine medikal tedavi ile fistlilde klinik yanit
gortlen munferit basarilar olsa bile, niiksler az degildir. Yiiksek debili vajina veya
mesane fistllleri vakit gecirmeden elektif cerrahi tedavi acisindan degerlendirilmeli
ve post op medikal tedavi distndlmelidir.

Seton
Fistlllerin yaklasik %80’i perianal apselerle iliskili oldugundan, insizyon ve drenaj
en yaygin ilk cerrahi miidahaledir.®?

Drenajin yani sira, tekrarlayan apse olusumunu ve yeni fistil yollarinin gelisimini
azaltmak igin kesici olmayan setonlar kullanilir® Fakat tek basina seton
kullaniimasi tedavi edici degildir ve yeniden miidahale gerektirir. Bu nedenle es
zamanl medikal tedavi Gnemlidir.®#29

MR-fistillografide 2 cm altindaki apselerin, ek bir komplikasyon yok ise, drenaj
gerektirmeden kombine antibiyotik altinda izlenebilecegi gorisiindeyiz. Gereksiz
apse drenajinin mevecut olmayan yapay fistlil yaratabilmesi kismen teorik bir
gekince olsa da dikkate alinmalidir.

Setonun ¢ikariimasi igin uygun zamana hasta 6zelinde karar vermek gereklidir. Bu
bazen setonun gereksiz uzun kalmasi ve kapanmay geciktirebilecedi kaygisi
yaratabilse de birgok hastada tekrarlayan apse gelisimini engellemek gerekenilir.
Ancak, tekrarlayan apse oykust olmayan, ilk drenaji yapilan veya spontan drene
olan hastalarda seton koymadan izlemek apsenin ve fistllin kisa siiredeki davranis
seklini ve tedavi etkinligini erken degerlendirme ve takip strecindeki beklentileri
sekillendirme firsati sunar.
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Komplikasyonlu sartlarda seton takilmis hastada, enfeksiyon, inflamasyon ve akinti
kontrol altina alindiginda (dlistik debi, giin asiri veya daha az akinti) seton gekilmesi
distinlebilir.

Apse drenajl ile konmus bir setonun fistilii seton altinda tekrar apselesmemis ise,
idame baslangicinda gekilmesinin hizli kapanmaya el vermesi agisindan, uygun
oldugunu dstniyoruz.

Seton gekilmesi konusunda fikir birligi olmamasi, perianal fisttiltin cok degiskenli
anatomik ve Kklinik davranis gostermesi ile ilgilidir. Emin olamama durumunda
gevsek setonun spontan diismeye birakilmasi hastalarin cogunda goriliir ve tercih
edilebilir.

At nali ve/veya dallanma ile birden fazla eksternal orifis gosteren, ¢oklu seton olan
hastalarda seton konuldugunda en belirgin klinik gosteren traktin seton ¢ekilme
zamanlamast icin rehber olmasi en uygun davranis olabilir. Goklu trakt ve seton
iceren fistlillerde, her trakt bireysel olarak yukaridaki prensipler ile
degerlendirilmelidir. Bu tlir hastalarda setonlarin klinik sonuclarini degerlendirmeye
yetecek zaman araliklari ile kontrollii olarak tek tek gekilmesi 6nerilir. Uzun siireden
beri duran coklu fistiillerde (> 6 ay) MR fisttilografi yardimi ile aktivitenin azaldigi
veya kayboldugu fisttil setonunun ilk cekilmesi onerilir.

Setonun/larin tedaviye cevapsiz ve sik apse klinigi gdsteren bir grup hastada uzun
stire veya hayat boyu kalici olarak tek tedavi sansi olabilecedi unutulmamaldir.
Bu nedenle dzellikle daha dnce seton gekilmesi ile tekrar eden komplikasyonlar
yasamis ve seton altinda akintisi olmayan veya kontrollii drenaj ile hayatini problem
olmadan idame eden hastalarda, kalici seton ve araliklar ile kontrol edilip
degistirilmesi ile en uygun tedavi olacaktir.

Fistiilotomi

Fistlilotomi, fistlilin uzunlugu boyunca agiimasi ve epitelize traktin yok edilmesi
islemidir. Superfisyal, alcak intersfinkterik ve sfinkterin %33’linden daha azini
iceren algak transsfinkterik fisttillerin tedavisinde oldukga etkilidir.?® Yiiksek
iyilesme oranlari (%80) bildirilse de niiks oranlarinin da %15’e kadar cikabildigi
rapor edilmistir.
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Kisa anal kanal durumunda, belirgin eksternal sfinkter tutulumunda veya siiregelen
ishali olan hastalarda inkontinans riskine dikkat edilmelidir.?”

Diger Yaklasimlar

Intersfinkterik fistiil traktinin ligasyonu: transsfinkterik fistiillerin ve intersfinkterik
alandan gecen bazi kompleks fisttillerin tedavisi igin baska bir cerrahi segenektir.
Intersfinkterik olukta bir kesi yapilir ve fistiil yolunun i¢ ve dis uglart belirlenip
baglanir.® Kompleks fisttiller sikiikla bu yaklasima aday olmazlar.

Endorektal fleb ise kiitandz yara olusturmayan ve sfinkter kompleksini koruma
avantajina sahip bir cerrahi secenektir. Prosedr, traktin kirtajini ve dstindn
dikilmesini, ardindan fistiliin i¢ acikligi kapatmak icin bir flep yapiimasini igerir.
Boylece fistiillin dis acikligin kendi kendine bosalmasina ve iyilesmesine izin
verilir.?d Ancak uygun olan hastalarda vakalarin %60'ina varan oranda basari elde
edilse de, dzellikle kalin flepler kullanildiginda inkontinans riski bulunmaktadir.

Flep her hasta i¢in uygun olmayip, flep kaldinlabilecek saglikl mukozanin oldugu
siklikla tek trakt ve orifisin dikkate alindidi, medikal tedavi ile akintisi ve
inflamasyonun kismen kontrol altinda oldugu hastalarda, bireysel olarak
degerlendirilerek karar verilmelidir.

Lokal Perianal Tedaviler

Lokal kok hticre tedavisi (Darvadstrocel) calismalarinda secilmis fistilin i¢ agzinin
kapatilabildigi hastalarda uygulanmistrr.

Sonuglar itibariyle plasebo cevabin beklenmedik yiiksekliginin birlikte uygulanan
cerrahi prosediire atfedilecek bir basari oldugu ve bu nedenle gunlik pratik uygulama
sonuglarinin cerrahi girisim olmaksizin gerceklesmeyebilecegi kaygisi uyandirmistir
(104 haftada klinik remisyon 40 vs %56).?%

Diversiyon ve Proktektomi

Perianal fistllde tam iyilesmeyi elde etmek her zaman mimkiin degildir ve bu
nedenle diversiyon ve daha ciddi direncli vakalarda proktektomi tedavi secenekleri
olmaya devam etmektedir.

Maksimize edilmis kombine medikal tedaviye yeterli cevabi olmayan hastada stoma
acmak perianal fistllin Klinik ve radyolojik kapanma oranlarini arttirabilir.
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Siddetli hastalik durumunda, diversiyon stoma, proktektomiyi 6nlemek icin zaman
kazandirr. Bu donem infeksiyoz komplikasyonlarin yonetiimesi ve medikal tedavinin
optimizasyonu firsati sunar.

Perianal fist(ili olan ve satellit tutulum igin zorunlu intestinal rezeksiyonu olan
hastalarda stomayi glindeme getirmek 6zellikle primer anastomozun neden olacag!
debi artisi ile fistiil akintisinin kontroltinde dnemli olacaktir.

Yine iliskili olarak diversiyon sonrasinda erken donemde yiiksek oranda Klinik yanit
elde edilse de fistliin radyolojik kapanma olmadan kolon devamliligi saglandiginda
perianal fistiilde niks nadir degildir.%

Sk perianal apse gosteren hastalarda hastanin stomaya erken ikna edilmesi anal
fibroza gidisi azaltacagi gibi fistlilin radyolojik kapanma sansini arttirir.

Perianal fistiliin Klinik kapanmasi degil radyolojik olarak kapanmasi

(MR fistilografi de aktivite gdstermemis olmasi) stomanin kapatiimasi igin hareket
noktasi olmalidir kanaatindeyiz. Bu stire siklikla 6-24 ay arasinda degisir ancak daha
fazla da olabilir.™

MR-fistllografide radyolojik remisyonun heniiz olusmadigi hastalarda stomanin
kapatilmamasi ve bunun tedavinin gelecegi ve basarisi izerindeki iliskisi hasta ile
paylasiimalidir.

Radyolojik olarak fistlili kapanan hastalarda anti-TNF dozu yanita gére
azaltilabilirse de kesilmesini 6nermiyoruz.

Perianal fistlil radyolojik kapanmasini takip eden 6 ay sonrasinda radyolojik
remisyonunun devamini en az bir kez teyit etmeden MR takibinin birakilmamasini
dneriyoruz.

Perianal bolgenin  maserasyon, apse ve/veya multiple fistll traktlar ile
komplikasyona gok agik oldugu komplike durumda, stomay! birinci basmak yapip
IV antibiyo tik + lokal antifungal, anti-inflamatuvar (oxido-zinc), negatif basing
tedavileri ile yukarida belirledigimiz kombine medikal tedavinin kullaniimasi hastay!
stabilize edecek tek tedavi olabilir. Bu klinik durum dermatoloji, Crohn konusunda
tecrilbeli cerrah ve/veya plastik cerrah birlikteligi ile yonetilmelidir.
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Tam saptirict olmayan stomasi olan ve optimal kombine medikal tedavi + antibiyotik
tedaviye ragmen fistiiliin Klinik cevabinin olmadigi veya Klinik remisyonun tam
saglanamadigi hastalarda, sik rektal gaita pasaji mevcut ise, hasta onayi ile tam
saptirici hale getirilmesi klinik cevap ve remisyon saglamada etkili olabilir.

Komplikasyonlarin kontrolii igin aciimis stomada, stoma kapanmasi Kkarari;
radyolojik kapanmanin olup olmadigi, komplikasyonlarin kontrol edilip edilemedigi
ve komplikasyonlarin hasta yasamina olan negatif (inkontinans, rektal darlik v.b)

etkilerinin boyutuna gore karar verilmelidir.

Stoma ve maksimum medikal tedaviye ragmen direncli perianal fistiilii hastalarda
anal kanal ile birlikte proktektomi ve kalici stoma kaginilmaz olabilir. Stoma sonras
kombine maksimum medikal tedavinin kesintisiz devami ve yukaridaki tedavi

prensipleri altinda degerlendirme onerilir.

~ MRFISTULOGRAFI e

* Antibiyotik tedavisi akintinin
tekrar ettigi her donemde
2'li veya tekli- olarak tekrar
verilebilir.

* Komplike, multiple ve/veya
sik apseler ile

TEYIT EDILMIS
| KOMPLEKS PERIANAL FISTUL | PERIANAL FISTUL
on sayida perianal fistil q> Abse varliginda Ak\nt\ var Akinti yok veya
Masere perianal bélge q> Antibiyoterapi + drenaj" | minimal
Genis doku defekti ¢ Antibiyotik? jiﬁ

Perianal sepsis ¢ 4-8 hafta 2'li = 4-8 hafta tekli Anti-TNF (IFX)
Ciddi diski ir { [0} + . +

Ciddi anal darlik o Azatiopiirin (2-2.5 mg/kg) Immunomodulattr

( Tekrarlayan - direnli |
absede Klinik kontrol icin
seton distindilebilir

+
Anti-TNF

Kalici Stoma® Potansiyel Stoma § . §
+ + Klinik rermsyon ‘ Klinik remisyon
Medikal tedavi Medikal tedavi (>3 ay akinti yok) |
IV antibiyotik IV antibiyotik

O 1 o

Anti-TNF ilag diizeyi Anti-TNF doz arttirimi® MR-Fistulografide
uygulama araliginda 4. hf {10 mg/kg/Bhf — 10 mg/kg/4nf | radyolojik kapanmaya kadar
diizey >10 mcg/ml mevcut tedavi devami

hedeflenerek doz" arttinmi® :
Klinik rem\syon
Radyo\ollk kapanma

Gereklrse doz
modifikasyonu ile meveut
tedavinin devami

seyreden fistillerin IV
antibiyotik altinda 4-6 hafta
sagaltimi gerekebilir.

* 10 mg/kg/4 hIFX ile Klinik
cevap yok + sub-terapotik
seviye = 15 mg/kg/4h IFX
denenebilir.

* & Maksimum doz IFX (10

mg/kg/4 veya 15 mg/kg/4

hafta) klinik cevap yetersiz
= ilac seviyesinden
bagimsiz stoma onerisi

& Tedavi altinda defekasyon

problemi yaratan anal darlik

+ inkontinans — kalici

stoma onerisi

& Maksimum doz IFX
altinda, Klinik cevap yetersiz
+ sub-terapotik seviye +
antikor pozitifligi — farkll
anti-TNF (Adalimumab 40
mg/hafta) denenebilir.

= Poitif cevap
Negatif cevap

 Kalici stoma, ciddi inkontinans ve/veya anal darlik il liski, ciddi ve tedavisiz semptomlar ile hastanin kontrolsiiz kaldidr durumlarda hastanin ikna edilmesi ile saglanmalidir.
¢ Potansiyel stoma medikal tedavi sonunda kapatilip kapatilamayacag tedavi cevabina ve siklkla komplikasyon olusturmamis radyolojik iyilesmeye gdre karar verilecek olan stoma

# 2 cm'den kiigilk abselerin Gnemli bir kismi drene edilmeden antibiyoterapi ile tedavi edilebilir

B Antibiyotigin (ikili olarak) 2-4 hafta tek basina kullanimas fistiilin antibiyotige olan cevabini gérerek takip eden kombine tedavi basartsi konusunda fikir verebilir

& Doz arttmminin Klinik cevaba gare olmasi onerilirse de 10 mg/kg 8 hafta ara ile uygulama cevapsiz kalir ise, anti-TNF diizeyi ve antikor ile seviyeyi > 10 meg/ml de tutacak geri
Gdeme alinmalidir, Buradaki doz gegisi, dnce 15 mg/kg/8 hafta ile terapdtik ilac seviyesi ve Kiinik cevap degerlendirilerek takiben 10 mg/kg/4 haftaya gecis sekiinde olabilir (*)

1 Stoma anti-TNF maksimum doz + kombine medikal tedavi + stoma ile; kinik cevap yok veya minimal ve hasta giinlik yasamina devam da sorun yasiyor ise Vedoluzumab,
Ustekinumab denenebilir. Klinik cevap var remisyon saglanamamis ancak hasta giinliik yasamina devam edebiliyor ise, mevcut tedavi var ise stoma devami dnerilir
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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.

lIk kez apse ile komplike olan perianal fistiilde, apse masere komplikasyonlara
aclk, coklu eksternal agilimlar gosteren pelvik zeminde gelismedigi taktirde, seton
takilmasinin abse tekrar edene kadar ertelenmesi fistiil davranisina 1Sik tutup, seton
iliskili kapanma engeli ve seton cekilme zamanlamasi gibi argiimanlari
engelleyebilir.

Fistiliin ikili antibiyotik ile baslangic sadaltiminin 2-4 hafta yalniz antibiyotik altinda
olmasi ile Klinik cevabin (antibiyotik altinda klinik cevap olan ve olmayan hasta
Uizerinden) yakalanmasi, ardindan eklenecek kombine tedavinin basari potansiyeli
hakkinda olumlu yonde gelisme olarak kabul edilebilir.

Bunu takiben anti-TNF ve AZA eklenerek, kombine tedavinin 12-14 haftasinda
etkinlik degerlendiriimesi ve gerekirse anti-TNF dozunu arttirma ve/veya araligini
siklastirma ile takibi prensip olmalidir.

Antibiyotik uygulamanin ikili olarak baslanip 4-8 hafta kombine uygulamada cevap
var ise takip eden 4-8 haftada da tekli uygulanmasi, antibiyotik tedavinin erken
kesilmesinin negatif etkisini kontrol ederken, kombine antibiyotik tedavinin
etkinliginin kesintisiz olmasi ile sonuglara olumlu etkilemesi beklenebilir. Bu siire
hasta bazinda arttinlabilir veya azaltilabilir.

Etkinligi ile ilgili tecrilbenin cok olmasl, kiloya gére dozlama avantajl ile anti-TNF
olarak IFX'1 ilk segenek haline getirmektedir.

Perianal fist(il tedavisinde anti-TNF kullanimi disinda diger biyolojik ve mevcut
tedavi ajanlari ile kanit diizeyinde bilgi olmamasi nedeni ile, Klinik cevap ve
remisyon saglanmasi amacli anti-TNF tedavinin optimizasyonu hedef olmalidir.

Fistil iyilesmesinde farkli bir biyolojik ve/veya tedaviye gegmeden dnce klinik cevap
ve gerektiginde serum ilag dizeyleri dlcimi dikkate alinarak mimkiin olan
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maksimum doz IFX tedavisine yeterince stire verilmis oldugundan emin olunmasi (IFX
10 mg-15 mg/kg/4 hafta + AZA 2.5 mg/kg + antibiyotik), kombine tedaviyi erken terk
etmeyi engeller.

Klinik remisyon ancak mevcut kombine tedavi dozlarinda erken kalici cevaba isaret eder,
tedaviyi azaltma veya aralik agma seklinde modifiye etmeden dnce asil hedef radyolojik
remisyon olmalidir.

Takiplerde MR fistiilografi tekrarlarinin klinik baz alinarak yapilmasi, yeterince klinik
iyilesme, kotiilesme veya komplikasyon olmadigi stirece MR istenmemesi onerilir. MR
fistlilografi ile radyolojik remisyon goriildiginde, 6 ay igerisinde ikinci bir MR ile
dogrulanmasi olusabilecek eksik degerlendirmeleri engellemeyi ve/veya erken radyolojik
ntikslerden haberdar olmamizi saglar.

Perianal fistlltin ciddi komplikasyonlar (coklu apseler, maserasyon, doku defekti, ciddi
inkontinans veya anal darlik) ile gelmesi durumunda oncelikli stoma her tlrlii sonucu
olumlu olarak etkileyecektir..(™

Medikal kombine tedavinin kisitlh basari saglayabildigi veya etkin olmadigji yliksek debili
fistlil durumunda hastanin stomaya ikna edilmesi ve radyolojik kapanma saglanana kadar
stomanin tutulmasi prensip olmaliir.

Komplikasyonlarin  kontrolii igin agilmis, stomanin kapatimasi karari; radyolojik
kapanmanin olup olmadi§i, komplikasyonlarin - kontrol edilip edilemedigi ve
komplikasyonlarin hasta yasamina olan negatif (inkonsinans, rektal darlik v.b) etkilerinin
boyutuna gére veriimelidir.

Tam saptinci olmayan stomasi olan ve fistiil cevabinin optimal kombine medikal
tedaviye ragmen gerceklesmedigi hastalarda, sik rektal gaita pasaji mevcut ise, hasta
onay ile tam saptirici hale getiriimesi klinik cevap ve remisyon sadlamada etkili olabilir.

iyi diyalog ile stomanin kapatiimast igin olan hasta israrinin rasyonel bir dille kar ve zarar
acisindan hasta ile tartisiimasi cok énemlidir. Ozellikle perianal fistile eslik eden anal
fibroz ve/veya diski inkontinans! birlikteliginde agilmis veya stoma siirecinde gelismis
perianal fibroz varligi dikkatle tanimlanmali ve hasta ile paylasiimalidir.

Perianal fistiller radyolojik kapanmis olsa bile, hasta ile stoma 6ncesi problemler veya
yeni gelisen fibrotik anal kanalin getirecekleri ayrintilari ile konusulup, kalici stoma
geregi vurgulanmali ve hastanin bunu dogru anlayip anlamadigindan emin olunmalidir.
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Tevhide Sahin, Taylan Kav
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali
Konya Sehir Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi

Remisyon Dénemi Tedavinin Diizenlenmesi
Remisyon indiiksiyonu hangi ilacla saglanmissa, remisyon idamesinde de ayni
ilacla devam edilmelidir.

Remisyon doneminde ilag doz optimizasyonu yapiimalidir. Klinik ve endoskopik

remisyonda olan hastalarda de-eskalasyon distindilebilir.

e Remisyon doneminde kortikosteroid ve budesonid tedavisinin yeri yoktur,
gereginden uzun sire kullaniimamalidir.

e Mimkiin olan en kisa siirede kesilmelidir. 12 calismanin incelendigi meta analiz-
de crohn hastaliginda 6zellikle remisyon indliksiyonunu takiben 3 aydan daha
uzun stire budesonid kullanimi, remisyonun idamesinde etkin bulunmamistir.”

o Hafif siddetli ileal hastalikta uzun stireli kullanilabilir,

e Uygunsuz steroid fazla kullanimin yillik insidansi %7,1 dir. Steroid bagimliligi
veya fazla kullanimi %49,1 oraninda dnlenebilir.?

5- ASA ile remisyon indilksiyonu saglanan hastalarda, olumlu gtivenlik profiline

sahip oldudu i¢in uzun sire kullanilabilir.

Anti TNF tedavisi alan hastalarda, 5-ASA kesilebilir. Anti TNF tedavisi alan hastalarda

es zamanl 5 ASA kullanimi klinik yanit veya mukozal iyilesme ile iliskili degildir.®

e Anti TNF tedavisi alan hastalarda, 5-ASA kesildiginde advers Klinik olay riskinde
artis yoktur.®

Anti metabolit tedaviye gegildikten sonra 5- ASA tedavisine devam edilebilir ancak
Klinik yarar saptanmamistir.®

Vedolizumab tedavisine gecilen hastalarda, 5 ASA tedavisi kesilebilir.

e \edolizumab tedavisi alan hastalarda es zamanli aminosalisilat kullanimi ile
Klinik veya endoskopik remisyonda anlamli farklilik yoktur.®

Bircok meta analizde, 5-ASA kullaniminin kemopreventif etkisinin oldugu gosteril-

mistir.
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e Mesalazin dozunun 1,2 g/giin ve iizerinde kullaniminin daha etkili oldugu
saptanmistir. Siilfasalazin tedavisi ile doz bagimsiz kemopreventif etki
gozlenmemisgtir."-10

e Biyolojik ajan veya immiin modulator kullanan hastalarda, maliyet etkinlik ve
ilag uyumu agisindan 5- ASA kesilebilir ancak kemopreventif etkileri gz 6niinde
bulunduruldugunda uzun stire kullanilabilir.

Anti TNF tedavisi ile uzun stire klinik ve endoskopik remisyonda olan hastalarda,
anti TNF tedavisi kesilebilir. Yapilan meta analizlerde anti TNF tedavi ile remisyonda
olan hastalarda tedavi kesildikten 1 yil sonra yaklasik gte birinde relaps gortimek-
tedir. Anti TNF tedavisi kesildikten sonraki 2 yil igerisinde hastalarin yaklasik yarisin-
da relaps gdzlenmektedir. Vakalarin cogunda ayni anti TNF ile yeniden tedavi

basarili remisyon saglar.-1%

Gisbert ve ark.

27 calisma Medyan 6 ay veya Anti TNF
Sistematik derleme 21 infliksimab daha uzun siire anti kesildikten sonra
ve meta analiz, 6 infliksimab/ TNF kullanan Klinik genel relaps riski
2016 adalimumab remisyonda olan CH %44
hastalarda anti TNF UK %38
tedavisi kesildikten
sonra relaps insidansi
degerlendirilmis
Kennedy ve ark. Retrospektif Anti TNF kesildiginde 12 ayda relaps ;
Retrospektif gozlemsel calisma, enaz6ay CH %40
gozlemsel calisma 166 hasta kortikosteroid ihtiyaci UK %28
ve meta analiz, (146 hasta CH, olmayan ve kalici CH
201602 20 hasta UK ve klinik remisyonda 1 yilda relaps %36
siniflandinlamayan IBH) | olup en az 12 ay stireKi 2 yilda relaps %56
11 kohort galismas, anti TNF tedavisi alan
746 hasta hastalar calismaya UK/siniflandinlamayan
(624 hasta CH dahil edilmis iBH
122 hasta UK ve 1 yilda relaps %42
siniflandirlamayan IBH) 2 yilda relaps %47
Bortlik ve ark. 78 hasta Steroid ihtiyaci olmayan 6,12, 24. aylarda
Prospektif gozlemsel 61 CH Klinik ve endoskopik remisyonu stirdirmenin
calisma, 2016 17 UK remisyonda olan hastalar | kiimdlatif olasiigi
anti TNF kesildikten CH;
sonra prospektif olarak %82, %59 ve %51
takip edilmis UK hastalannda;
Medyan 30 ay takip %77, %77 ve %64
edilmis
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e Anti TNF tedavisini kesme karari hasta bazinda degerlendirilmeli, olasi sonuglar
hasta ile tartisildiktan sonra karar verilmelidir.

e Bir biyolojik ajana cevapsiz olan ancak farkli bir biyolojik ajan ile remisyonda
olan hastalarda tedavinin devam edilmesi, kesilmemesi onerilir.

Anti TNF ve immiinsiipresif tedavi ile uzun siire remisyonda olan hastalarda

immunsUpresif tedavi kesilebilir.

e Bes randomize kontrollii calismanin meta analizinde kombinasyon tedavisi ile
6 aydan fazla kortikosteroid intiyaci olmadan klinik remisyonda olan IBH hastalari
degerlendirilmistir. immiinmodilator tedavi kesildiginde, anti TNF monoterapi
ve kombinasyon tedavisi arasinda relaps riskinde farklilik gézlenmemistir.¥

Vedolizumab, ustekinumab veya upadasitinib tedavisi ile remisyonda olan hastalar-
da ilag kesilmesiyle ilgili literattirde ¢alisma bulunmamaktadir. Klinik ve endoskopik
remisyonda olan hastalarda, uzun stire kullanilabilir.

Tedavi Hedeflerine Uygun Takip Plani Olusturulmasi

Rutin kontrol muayenesi 3-6 ayda bir yapiimalidir. Her kontrolde fizik muayene

yapiimali, semptomlar sorgulanmali ve gerekli laboratuvar testleri istenmelidir.

e Tedavi sonrasi remisyon saglandiktan 9-12 ay sonra kolonoskopi kontrol(i
yapiimalidir.

Remisyonda olan hastalarin takibinde, yanit degerlendirilmesi igin BT enterografi

veya MR enterografi uygulanabilir. ince bagirsak tutulumu, kolonik hastalik akivitesi

ve kapsami degerlendirilebilir. Penetran komplikasyonlari saptamak ve ekstra

intestinal belirtileri teshis etmek icin kullanilabilir.™

e (Geng hastalarda radyasyon icermemesi nedeniyle MR enterografi tercih edilebi-
lir. Klostrofobisi olanlarda veya yasli hastalarda uygulama kolayligi nedeniyle BT
enterografi tercih edilebilir.®

Rutin kontrol muayenesinde ultrasonografi ile takip yapilabilir. Bagirsak ultrasonu
klinik uygulamada invaziv olmayan, kolay uygulanabilir bir yontemdir. Ulseratif kolit
ve crohn hastalijinda, hastalik aktivitesi ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde
kolonoskopi ve MR enterografi ile benzer dogruluk oranina sahiptir. Muayene
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sirasinda yatak basi kullanim kolayliginin olmasi erken klinik karar verilmesini saglar.
Erken transmural degisiklikleri degerlendirmek icin ideal bir takip yontemidir.7-19

Remisyondaki hastalarda kanser tarama (meme, prostat vb.) veya asilama gibi
koruyucu saglik uygulamalarinin gézden gecirilmesinde fayda vardir. IBH hastalari-
nin kullanilan ilaglar veya inflamatuvar yiik nedeniyle kardiyovaskiler hastaliklar,
diabetes mellitus gibi kronik hastaliklara yatkin olduklari unutulmamalidir.

Tedavi Basarisinin Degerlendirilmesi

Klinik yanit: Crohn hastaliginda karin agrisi ve gaita sikliginda en az %50 azalma,

Ulseratif kolitte rektal kanama ve gaita sikliginda en az %50 azalma, hizli tedavi

hedefidir. Klinik yanit saglanmazsa tedavi degisikligi distnilebilir. Hastalar icin

semptomlarin diizelmesi en d6nemli terapdtik sonuglardan biridir.©?

e Klinik remisyon (crohn hastaliginda karin agnisi <1 ve gaita sikligi <3 veya
Harvey-Bradshaw <5, Ulseratif kolitte rektal kanama=0 ve gaita sikliji=0 veya
parsiyel mayo) orta donem tedavi hedefidir. Klinik remisyon saglanamazsa tedavi
degisikligi diistnlebilir.?9

e Klinik yanit ve remisyon, semptom puanlama sistemlerine gére tanimlanir. Klinik
pratikte kolaylikla uygulanabilir. Klinik yanit ve klinik remisyon uzun donem tedavi
hedefi degildir.

e CRP ve fekal kalprotektin (100-250 pg/g) degerinin normal sinirlarda olmasi

orta donem tedavi hedefidir. Hedefe ulasilamadiysa tedavi degisikligi yapilabi-
lir.?0

CRP =5 mg/L, aktif endoskopik hastaliji tahmin etmekte ve %49 sensitif, %92
spesifiktir. 2 Ulseratif kolit hastalarinda CRP diizeyleri endoskopik aktivite indeksle-
riile orta derecede koreledir.?? Anti TNF tedavi kesildiginde, yliksek CRP diizeyleri
relaps riskinde artis ile iliskilidir.?® ACCENT 1 ¢alismasinin analizinde infliksimab
tedavisi baslanan hastalarda 14. haftada CRP degerinde > %60 disiis olmast,
kalicr yanit ile iliskilidir.®¥

Fekal kalprotektin, hastalik aktivitesini degerlendirmek icin giivenilir bir laboratuvar
testidir, Glseratif kolit hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmede daha
basarilidr.
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e (Gincel bir meta analizde, fekal kalprotektin 50 1g/g esik dederinde sensitivite
0,92, spesifite 0,6; 100 pg/g icin sensitivite 0,84, spesifite 0,66; 250 pg/g icin
sensitivite 0,8, spesifite 0,82 saptanmistir (25). Anti TNF indliksiyonundan sonra
fekal kalprotektin testi, bir yilda kalici Klinik yanit ve mukozal iyilesmeyi éngor-
mek icin belirtec olarak kullanilabilir.?® Post-operatif crohn hastalarinda stipheli
endoskopik rekiirrens (sensitivite 0,82 ve spesifite 0,61) ve klinik relapsi (sensi-
tivite 0,59 ve spesifite 0,88) degerlendirmek icin kullanilabilir,®”

Endoskopik iyilesme (crohn hastalarinda SES-CD <3 veya illser olmamasi, tllseratif

kolitte endoskopik mayo skoru=0) uzun donem tedavi hedefidir, ileokolonoskopi

ile degerlendirilebilir. Endoskopik tutulumun siniflandirimasi i¢in bu rehberde

belirtilen skorlama sistemleri kullaniimalidir.

e Endoskopik iyilesme hedefine ulasilamadiysa tedavi degisikligi disiindlebilir.??
Mukozal iyilesme, uzun sireli Klinik remisyon ve disik kolektomi orani ile
iliskilidir. @829

Histolojik remisyon crohn hastaligi ve Ulseratif kolitte tedavi hedefi degildir. Histolo-

jik iyilesme Klinik relaps riskinde azalma ile iliskilidir. Endoskopik ve klinik remisyon-

da olan hastalarin %30 u histolojik olarak akiftir. Histolojik remisyon, klinik sonug-

lari 6ngérmede Klinik ve endoskopik remisyondan daha UGstiindiir.2%%" Histolojik

skorlama sistemleri dogrulanmamistir, histolojik remisyonun tanimi konusunda fikir

birligi yoktur.

e Histolojik iyilesmenin tedavi hedefi olarak kabul edilmesi i¢in daha fazla veriye
ihtiyac vardir.®?

e Transmural iyilesme crohn hastaliji ve dlseratif kolitte tedavi hedefi degildir. BT
enterografi, MR enterografi veya ultrason ile degerlendirilebilir.
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EKSTRAINTESTINAL BULGULAR

Ekstraintestinal manifestasyonlar inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda oldukca sik
olarak karsimiza gikmaktadir."

Okiiler Bulgular

Uveit

e intestinal aktif olmayan hastada: Topikal ve sistemik kortikosteroidler, infliksimab
tercih edilebilir.®

e ntestinal aktif hastada: Sistemik kortikosteroidler, infliksimab veya adalimumab,
ustekinumab tercih edilebilir.®)

Sklerit

e intestinal aktif olmayan hastada: NSAIl, topikal ve sistemik kortikosteroidler
tercih edilebilir.®

e intestinal aktif hastada; IMM, anti-TNF ajanlar, ustekinumab tercih edilebilir.®

Episklerit
* Topikal NSAIi tercih edilebilir.

Hepatobiliyer
Primer Sklerozan Kolanijit
e infliksimab, adalimumab, vedolizumab, ustekinumab tercih edilebilir,®

Otoimmiin Hepatit

e [BH remisyon indiiksiyonu: Kortikosteroidler

e BH remisyon idamesi: Tiyoptirinler ilk sira tedavi olarak tercih edilmel, infliksi-
mab, ustekinumab da etkili olabilir.®
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Primer Sklerozan Kolanjit-Otoimmiin Hepatit Birlikteligi
¢ Kortikosteroid ve/veya immiinsupresanlar tercih edilebilir.©

Muskuloskeletal

Aksiyal Spondiloartropati

e Anti-TNF tedaviler tercih edilmeli.®

e Upadasitinib ve sekukinumab verilebilir.

e Vedolizumab ve ustekinumab énerilmez.”

e Spondiloartrit igin kullanilan etanersept paradoksal gastrointestinal inflamasyo-
na yol acabileceginden kullanimindan kaginiimali.©

Periferik Spondiloartropati

o Anti-TNF tedaviler tercih edilmeli.”

e Ustekinumab, upadasitinib, metotreksat, sulfasalazin kullanilabilir.®

¢ \/edolizumab 6nerilmez.®

Agri palyasyonu igin NSAIi kullanimi iBH alevienmesi riski nedeniyle tartis-
mali. Kullanilacaksa kisa siireli (<15 giin) verilebilir.

Mukokiitan6z

Piyoderma Gangrenosum

o Anti-TNF ajanlar, 6zellikle infliksimab tercih edilmelidir.

e Sistemik steroidler, ustekinumab, tofasitinib, siklosporin, metronidazol kullanilabilir.
e Topikal steroidler ve topikal kalsindrin inhibitorleri denenebilir.

Eritema Nodozum

e Anti-TNF ajanlar, ustekinumab, vedolizumab tercih edilebilir.®

e Lezyonlar cok agriliysa kisa streli oral kortikosteroidler ve hidroksiklorokin
denenebilir.

Sweet Sendromu
e Anti-TNF ajanlar, IMM, sistemik ve topikal kortikosteroidler kullanilabilir.®

Oral Lezyonlar
o Anti-TNF ajanlar, sistemik ve topikal kortikosteroidler kullanilabilir.®
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Biyolojik Ajan Etkili Oldugu EiM iBH Tiirii
Infliksimab PSK harig CH+UK
Adalimumab PSK hari¢ CH+UK
Ustekinumab AxSpa harig CH+UK
Tofasitinib AxSpa ve periferik Spa UK
Vedolizumab AxSpa ve periferik Spa harig CH+UK
 Sertolizumab pegol PSK harig CH

Ana Noktalar

Ekstraintestinal Bulgularda Tedavi Secimi Genel Yaklasim

e Multiple skleroz ve diger santral demiyelinizan patolojilerle iBH
birlikteligi durumunda anti-TNF ajanlar kontrendikedir.*
IBH, periferik noropatiyle nadiren iliskilidir. Periferik noropati
varhiginda ozellikle metronidazol kullamimi ile iliskili komplikasyon,

niitrisyonel eksiklikler ve metabolik sebepler akla gelmelidir.®)
Aksiyel spondiloartropatilerde ilk secenek anti-TNF ajanlar olmalidir.
Ekstraintestinal bulgularin tedavisinde gastroenteroloji, romatoloji,
dermatoloji, g6z hastaliklar multidisipliner yaklasimla, miimkiinse
konsey degerlendirmesiyle ortak ilag/doz segimi onerilir.
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Tugce Eskazan, ibrahim Hatemi
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakilltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

Tiiberkiiloz

e Randomize kontrollii calismalara dahil olup tlimér nekroz faktori-alfa (TNF-ar)
blokeri kullanan hastalarda tiberkiiloz enfeksiyonu gelisme riskini inceleyen bir
meta analizde, TNF-a. blokeri kullananlarda %0,57 bulunan tliberkiloz gelisme
riskinin kontrol grubuna gére 1,94 kat fazla oldugu gosterilmistir (%95 Cl, 1,1-3,44,
p=0,02)."" Romatoid artrit hastalarini inceleyen bir meta analizde® randomize
kontrolli olmayan calismalarda tiiberkiloz riskinin 4 kat arttig gosterilmistir, ayni
meta analizde profilaktik tedavi ile tiberkiiloz riskinin %65 azaldiji gosterilmistir.

e Sadece inflamatuvar bagirsak hastaliklar (iBH) ile ilgili calismalari iceren bir
meta analizde, 49 randomize kontrollii calismada anti-TNF kullanimi ile firsatg
enfeksiyon riskinin 1,9 kat artis gdsterdigi saptanmistir. Yine IBH hastalari ile
ilgili bir meta analizde, anti-TNF kullanimi ile firsatgi enfeksiyon riskinin 2 kat,
tilberkiiloz enfeksiyonu riskinin 2,5 kat arttigi gosterilmistir,®

e Sonug olarak TNF-a. blokeri kullananlarda latent tilberkiilozun reaktive olabile-
cedi bunun yani sira bu hastalarin firsatg enfeksiyonlar agisindan risk altinda
oldugu sdylenebilir.

e TNF-a kullanilacaksa hastanin bulundugu (lkenin tiberkiiloz enfeksiyonu
acisindan aldigi 6nlemler (BCG asilamasi gibi) ve toplumdaki tiiberkiiloz sikligi
nem kazanir. Ulkemizde BCG asilamasi nedeniyle tiiberkiilin deri testi poxzitifligi
goriilebilmekte bu durum da gereksiz INH proflaksisi yapiimasina neden
olabilmektedir. Tiberkilin deri testi ile INH profilaksisi baslama orani %57 iken
quantiferon gold testi ile bu oranin %29 oldugu bildiriimistir.® Bu nedenle
tiberkilloz taramasinda, tiberkilin deri testine (BCG testi) nazaran yalanci
pozitiflik oranin diistik olmasi nedeniyle IGRA (interferon-gamma release assays)
testlerinin (quantiferon gold ya da T-spot testi), tercih edilmesi dnerilebilir. IGRA
testi pozitifligi durumunda latent tiiberkiloz tedavisi enfeksiyon hastaliklari ya
da g6gus hastaliklari uzmani ile konstilte edilerek gergeklestiriimelidir.

Mesalazin ve Nefropati
e Mesalazin akut interstisyel nefrit yapan ilaglardan biridir. Bu konuda yapiimis
bir meta-analizde literatiirde toplam 41 vaka raporlandi§i bildirilmistir. Akut
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interstisyel nefrit gelismeden dnce vakalarin ortalama 2-3 yil mesalazine maruz
kaldi{ji tespit edilmistir. flacin kesilmesi ve kortikosteroid kullaniimasina ragmen
vakalarin %15 kadarinda renal yetmezlik gelismesi s6z konusudur.©

e 5-ASA (5-aminosalisilik asit) ile nefrit gelisme sikli§i konusunda veri oldukga
kisithdir. Bu konuda yapiimis 150 hastalik prospektif bir Danimarka ¢alismasinda
1,5-3 g mesalazin kullanan 150 hastanin 2'sinde (%1,3) geri donuslii renal
fonksiyon bozuklugu gelismistir.®

e Mevcut bilgilerden yola gikarak 5-ASA kullanan hastalarin renal fonksiyonlarinin
ne sikiikta takip edilmesi gerektigi konusunda farkli uzman gorust onerileri
yapilmistir. 2010 AGA 6nerisi olarak mesalazin baslanilan ilk yil 3-6 aylik ara
ile sonraki takipte yillik olarak bobrek fonksiyonun takip edilmesi énerilmistir.©
ECCO 2012 onerilerinde yiksek riskli hastalarda 3-6 aylik takip dnerilmekte-
dir.®

e Bilinen renal hastalik ve renal fonksiyon bozuklugunda mesalazin kullaniimamasi
ya da cok dikkatli olunmasi uygun olacaktir, baslangicta renal fonksiyonlari
normal olan hastalarda hastanin klinik durumuna gére karar verilmis olan takip
randevular sirasinda bobrek fonksiyonlarina ve tam idrar tahliline bakilmasi
uygun olabilir.

Azatioprin ile iliskili Akut Pankreatit

e [BH'de goriilen akut pankreatitin (AP) baslica sorumlusu ilaglardir. IBH'de AP
gelisiminde siklikla suclanan ilaclar tiyopdrinler, 5-ASA preparatlari, metronida-
zol ve Kortikosteroidlerdir. Ancak bir hastada ilag ile iliskili pankreatit varligindan
bahsedilebilmesi i¢in diger nedenlerin dislanmasi gereklidir.

ilag ile iliskili AP’de Taniya Yardimci Olabilecek Kriterler

e ilacin alinmasi ve takibinde kisa siire icinde (6zellikle de azatioprin igin ilk 1-6
hafta) AP gelismesi, ilacin kesilmesi ile Klinik tablonun gerilemesi ve semptomla-
rin kaybolmas, ilacin tekrar baslanmasi ile de semptomlarin tekrarlamasidir.©
flaca bagl AP gelistigindeki yaklasim AP gelisimine neden olan ilacin kesilmesi
ve hastaya yeniden baslanmamasidir.

e Tiyoplirine bagl AP sikligi IBH'de %3-4 olarak rapor edilmistir."®' Tiyopirin
iliskili AP genellikle ddematz pankreatit olarak karsimiza gikar ve thmli bir seyir
gosterir, ilacin kesilmesi ile de timyle geriler.
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e Tiyopdrinlerin hangi mekanizma ile AP gelisimine yol actigina yonelik de ¢esitli
arastirmalar yapiimis; bunlarin sonucunda Thiopurine S-metiltransferaz (TPMT)
genindeki polimorfizmin, basta AZA-AP gelisiminde rolii olabilecegi diistindil-
mustar.®

e Avrupa Genom Dernegi'nin 172 hasta ile yapmis oldugu calismada; HLA sinif
2’de bulunan Rs2647087 niikleotid polimorfizminin muhtemel olasilikla AZA-AP
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada ek olarak; HLA-DQA1*02:01 ve
HLA-DRB1*07:01 allelleri AZA-AP ile iliskili bulunmustur.™

e (elecekte bu polimorfizmin AZA-AP agisindan risk gozetiminde faydali olabile-
cegi dusuntimektedir.

e AZA-AP gelismis olan hastalarda 6-merkaptopurinin gtivenilir oldugunu belirten
calismalar mevcuttur. Bu hasta grubunda doz modifikasyonu yapilarak 6-MP
tercih edilebilir ancak ¢apraz reaksiyon ile bu hastalarda da AP gelisebilecegi
unutulmamalidr.

Ana Noktalar

¢ Biyolojik tedavi 6ncesi latent tiiberkiiloz taramasinda tiiberkiilin deri
testine nazaran yalanci pozitiflik orani daha diisiik olan IGRA testleri
tercih edilmelidir.
Bilinen renal hastalik ve renal fonksiyon bozuklugunda mesalazin
kullamimamasi ya da dikkatli olunmasi ve renal fonksiyonlarin yakin
takibi gereklidir. Renal fonksiyonlari normal olan hastalarin vizitleri

sirasinda bobrek fonksiyonlarina ve tam idrar tahliline bakilmasi
uygun olabilir.

IBH’de azatioprin kullanimi ile iliskili akut pankreatit genellikle ilacin
baslanmasini takip eden 6-8 hafta icinde gelisir ve imh seyreder.
Ancak AP gelismesi halinde ilaci tamamen kesmek ve yeniden basla-
mamak gerekir. Gastrointestinal sistem intoleransi mutlaka ayirici
tanida yer almalidir.
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Azatioprin Yaklasik %10 hastada siklikla ilk aylarda 1. ve 4. hafta: AZA veya 6-MP glinde bir
9%710-20 tedavi kesilmesini gerektirecek kez 50 mg dozunda baslanmalidir.
Olciide ciddi

ilag baslangicindan sonra haftalik olarak
Siklikla (6zellikle hizh doz artisinda) laboratuvar testleri kontrol edilmelidir:

istahsizlik, bulanti, kusma
e Tam kan sayimi

Doza Bagh Yan Etkiler e Serum aminotransferazlari
Kemik iligi supresyonu ve hepatotoksisite  Total bilirubin
o Amilaz
Dozdan Bagimsiz Yan Etkiler
GIS intoleranst, akut pankreatit, Eger hasta ilaci tolere ediyorsa, lokosit
enfeksiyonlar, maligniteler sayisi >4000/mikroL ve trombosit sayisi

>150,000/mikroL ise AZA dozu arttinilabilir.

* AZA'nin giinlik maksimum dozu
2,5 mg/kg'dir.

Herhangi bir doz artisi durumunda 2 hafta
sonra mutlaka laboratuvar testleri yeniden
kontrol edilmelidir.

Sabit doz ile izlenen 12 haftadan sonra
laboratuvar testlerinin ti¢ ayda bir kontrol
edilmesi yeterlidir.

Sitopeni

Tedavi sirasinda I6kopeni (WBC <4000/mikroL) veya trombositopeni (trombosit sayisi
<150,000/mikroL) gelisen hastalarda, AZA dozu %50 azaltiimali veya ilag kesilmelidir.
ki hafta iginde tekrar bir tam kan sayimi kontrol edilmelidir.

Sitopeni devam ediyorsa ilag kesilmelidir.

Hepatotoksisite

limh diizeyde transaminaz ytiksekligi genellikle ilagc dozunun azaltimasiyla geriler. limli
yukseklikte transaminaz seviyeleri iki haftada bir kontrol edilecek sekilde doz %50
azaltilarak tedaviye devam edilebilir.

Normalin 2 katindan daha fazla artis durumunda ilag ttimiyle kesilmelidir. Transaminaz
diizeyleri normale dondiginde distik dozlarda, yakin enzim takibi ile yeniden baslanabilir.

Kolestaz ve ikter gelismesi durumunda ilag tamamen kesilmelidir.

Akut Pankreatit
llacin kesilmesi ve tekrar baslanmamasi gerekir.

!Jispeptik Semptomlar
llacin yemeklerle birlikte alinmasi veya diisiik dozla baslanmasi ile en aza indirilebilir. Hasta
tolere ettigi dlclide ilacin kesilmesi gerekmez.

Makrositoz durumunda ilacin kesilmesi gerekmez.

Lenfomalar (Hepatosplenik T hiicreli lenfoma)
Melanom disi cilt kanserleri iliskili olabilecedi diisiintilen malignitelerdir.

Kolestaz ve ikter gelismesi durumunda ilag tamamen kesilmelidir.
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LAGLAR

GENEL ONERILER

Siilfasalazin ve Sik goriilenler: e Bulanti Nefrotoksisite: 5-ASA preperatlari ile
5 Aminosalisilat  Karin agris! nefrotoksisite nadirdir.
 Bas agrisi Gogu durumda, renal yetmezlik akut veya kronik
 Diyare interstisyel nefrit nedeniyle olusur ve bu durum
5-ASA formiilasyonu ve dozundan bagimsizdir.
Sik olmayanlar: e Akut pankreatit
o Ates 5-ASA tedavisinin baslanmasindan 6 hafta, 6 ay
© Dokuntd ve 12 ay sonra ve ardindan yillik olarak serum (re
azotu ve kreatinin degerleri kontrol edilmelidir.
Nadir:  Pnomonit
* Perikardit Temelde bobrek yetersizligi olan hastalarda
o Nefrit dikkatli bir sekilde kullanilmalr ve renal
 Nefrolitiyazis fonksiyonlar daha yakindan izlenmelidir.
© Agrantilositoz
* Oral 5-ASA kullanan hastalarin yaklasik
%3'(inde ishal, kanama, akut karin agrisi ve
bazi durumlarda ates, bas agrisi ve dokintti ile
paradoksal olarak kolit belirtilerinin kotiilestigi
gorallr,
Bu hastalar 5-ASA'ya alerjik olarak kabul
edilmeli ve 5-ASA tekrar baglanmamalidir.
TNF-a. © Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari Natropeni: Tedavi oncesi her hastanin tam kan
inhibitorleri o infiizyon reaksiyonlari (erken ve gec donem) sayimi kontrol edilmeli ve belirli araliklarla tekrar
* Notropeni edilmelidir.
* Hepatotoksisite Genellikle 6nerilen 3-6 ay araliklar ile kan sayimi
o Enfeksiyonlar kontroltidr.
© Demyelinizan hastalik
* Kalp yetmezIigi Tiiberkiiloz Reaktivasyonu: TNF-alfa inhibitor
 Cilt reaksiyonlari ve paradoksal psériyazis tedavisine baslamadan once latent tiiberkiloz
e Maligniteler enfeksiyonu taramasi yapiimalidir
* Hepatit B reaktivasyonu Quantiferon pozitifligi saptanan hastalarda tedavi
 Tiiberkiiloz reaktivasyonu oncesi INH profilaksisi baslanmalidir.
Demyelinizan Hastalik: TNF-alfa inhibitorleri ile
demiyelinizan hastalik arasindaki nedensel iligki
belirsizligini korurken, anti-TNF-alfa ajanlari
genellikle multipl skleroz (MS) gibi demiyelinizan
hastaligi olanlarda kaginiimalidir.
Demiyelinizan hastalik siiphesi olusturan
semptomlarin varliginda (ataksi, parestezi,
hemiparezi, optik norit gibi) ilag derhal
kesilmelidir.
Kalp Yetmezligi: TNF-c: inhibitori kullanimi, kalp
yetmezliginin gelismesi veya kotilesmesi ile
iliskilendirilmisir. Semptomatik kalp yetmezligi
olan hastalarda TNF-c. inhibitorleri
kullaniimamalidir.
Enfeksiyonlar: Ciddi enfeksiyon durumunda
tedaviye ara verilmelidir.
Maligniteler: Melanom disi cilt kanseri haricinde,
son 5 yil igerisinde kanser tedavisi gormek
biyolojik ajanlarin kullanimina engel
olusturmaktadir.
Kanser ge¢misi olan hastalarda biyolojik ajan
kullanimi kaginiimazsa, giincel bilgiler isiginda
daha giivenli olabilecek ajanlar secilmelidir.
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ERISKIN iBH’DE NUTRISYONUN YERi

Hale Akpinar, Siilleyman Dolu
Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakilltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

GiRiS
Bu bélimde inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH)'da izlenen malniitrisyon ve
niitrisyon iliskili durumlardan ve klinik pratikte uygulanan nitrisyonel yaklasimdan
bahsedilecektir.

MALNUTRISYON

Maln(itrisyon genel olarak bireyin enerji ve/veya besin aliminda eksiklikler, asirilik-
lar veya dengesizlikler olarak tanimlanir. Malnitrisyon dnemli derecede artan
morbidite, mortalite ve saglik bakim maliyet riskiyle birliktedir.®

2015 yilinda ESPEN (Avrupa Parenteral ve Enteral Nitrisyon Dernegi)'e gore,?
ardindan 2019 yilinda global niitrisyon derneklerinin olusturdugu GLIM (Malndit-
risyonda Global Liderlik Girisimi)’e gére malniitrisyon kriterleri yayinlandi.® GLIM
de az beslenme tizerinde durularak fenotipik kriterler (kilo kaybi, distik VK, diisiik
kas kitlesi) ve etyolojiik kriterler (gida aliminda azalma ve hastalik yiikiinin deger-
lendirilmesini iceren) tanimland.®

ESPEN ve GLIM’e gore bu kriterler Tablo 1’de izlenmektedir.

Tablo 1. ESPEN ve GLIM’e Gére Malnitrisyon Kriterleri ¢

ESPEN 2015 GLIM

Siddet Orta derecede malnitrisyon | Siddetli malniitrisyon
. VKi < 18.5 kg/m? veya ; , ; ,
Veya <22 kg/m? (70 yag) | 'OV <ec KUMT(2/DYES) | Veya <cOKG/M™ (270 yas
. >1 hafta, < 50% of EER, veya
Enerji aliminda i~
azalma <2 hafta azalma veya gida asimilasyon veya
emilimini tersine etkileyen herhangi bir GI durum
Kilo kavb! Son 3 aydan fazla %5 Son 6 ayda %5-10 veya Son 6 ayda >%10 veya
Y veya belirsiz zamanda %10 | >6 ay %10-20 >6 ay >%20
Kadin ve erkeklerde
. sirasiyla yagsiz kitle " -

Kas kitle kaybi indeksi (FFM) <15 ve Hafif-orta derecede kayip Siddetli kayip

17 kg/m? olmasi
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WHO (Diinya Saglik Orgiitii)'a gére malniitrisyon terimi 3 grubu icermektedir:®

1. Az beslenme (zayiflik: boya gore disiik agirlik, bodurluk: yasa gore kisa boy,
esas olarak pediatrik yas grubunda,dstik kilo: yasa gére dustk kilo)

2. Mikrobesin iliskili malntitrisyon (mikrobesin eksiklikleri veya fazlaliklarr)

3. Asirt kilo (obezite ve diyet iliskili bulasici olmayan hastaliklar 6rn. kalp hastalig,
inme, diyabet ve baz kanserler).

WHO’a gore malnitrisyon icin tanisal kriterler veya sayisal esik degerleri bulun-
mamaktadir. GLIM ve WHO’a gore eriskinler i¢in malntrisyon tani algoritmasi
Sekil 1'de izlenmektedir.®

Sekil 1. GLIM ve WHO’a Gore Eriskinler igin Malniitrisyon Tani Algoritmas @)

Malniitrisyon

|

v v ¥

Asiri Kilo, obezite ve Mikrobesin
iliskili bulasici olmayan eksiklikleri

hastaliklar

Etyolojik kiriterler Fenotipik kriterler

Gida alimi ve
asimilasyonda azalma

Kilo kaybi (%)

Dilsiik VK|

inflamasyon
Diisiik kas kitlesi

VKi: Viicut kitle indeksi

Asin kilo ve obezite: Sagligi bozabilen anormal veya asir yag birikimi olarak
tanimlanir.® Obezite hem kendisi kronik bir hastalik olup, hem de tip 2 diabetes
mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiler hastaliklar (KVH)
gibi dider kronik hastaliklarin birincil nedenidir. Eriskinlerde asir kilo ve obezite
siniflamast VKi'ne gére yapilir (Tablo 2).

Vicut agirhdinin artmasinin yanisira yag birikiminin karin ve gdvdede olmasi
santral obezite olarak tanimlanir. Her 2 cinste metabolik sendrom, tip 2 DM, HT ve
KVH riski bu durumda yuksektir. Bel gevresi dlgtimi ile takip edilir.
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Sarkopenik obezite sarkopeniyle obezitenin bir kombinasyonu olarak tanimlanir.
Mekanizmasi obez hastalarda inflamasyon ve/veya inaktiviteye bagl kas katabo-
lizmasi olup, her yasta goriilebilir.

Tablo 2. VKi’'ne Gére Obezite Siniflamasi

VKi Sinif

<185 Zayif

18.5- <25 Normal

25-<30 Asiri kilo

30-<35 Sinif 1 obezite

35-<40 Sinif 2 obezite

<40 Sinif 3 obezite (morbid, asir veya siddetli)

Mikrobesin bozukluklari: Mikrobesinler vitamin ve eser elementleri kapsamak-
tadir. Vitaminler herhangi bir beslenme seklinde nispeten kiiciik miktarlarda da
olsa gerekli esansiyel organik molekdillerdir. Hastalik durumunda vitamin ihtiyaci,
metabolik gereksinimlerde artis ve artan kayiplar nedeniyle ¢ok daha fazladr.
Inflamatuvar yanit bunlarin degerlendirilmesini komplike edebileceginden ayni
anda CRP dlizeyine bakmak gerekir.

Eser elementler metabolizma ve medikal niitrisyon tedavisinin metabolik yolakla-
rnnda, antioksidasyon ve immunitede anahtar role sahip temel bilesenlerdir.
Bunlar bakir, demir, selenyum, ¢inko, iyot, krom, molibden ve manganezdir. Paren-
teral nitrisyon (PN)’da hem vitamin hem de eser elementlerin hastaya ayrica
saglanmasi gereklidir. Hem vitamin hem de eser elementlerin klinik nitrisyondaki
yerleri ile ilgili ESPEN tarafindan yeni 2 derleme makale yaymnlanmistir.”:9

Malniitrisyon taniminda giincel olarak 2015 yilinda yayinlanan Avrupa
Klinik Enteral ve Parenteral Niitrisyon Dernegi (ESPEN), 2019 yilinda

yayinlanan Malniitrisyonda Global Liderlik Girisimi (GLIM) ve Diinya
Saglik Orgiitii’niin tanimlar! kullanilmaktadir.
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NUTRISYONLA iLiSKiLi DIGER DURUMLAR

Bu baslik altinda ESPEN’de yer alan ancak GLIM ve WHO kriterlerinde bulunma-
yan sarkopeni ve Kkirllganlik ile yeniden beslenme sendromu dzerinde durulacak-
tir.©

Sarkopeni: Iskelet kas kitlesi ve fonksiyonunda progresif kayipla karakterli bir
durumdur. Sarkopeni tanimi igin gliniimiize kadar ¢ok farkli kriterler uygulansa da
en son dinyadaki tim derneklerin katilimiyla olusturulan GLIS (Sarkopenide
Global Liderlik Girisimi)'in 6nerdidi ilk global kavramsal sarkopeni tanimi yapilmis-
tir (10). Bu tanim Sekil-2’de izlenmektedir.

Sekil 2. GLIS'in 6nerdigi Sarkopeni Kavrami

Sarkopeninin Genel Sarkopeni Sonuglan

Ozellikleri o Fiziksel performansta

iskelet kas hastalii
e Yasla artar
Potansiyel olarak geri
dondstimlu

Tanimi yasa, bakim
durumu veya Klinik
duruma dayanmaz
Klinik pratik ve

arastirmada tanim ayni

Kas kitlesi

Kasa 6zgUi gl

(kas glicii/kas hacmi)

bozulma

Mobilite kisitlamalari
(yurtime, tekerlekli sandalye
veya yatak)

Diisiik, kirik, hastane
yatislari ve huzurevi yatislari
Temel ve aletli guinluk
yasam aktivitelerini
yapamama

Dislik yasam kalitesi
Mortalite

Potansiyel olarak geri
dondstimli

Tanimi yasa, bakim durumu
veya klinik duruma bagh
degil

Klinik pratik ve arastirmada
ayni

Yaslilik siirecinde sarkopeni kirilganlik dncesi izlenen bir durum olsa da (primer
sarkopeni), hastalik iliskili, aktivite iliskili veya niitrisyon iliskili (6r.protein eksikligi)
patojenik mekanizmalardan da (sekonder sarkopeni) kaynaklanabilir . Sarkopeni
genel olarak 3 asamada degerlendirilir;

1. Kas Giicliniin Degerlendirilmesi: El kavrama glictiniin el dinamometrisi ile
Olcllerek degerlendirilmesidir.
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2. Kas Kiitlesinin Degerlendirilmesi: Total viicut iskelet kitlesi veya apendikiiler
iskelet kas kitlesi direkt olarak dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA), bilgisa-
yarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) tarafindan,
indirekt olarak biyoelekirik impedans analizi (BIA) ile degerlendirilir.

3. Fiziksel Performansin Degerlendirilmesi: Yiriiyls hizi fiziksel performansin
dogru ve kolay 6lgiimiidir. Dort metre veya 6 metre yiirlyis hiz testleri uygulanir.
Ayrica “Zamanli Kalk ve Git Testi” (TUG testi) de uygulanabilir.!12

Kinlganhk: Kinlganlik stres etkenlerine asir duyarlilik ve kisitli fizyolojik rezervle
karakterli cok boyutlu bir kavramdir.'? Kirllganlik yapisinda farkli alanlar vardir;
fiziksel, bilissel, psikososyal ve emosyonel

Kinlganhdin dederlendirimesi ya anketler ya da objektif parametrelerle yapilir.
Kinlganlik taramasinda birkac arag vardir. Bunlardan “Zamanli Kalk ve Git Testi”
(TUG test) ve “Goreceli intiyag indikatsri” (IoRN) klinikte kolaylikla uygulanabilir1®

Kirilganlik ve sarkopeni iliskisi Sekil 3'de izlenmektedir.

Sekil 3. Kinlganlik ve Sarkopeniye Genel Bakis

Kilo kaybi

D

Psikososyal Tiikenme

Yavaslik

Zayiflik

. J \ J

v v

KIRILGANLIK SARKOPENI

Yeniden beslenme sendromu: Yetersiz beslenme déneminin ardindan beslen-
me (oral, enteral veya parenteral niitrisyon) asiri agresif olarak baslanirsa, yetersiz
beslenen bireylerde ortaya ¢ikan elektrolit ve sivi dengesinde siddetli bozulmaya
denir.®
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iBH’DA NUTRISYON HASTALIKLARI VE NUTRISYONLA iLiSKiLi DURUMLAR

iBH’da Malniitrisyon

IBH hastalarinda malniitrisyon prevalansi oldukga yiksektir.“'>® inflamatuvar
bagirsak hastalarinda malntrisyon prevalansi %20-85 arasinda degismekte-
dir."® Malniitrisyon yatan iBH hastalarini orantisiz bir sekilde etkilemektedir.(®
Hastanede yatan hastalarda kilo kaybi prevalansi %70-80 oraninda bildirilmis-
tir. 19

Malniitrisyon CH'da UK hastalarina gore daha sik izlenmektedir. Hastalik siddeti
ve yaylmi ile kullanilan degerlendirme aracina bagl olarak CH'da yaklasik
%30-75, UK'de ise %18-62 oraninda hasta yetersiz beslenmistir.® CH olanlarda
ince bagirsak tutulumu olan, fistillizan veya bagirsak rezeksiyonu gegirenlerde
protein-enerji malnitrisyonu (PEM) ve mikrobesin eksiklikleri daha fazladir. UK'li
hastalarda ise akut atak sirasinda veya hastaneye yatista nitrisyonel durumda
hizli bir bozulma g6rilir.!

IBH’da malniitrisyon patomekanizmalari Sekil 4'de izlenmektedir. 19

Sekil 4. IBH'da Malniitrisyon Patomekanizmalar (9
ince Bagirsakta Bakteriyel Asiri Gogalma

0zmotik Olarak Aktif Metabolitlerin Uretimi

Maldigesyon Malabsorbsiyon

Epitelyal Transportta Epitelyal Transportta
Degisiklik Degisiklik
Epitel BiitunlGgiinde Epitel Biitunliginde
Bozulma Bozulma

Oral Gida Ahminda Azalma

o Gi Semptomlar (karin agrisi, bulanti, kusma, ishal)
llag lliskili Yan Etkiler (istahsizlik, bulanti, kusma, hastaneye yatis)
Cerrahi (abdominal cerrahi, bagirsak rezeksiyonu)
Post-op Komplikasyonlar
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IBH hastalarinda gelisen malniitrisyonun IBH (izerinde olumsuz etkileri vardr.
Malniitrisyonlu IBH hastalarinda hastalikta alevienme, sik hastaneye yatis, siddetl
enfeksiyon gelisme olasiligi daha yliksektir.'® Hastaneye yatan hastalarda maln(it-
risyon vendz tromboembolizm, non-elektif cerrahi, uzun sireli yatis, daha sik ve
daha siddetli postoperatif komplikasyonlar ve yiksek mortalite ve enfeksiyon igin
bagimsiz bir risk faktoriidir."”

Malniitrisyon sonucunda IBH'll hastalarda yag kitlesi/ yagsiz (lean) kitle oraninda
degisiklik, yagsiz kas kitle kaybi ile kas gliclinde azalma yani sarkopeni gelisimi gibi
viicut kompozisyonunda degisiklikler gelisir. Ayrica demir, kalsiyum, ¢inko, magnez-
yum, selenyum, suda eriyen vitaminler (B12, folik asit), yagda eriyen vitaminler (A,
D ve K) gibi mikrobesin eksiklikleri de izlenir.*®

iBH'da Asir Kilo ve Obezite

WHO verilerine gore tim diinyada eriskinlerde izlenen obezite 1990’dan beri ikiye,
adolesanlarda izlenen obezite ise dorde katlanmistir. 2022 yilinda obeziteyle
yasayan kisi sayisi 8'de 1'dir. 2022 yilinda diinyada 2.5 milyar eriskin asiri kilolu,
bunlarin 890 milyonu obez olarak yasamaktadir" Diinyada obezite artisi gibi
IBH'da da obez hasta orani giderek artmaktadir. Obezite kronik inflamatuvar bir
durum olarak tariflenir.

Obezite kronik diisiik dereceli inflamasyon durumudur. Ya§ dokusu obezitede
immun aracili inflamasyonun esas kaynagidir?% Verilerin seyrek ve celiskili olmasina
ragmen, obezite IBH'da daha kétii hastalik sonucu, remisyon orani, yasam Kalitesi
ve artmis planlanmamis saglik hizmeti kullanimi ve cerrahi riski ile iliskili olabilir®®

IBH hastalarinin %15-40'da obezite, %20-40'da asin kilo ve %2-3.2'de ise siddetli
obezite izlenir.2"

iBH’da Sarkopeni ve Kirilganlik

IBH'da sarkopeninin degerlendirildigi 35 calismanin sistematik derlemesinde,
eriskin IBH hastalarinin %42’de myopeni, %34'iinde pre-sarkopeni ve %?17'sinde
sarkopeni saptanmistir?? Sarkopeni CH'da (%52) ve UK'de (%37) yiiksek
prevalansa sahiptir. Multipl calismada sarkopeninin cerrahi ve abdominopelvik
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sepsis, cerrahi yeri enfeksiyonlar ve trombotik komplikasyonlar gibi post-operatif
komplikasyonlar, daha sik ve daha uzun siireli hastane yatislari, hastaneye tekrar
yatis ve mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gésterilmistir®®

IBH olan 1.495.695 hastanin meta-analizinde kinlganiik havuzlanmis prevalansi
%18 (95% Cl: 12%—24%) olarak saptanmistir.">*¥ Kinlganlik sarkopeni gibi
hastalik alevienmesi, hastaneye yatma, cerrahi girisimlerde artma ve cerrahi
komplikasyonlar gibi olumsuz sonuglara neden olabilir.

iBH’da malniitrisyon %20-85, obezite %15-40, sarkopeni %17, kirilgan-
lik %18 oraninda izlenir.

Tani aninda ve sonrasinda iBH hastalar malniitrisyon acisindan
taranmalidir. Saptanmis malniitrisyon uygun olarak tedavi edilmelidir
¢iinki prognoz, komplikasyon oranlari ve yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir.

iBH’DA NUTRISYONEL YAKLASIM

IBH'da niitrisyonel yaklasim 2 grupta degerlendirilebilir;
1- Nitrisyonel Destek Tedavisi

2- Primer Ntrisyonel Tedavi

1- Niitrisyonel Destek Tedavisi
Ttim IBH hastalarinin niitrisyonel agidan degerlendirilmesi gerekir. Bu degerlendir-
medeki basamaklar Sekil 5’de gérilmektedir.

Sekil 5. iBH'da Niitrisyonel Yaklasim Basamaklari

Hastaya
: baslanacak .
Niitrisyonel || Niitrisyonel Pr%elz)nrive diyet ve/veya ellzlsliflﬁ(tl)
t?ramaye deste!(yolunu gereksinimini entera! trtin, yeri
degerlendirme| | belirleme oo PN igin kon
P soliisyon
belirleme
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1. Niitrisyonel tarama ve degerlendirme: Her IBH hastasinin var olan veya
potansiyel maln(trisyonun saptanmasi igin nitrisyonel olarak taranmasi gerekli-
dir. ESPEN IBH hastalarinin malniitrisyon acisindan Klinik dykii ve niitrisyonel
tarama araglar ile taranmasini énermektedir.15:16:29

Medikal 8ykiide ve fizik muayenede IBH hastalarinda izienen malniitrisyonla ilikili
bulgular Tablo 3'de izZlenmektedir.?®

Tablo 3. IBH Hastalarinda izlenen Malnitrisyonla iliskili Bulgular @

e Anlamli kilo kaybi, anoreksi, bulanti, kusma (karbonhidrat, yag, protein)
e Yorgunluk, egzersiz sirasinda dispne, huzursuz bacak sendromu
(demir, B12 bitamini, folik asit)
e Vicut agrilar, kas kramplari, kemik agrilari, minimal travmayla kirik
(kalsiyum, D vitamini, magnezyum, fosfor)
e Uyusma, karincalanma hissi, yanma, duyuda azalma, yurilyis bozukluklari
(B vitamin kompleksi, B12 vitamini, E vitamini)
Oral (lserler (B vitamin kompleksi)
Koku ve tatta bozulma (B vitamin kompleksi, ginko)
Zay\f yara iyilesmesi (C vitamini, ¢inko)
Gece korligu, goz kurulugu (A vitamini)
e Kanama egilimi, dis eti kanamasi, petesi, ekimoz (C vitamini, K vitamini)
Infertilite (demir, inko, selenyum)

Bu amagla 6zellikle valide edilmis ntrisyonel tarama araglarinin kullaniimasini
onermektedir. NRS-2002 (Nitrisyon Tarama Araci-2002) ve MUST (Maln(itrisyon
Evrensel Tarama Aracl) en cok tavsiye edilenlerdir.®

Ndtrisyonel degerlendirme ise hastanin dykist, gida/ntitrisyon iliskili Oykd, nitris-
yon odakli fiziksel bulgular (0r. fiziksel goriinim, yag ve kas depo degerlendirme-
si), antropometrik Olgtimler, biyokimyasal veriler ve hastalija spesifik testleri
kapsar.'529 Gida/niitrisyon iliskili 6ykii alirken diyetisyenden yardim alinmalidir.

Antropometrik dlgtimler VK, deri kiviim kalinligi, orta-(ist kol gevresi ve orta-iist
kol kas cevresi ve bel gevresi Glgtmlerini igerir. Deri kiviim kalinligi biseps, triseps,
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subskapular ve supra-iliak olarak, en az 4 yerden yapilir ve klinik pratikte viicut
yag depolarini degerlendirmede kullanilir. Orta Ut kol cevresi BKi'nin géstergesi
iken, orta (st kol kas cevresi ise tst kolun hem kemik hem kas kisimlari hakkinda
bilgi verir.®® Sarkopenin degerlendirilmesi icin yatak basi el kavrama giici
dinamometre ile 6lgldr.

Nutrisyonel degerlendirmede Subjektif Global Degerlendirme (SGD) de yaygin
olarak kullanilan bir klinik aractir. Ozellikle 7-nokta SGD, VKI, viicut yag yiizdesi ve
orta Ust kol kas gevresi ile koreledir. Klinik dykil ve fizik muayene parametreleri
1-7 puan arasinda degerlendirilir. SGD ucuz, hizli, uygulamasi kolay bir degerlen-
dirme aracidir.(% %

Viicut kompozisyon analizi ile yag kitlesi, yagsiz kitle, viicut hiicre kitlesi, yagsiz
viicut kitlesi, iskelet kas kitlesi, total viicut suyu, ekstraselliiler su ve intrasellliler
su degerlendirilir. Bu parametrelerin kombinasyonlariyla total viicut agirligi, kas
yagi, viseral yag alani ve impedans hesaplanir. Vilcut kompozisyonunu belirleme-
de en 6nemli araglar; biyoelektrik impedans analiz, radyolojik yontemler (dual-e-
nerji X-ray absorbsiyometri, ultrasonografi, bilgisayarll tomografi, manyetik
rezonans gortintlileme)’dir.?

IBH hastalarinda rutin olarak hemogram, albumin, CRP ve mikrobesin 8gelerinin
bakilmasi, eksiklerin yerine konup, izlem yapiimasi 6nerilir.16:29

2-Niitrisyonel destek yolunu belirleme:

IBH'da niitrisyonel destek yolunun belirlenmesi Sekil 6'da izienmektedir."” Enteral
niitrisyon (EN) nazal tiiple veya perkiitan erisimle uygulanabilir. Ozellikle EN jejunal
yolla verilirse IBH'da tiiple beslenme enteral beslenme pompasiyla uygulanmalidir.

3-Protein ve kalori gereksinimini saptama:

Genel olarak IBH hastalarinin enerji gereksinimleri saglikli popiilasyona benzerdir;
destedin buna uygun olmasi gerekir. Aktif IBH da protein gereksinimi artar ve alim
genel popllasyona onerilene gére daha yiiksek olmalidir (eriskinlerde 1.2-1.5
g/kg/guin). Hastalik remisyondayken protein gereksinimi genellikle artmaz ve alim
genel poplilasyona onerilene benzer olmalidir (1 g/kg/gtin).(*4 10
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Sekil 6. IBH'de Niitrisyonel Destek Yolunun Belirlenmesi

Niitrisyonel tarama pozitif H

C a
[ Niitrisyone! degerlendirme } [ 72 saat sonra degerlendirilir }

Klinik obstriiksiyon? H
Komple islem ve testler igin gida
obstriiksiyon? H kisitlamasina ihtiyag?

[ Santral PN ] [ EN deneme ] Periferal
PN distin

Diizenli izlem Tolerans>%60 H

Tolerans>%60

Uygun oldugunda

PO/EN'a gegis B dmE [ saalPEEN | [ Dieniizem | |
Diizenli izlem
Tol

Diizenli izlem
Once santral PN kes

H
N
lerans>%60
) )

[ Diizenli izlem EN-periferal PN

Tolerans>%60

Santral PN =
EN

Diizenli izlem

Diizenli izZlem
Once santral
PN kes

Hastanin kalori gereksinimi yatak basinda standart olarak (30-35 kcal/kg) hesap-
lanabilecegi gibi farkli enerji gereksinimi olabilecek 0zel hastalik durumlarinda
enerji gereksinimi indirekt kalorimetri ve bireysel fiziksel aktivite faktorli ile
belirlenmelidir.’*'® Klinik pratikte Harris-Benedict veya Schoffield formiillerinden
yararlanilabilir.

Aktif IBH hastasinda protein gereksinimi 1.2-1.5 g/kg, kalori gereksini-

mi 30-35 kcal/kg’dir.

H4- Hastaya Baslanacak Diyet ve/veya Enteral Uriin,

PN igin Soliisyon Belirleme

Hastaya baslanacak diyete karar verirken IBH'nin aktif veya remisyonda olmasi
Onem tasimaktadir.

IBH remisyonda ise, tiim hastalara taze sebze ve meyvelerden, monoansature
yaglar, kompleks karbonhidratlar ve yagsiz proteinlerden zengin ancak ultra
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islenmis gidalar, ek seker ve tuzdan fakir Akdeniz diyeti genel saglik icin éneril-
mektedir.?® Eriskin inflamatuvar bagirsak hastalarinda hi¢ bir diyetin siirekli
olarak atak oranlarini azalti§gi gortilmemistir. Kirmizi ve islenmis etten fakir
beslenme UK ataklarini azaltabilir.®

IBH aktif hastalarda remisyonu saglamak iizere genel olarak tavsiye edilen bir
“IBH diyeti” yoktur."® Ancak semptomatik atak yasayan ve abdominal semptom-
lar kotlilesen hastalarda dnceden uygulandigi gibi diistik rezidi, diisiik posali
diyet uygundur. Akdeniz diyeti, diistik karbonhidrat diyeti, disik fermentabl
oligo-, di- ve monosakkarit ve poliolleri (FODMAP) igeren diyet ve parsiyel EN ile
uygulanan Crohn hastaligi dislama diyeti aktif iBH'da etkin bulunmustur. Ancak
diisiik FODMAP diyeti mikrobiyotada degisiklik, kisa zincirli yag asitlerinin
iretiminde azalmaya neden olabileceginden uzun siireli uygulamasindan kaginil-
malidir2527 Ozellikle onerilen bu diyetlerin igerikleri Tablo 4'de izlenmektedir.

Tablo 4. Aktif IBH'da Uygulanabilecek Diyetler @627

Diyet igerik igerik

Akdeniz Diyeti Meyve, sebzeler, tam tahillar, Yilksek kirmizi et alimi,
baklagiller, deniz triinleri, findik ve tathlar, seker, islenmis et, siit
zeytin yagi agirlikli tam gida diyeti Urtinleri

Spesifik Karbonhidrat Meyveler, cogu sebzeler, taze Tahillar, nisastall sebzeler,

Diyeti baklagiller, et, deniz trlinleri, sert cogu st Urdinleri, islenmis
peynirler, 24 saatten uzun siire gidalar, yapay tatlandiricilar,
fermente edilmis yogurt agirlikl tam | gida katki maddeleri, kakao,
gida diyeti bal disindaki sekerler

Diisik FODMAP Cesitli sebze ve meyveler, dustik Fruktozdan zengin cesitli

Diyeti laktoz icerikli st Griinleri, glutensiz meyve Ve sebzeler,
tahillar fruktanlar, polioller, tahillar,

galakto-olgosakkaridlerden
zengin ¢ogu baklagiller, st

Urtinleri
Crohn Hastaligi Mikrobiyomu olumsuz etkileyen veya | Balik disi deniz drlinleri, siit
Diglama Diyeti intestinal bariyer fonksiyonunu Urtinleri, islenmis gidalar,

etkileyen gidalari kisitlamak (izere yapay tatlandiricilar,
tasarlanmis tam gida diyetidir. Diyet | emdlgatorler, kakao, kahve
3 fazli olarak baslar. Her bir faz 6 ve alkol

hafta siirer ve parsiyel EN (sivi formil
agizdan veya enterik olarak inflize
edilerek) icerir.
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iBH remisyonda ise, tiim hastalara taze sebze ve meyvelerden, monoansa-
ture yaglar, kompleks karbonhidratlar ve yagsiz proteinlerden zengin, ultra
islenmis gidalar, ek seker ve tuzdan fakir Akdeniz diyeti genel saglik ve
refah igin Gnerilmektedir.

iBH aktif hastalarda remisyonu saglamak iizere genel olarak tavsiye
edilen bir “IBH diyeti” yoktur. Ancak Akdeniz diyeti, spesifik karbonhidrat
diyeti, kisa stireli FODMAP diyeti ve parsiyel EN ile birlikte Crohn hastaligi
dislama diyeti onerilebilir.

Intestinal striktirli semptomatik hastalar lifli, bitki tabanli gidalari (6r. ¢i§ meyve ve
sebzeler) yapilar nedeniyle tolere edemezler. Sebze ve meyvelerin daha yumusak,
daha az lifli kivama, dikkatli gigneme, pisirme ve islenmeyle gelmesi, intestinal striktiir-
Iti hastalarin lif ve genis yelpazede bitki bazli gidalar tilketmelerine olanak saglar.®®
Sindirilmeyen posa, kabuklu elma, marul, brokoli ve misirdan uzak durulmalidir.

Hastalarda oral yolla yeterli, gerekli niitrisyonel destek saglanamadiginda basvu-
rulacak yollar Sekil 7'de gériilmektedir. Bu yaklasimlar ¢zellikle CH'da gegerlidir.
Enteral niitrisyon (EN) aktif veya remisyonda UK'de bunu destekleyen kanit
olmadigindan tavsiye edilmemektedir.®”

Sekil 7. Aktif IBH'de medikal niitrisyon tedavisi

Oral niitrisyonel
suplemanlar (ONS)

ONS, IBH'de niltrisyonel Eger oral beslenme yetersiz Sadece oral alim veya
destek gerekliyse ilk ise EN destek tedavi olarak EN yetersizse
basamaktir. distndimelidir. .

_— _ (i) Gl kanal disfonksiyonu
Genelde normal gidaya Komple kontrendike olmadikca veya kisa bagirsakli CH'de)
mindr destek tedavisidir. PN yerine EN tercih edilmelidir. (ii) Bagirsak

obstriiksiyonunda
beslenme tipii
Tek bagina EN etkili olup, akut obstriiksiyonun distaline
CH’de gocuk ve adolesanda ulasamadiginda
remisyonu saglamada (iii) Diger komplikasyonlarda
ilk basamak tedavi olarak (anastomotik kagak, ylksek
tavsiye edilir. ciktili intestinal fistil)
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intestinal striktiirlii semptomatik hastalar lifli, bitki tabanl gidalar (r.
¢ig meyve ve sebzeler) yapilari nedeniyle tolere edemezler.

Oral Niitrisyonel Suplamanlar (ONS) iBH'da niitrisyonel destek gerektiginde ilk
basamak olarak hem poliklinik hem de yatan hastalarda yaygin olarak kullanil-
maktadir. EN ise oral alim yetersiz oldugunda tercih edilecek nitrisyon seklidir.
“Hastayi besleyemesen de bagirsagini besle” sozi unutulmamalidir.,

Enteral n(itrisyon igin hastalarda kullanilabilecek erisim yollari;
Nazogastrik tiip

Nazojejunal tip

Gastrostomi

— Perkutan, endoskopik, radyolojik, cerrahi

Jejunostomi

— Perkutan, endoskopik, radyolojik, cerrahi'dir.?®

Aktif IBH olan hastalarda orta diizeyde yag icerikli polimerik standart iir(in tercih
edilmelidir. Spesifik formiiller veya substratlar (6r. glutamin, n-3 PUFA) IBH
hastalarinda EN veya PN’da tavsiye edilmez.®20 EN drinlerinin tipi ve icerikleri
Tablo-5 'de izlenmektedir.

Tablo 5. Enteral Urtin Tipleri ve ierikleri

Oligomerik
Enteral | Polimerik (Semi-elementel ve Modiiler Hastaliga
tiriin tipi | drtinler elementel) dirtinler drtinler ozel iiriinler
icerik % 40-60 Semi-glementel: Sadece Orn. transforme
kompleks Oligo-, di- ve proteinveya | eden blylime
karbonhidrat ve tripeptidler seklinde karbonhidrat | faktord-p
polisakkarit, sindirilmis protein, icerir. (TGF-P) igeren
% 15-25 orta zincirli yag bir drtin vardr.
tam protein, asitleri igerir.
% 25-50 uzun Elementel: Tamamen
zincirli TG seklinde | hidrolize makrobesin
yag icerir. maddeleri; amino
Standart, konsantre, | asitler, basit sekerler
yiksek proteinli, ve disik ya§
lif ekli olabilir. icerigine sahiptir.
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2- Primer Niitrisyonel Tedavi
ki sekilde uygulanmaktadir:

1. Ekskluziv EN (EEN)

2. Parsiyel EN (PEN)

Ekskluziv EN: EEN tedavisi tipik olarak 6-8 hafta sireyle %100 kalori aliminin
ticari olarak uygun oral likid enteral Grtinle karsilanmasidir. Bu Grlin oral olarak
veya beslenme tipi yoluyla verilebilir. Hastanin oral yoldan baska bir gida almasi-
na izin verilmez. Elemental driin kullanimi gerekli degildir ama intakt protein
drtinleri verilebilir.?® EEN CH'da klinik remisyon ve endoskopik yanitin saglanma-
sinda cocuklarda eriskinlere gore daha gliclti kanitlari olan, kortikosteroide benzer
(%60-80) remisyon oranlar saglayan, kortikosteroidden koruyucu koprii tedavisi
olarak dustndlebilir.

Eriskin Crohn hastalarinda da tolere edildiginde EEN Klinik ve biyokimyasal remis-
yonu saglamada etkili olabilir.?®?® Glinimiizde CH’da post-operatif komplikas-
yonlardaki azalmadan dolayi, pre-op EEN kullanimi dnerilmektedir.@5 %0 EEN CH
komplikasyonlar striktiir, apse ve fistlllerin tedavisinde de etkilidir ancak tedavi
stiresi daha uzun olabilir.®” EEN ve biyolojik ajanlarin kombinasyonu tek basina
tedaviye gore daha etkili bulunmustur.®? EEN etkisinin multipl potansiyel meka-
nizmalari sekil 8'de izlenmektedir.®¥

Ekskluziv enteral niitrisyon 6-8 hafta siireli, oral baska gida alimina izin
vermeden, %100 kalorinin enteral iiriinlerle karsilanmasi olarak tanim-

lanir. CH’da pediatrik yas grubunda etkinligi daha yiiksektir. Ancak
eriskinlerde de tolere edildiginde remisyon saglanmasinda rolii olabilir.

Parsiyel EN (PEN): PEN giinlik kalori alminin enteral (iriin (kalorinin %50-80')
ve geri kalanin tam gida veya modifiye bir diyet olan CH dislama diyeti (CDED) ile
karsilanmasidir. EEN’a uyum saglayamayan hastalarda bir alternatif olabilir. CDED
spesifik gidalarla kombine edilmis bir PEN rejimidir. intestinal bariyer fonksiyonu-
nu degistirecek ve /veya mikrobiyomu olumsuz etkileyecegi diistniilen gidalarin
dislandigr veya sinirlandigr bir diyettir. 3 fazda uygulanir; 1. faz 1-6 hafta, 2. faz
7-12 hafta, 3. faz 13 hafta sonrasi. 1. fazda posa, taurin ve sature yagdan fakir

164 inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024



ERISKIN iBH’DE NUTRISYONUN YERi

Sekil 8. EEN'un etki mekanizmalari ® 3
* Genel hiicresel durum

o immiin yeterlilik © Bakteriler
(dansitesi, gesitlilii,
o Karbonhidrat tekdtizeligi topluluk yapisi,
e Epitelyal aglikla Ntrisyonel spesifik tiirler)
otofajiyi arttirmak durumda * Mikobiyom ve digerleri

diizelme

Mikrobiyota
degisikligi

Ekskliiziv EN
Ksenobiyotiklere Luminal
maruziyetin metabolom
azalmasl degisikligi

© Karbonhidrat
fermentasyonu

 Diyet antijenleri
o Spesifik gida

bilesenleri (gluten Immln Intestinal  Protein yikimi
maltodekstrin) olaylarda epitelde  Silffat indirgenmesi
© Gida kimyasallari etkiler degisiklikler = Ucucu organik
(emdlgator, bilesikler
koyulastiricilar,
karagenan)  Sitokin profilleri * Bariyer fonksiyonu
o Titanyum oksit © T-hiicre profilleri © Hasar yaniti

* immiin yanitta degisiklik

diyet disinda kalorinin yaklasik %50'si enteral Griinden saglanir. Faz 2 ve 3'de ise
enteral (rin kullanimi %25’e iner. CDED nispeten kisa stireli hafif-orta CH’da
Klinik remisyon ve endoskopik yaniti saglamada etkili bir tedavi olabilir.

Onceden PEN CH remisyon idamesinde énerilirken, giinimiizde PEN ile EEN'u
karsilastiran kontrollii calismalarin son bir sistematik derlemesinde PEN'in en az
EEN kadar remisyon indiiksiyonunda etkili oldugu gériilmistir.®+ PEN biyolojik
ajan tedavilerinin basanisina katki saglayabilir.®®

PEN giinliik kalori aiminin enteral iriin (kalorinin %50-80’i) ve geri

kalanin tam gida veya modifiye bir diyet olan CH dislama diyeti (CDED)
ile karsilanmasidir.
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Parenteral Niitrisyon (PN)

Sindirim kanalindan optimal beslenmeyi saglayamayan intra-abdominal apse
ve/veya flegmondz inflamasyonu olan IBH hastalarinda kisa siireli PN cerrahi sonug-
lanni iyilestirmek ve cerrahi tedaviye kadar kopri olarak infeksiyon ve inflamasyonu
azaltmak Uzere bagirsak istirahati saglamak igin kullanilabilir. PN ayrica yiiksek
ciktil Gi fistll, uzamis ileus, kisa bagirsak sendromu (KBS)'da, oral ve EN denenmis
ve basarisiz olmussa veya enteral erisim olasi degil veya kontrendikeyse onerilir.

PN intra-abdominal apse ve/veya flegmondz inflamasyon, yiiksek
ciktil Gi fistiil, uzamis ileus, kisa bagirsak sendromu varsa, oral ve EN

denenmis ve basarisiz olmussa veya enteral erisim olasi degil veya
kontrendikeyse onerilir.

Mikrobiyota modulasyonu

IBH’da mikrobiyotada disbiyozis izlenir ancak IBH nedeniyle mi disbiyozis gelisiyor ya
da disbiyozis nedeniyle mi IBH gelisiyor tam acikija kavusmamistir. “Disbiyozis”
mikrobiyotada bakteri sayisi, gesitliligi ve stabilitesinde azalma olarak tanimlanir.
Mikrobiyota modiilasyonunda diyet, probiyotik, prebiyotik, antibiyotik ve fekal mikrobi-
yal transplantasyon kullanimi yer almaktadir. Ancak iBH ‘da mikrobiyota modiilasyonu
tabanli tedavilerin girmesi icin daha ileri calisma ve kantlara gereksinim vardir*”

KBS'de niitrisyonel yaklasim ilgili bélimde anlatilacaktr.

Pre-peri-postoperatif niitrisyonel yaklasim ilgili bolimde anlatilacaktir.

IBH tedavisinde kullamilan ilaglara bagh niitrisyonel eksiklikler ilgili bolimde
anlatilacaktir.

Ana Noktalar

e |BH’da malniitrisyon varli§i hem poliklinik hem yatan hastalarda arasti-
nimali, saptandiginda bireysel bir niitrisyonel yaklasim plani olusturul-
mali, uygulanmall ve izlenmelidir.

Niitrisyonel tedavi hem eksiklerin yerine konmasinda destek bir tedavi
oldugu gibi, primer olarak iBH tedavisinde de érn. EEN, PEN uygulan-
maktadir.

Ntrisyonel yaklasim hekim, hemsire, diyetisyeni kapsayan multidisipli-
ner bir ekiple uygulanmalidir.

166 inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024



ERISKIN iBH’DE NUTRISYONUN YERi

Kaynaklar

1.

Hegazi R, Miller A and Sauer A. Evolution of the diagnosis of malnutrition in adults: a primer for
clinicians. Front Nutr 2024; 11:1169538

Cederholm T, Bosaeus |, Barazzoni R, Bauer J, Van Gossum A, Klek S, et al. Diagnostic criteria for
malnutrition—an ESPEN consensus statement. Clin Nutr 2015; 34: 335-40

Cederholm T, Jensen GL, Correia M, Gonzalez MC, Fukushima R, Higashiguchi T, et al. GLIM criteria
for the diagnosis of malnutrition—a consensus report from the global clinical nutrition community.
Clin Nutr 2019; 38:1-9

Russell LA, Balart MT, Serrano P, Armstrong D, Pinto-Sanchez MI. The complexities of approaching
nutrition in inflammatory bowel disease: current recommendations and future directions. Nutrition
Reviews 2022; 80(2):215-29

Organization WH. Fact sheet-Malnutrition. World Health Organization. (2024)

Purnell JQ. Definitions, Classification and Epidemiology of Obesity. 2023 May 4. In: Feingold KR,
Anawalt B, Blackman MR, Boyce A, Chrousos G, Corpas E, de Herder WW, Dhatariya K, Dungan
K, Hofland J, Kalra S, Kaltsas G, Kapoor N, Koch C, Kopp P, Korbonits M, Kovacs CS, Kuohung W,
Laferrére B, Levy M, McGee EA, McLachlan R, New M, Purnell J, Sahay R, Shah AS, Singer F,
Sperling MA, Stratakis CA, Trence DL, Wilson DP, editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth
(MA): MDText.com, Inc.; 2000—.

Amrein K, de Man AME, Dizdar 0S, Gundogan K, Casaer MP, Lepp HL, Rezzi S, van Zanten AR,
Shenkin A, Berger MM; ESPEN Micronutrient Special Interest Group (SIG-MN). LLL 44-2 Micronut-
rients in clinical nutrition: Vitamins. Clin Nutr ESPEN 2024;61: 427-36

Shenkin A, Talwar D, Ben-Hamouda N, Amrein K, Casaer MP, de Man A, Dizdar 0S, Gundogan K,
Lepp HL, Rezzi S, van Zanten AR, Berger MM; ESPEN Micronutrient Special Interest Group
(SIG-MN). LLL 44-1 Micronutrients in clinical nutrition: Trace elements. Clin Nutr ESPEN 2024;
61:369-76

Cederholm T, Barazzoni R, Austin P, Ballmer P, Biolo G, Bischoff SC, et al. ESPEN guidelines on
defnitions and terminology of clinical nutrition. Clin Nutr 2017; 3: 49-64

. Kirk B, Cawthon PM, Arai H, Avila-Funes JA, Barazzoni R, Bhasin S, et al. Global Leadership Initiative

in Sarcopenia (GLIS) group. The Conceptual Definition of Sarcopenia: Delphi Consensus from the
Global Leadership Initiative in Sarcopenia (GLIS). Age Ageing 2024; 53(3): afae052

. Voulgaridou G, Tyrovolas S, Detopoulou P, Tsoumana D, Drakaki, M, Apostolou T, et al. Diagnostic

Criteria and Measurement Techniques of Sarcopenia: A Critical Evaluation of the Up-to-Date
Evidence. Nutrients 2024;16: 436

. Neelam PB, Sharma A, Sharma V. Sarcopenia and frailty in inflammatory bowel disease: Emerging

concepts and evidence. JGH Open. 2024 Jan; 8(1): e13033

. Balestrieri P, Ribolsi M, Guarino MPL, Emerenziani S, Altomare A, Michele Cicala. Nutritional Aspects

in Inflammatory Bowel Diseases. Nutrients 2020; 31(12): 372

. Lin A, Micic D. Nutrition considerations in Inflammatory Bwel Diseases. Nutr Clin Pract

2021;36(2):298-311

. Jabtonska B, Mrowiec S. Nutritional Status and Its Detection in Patients with Inflammatory Bowel

Diseases. Nutrients 2023; 15:1991

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024 167



ERISKIN iBH’DE NUTRISYONUN YERi

16. Bischoff SC, Bager P, Escher J, Forbes A, H_ebuterne X, Hvas CL, et al. ESPEN guideline on Clinical
Nutrition in inflammatory bowel disease. Clin Nutr 2023;42: 352-79

17. Chiu, E, Oleynick C, Raman M, Bielawska B. Optimizing Inpatient Nutrition Care of Adult Patients
with Inflammatory Bowel Disease in the 21st Century. Nutrients 2021; 13: 1581.

18. Valvano M, Capannolo A,Cesaro N, Monaco S, Magistroni M, Viscido A, Latella G. Nutrition,
Nutritional Status, Micronutrients Deficiency, and Disease Course of Inflammatory Bowel Disease.
Nutrients 2023;15:3824

19. Organization WH. Fact sheet—Obesity and overweight. World Health Organization. (2024).

20. Kaazan P, Seow W, Yong S, Heilbronn LK, Segal JP. The impact of Obesity in Inflammatory Bowel
Disease. Biomedicines 2023; 11:3256

21. Kim JH, Oh CM, Yoo JH. Obesity and novel management of inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol 2023; 29(12): 1779-94

22. Fatani H, Olaru A, Stevenson R, Alharazi W, Jafer A, Atherton P, et al. Systematic review of sarcope-
nia in inflammatory bowel disease. Clin Nutr 2023;42(8):1276-91

23. Calvez V, Becherucci G, Covello C, Piccirilli G, Mignini |, Esposto G, et al. Navigating the Intersecti-
on: Sarcopenia and Sarcopenic Obesity in Inflammatory Bowel Disease. Biomedicines 2024; 12:
1218

24. Huang X, Xiao M, Jiang B, Wang X, Tang X, Xu X, et al. Prevalence of frailty among patients with
inflammatory bowel disease and its association with clinical outcomes: a systematic review and
meta-analysis. BMIC Gastroenterol 2022; 22: 534

25- Singh A, Wall C, Levine A, Midha V, 4 Mahajan R, Sood A. Nutritional screening and assessment
in infammatory bowel disease. Indian Journal of Gastroenterology 2022; 41(1):5-22.

26. Hashash JG, Elkins J, Lewis JD, Binion DG. AGA Clinical Practice Update on Diet and Nutritional
Therapies in Patients With Inflammatory Bowel Disease: Expert Review Gastroenterology
2024;166(3):521-532.

27. Reznikov EA, Suskind DL. Current Nutritional Therapies in Inflammatory Bowel Disease: Improving
Clinical Remission Rates and Sustainability of Long-Term Dietary Therapies. Nutrients 2023; 15:
668

28. Melton SL, Fitzpatrick JA, Taylor KM, Halmos EP, Gibson PR. Lessons from an audit of exclusive
enteral nutrition in adult inpatients and outpatients with active Crohn's disease: a single-centre
experience. Frontline Gastroenterol. 2022 Jun 24; 14(1): 6-12

29. Kakkadasam Ramaswamy P; Gold Coast Inflammatory Bowel Diseases Research Group. Exclusive
enteral nutrition with oral polymeric diet helps in inducing clinical and biochemical remission in
adults with active Crohn's disease. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2022; 46(2): 423-32

30. Shariff S, Moran G, Grimes C, Cooney RM. Current use of EEN in pre-operative optimisation in
Crohn’s disease. Nutrients 2021;13: 4389

31. Yang Q, Gao X, Chen H, Li M, Wu X, Zhi M, Lang P, Hu P. Efficacy of exclusive enteral nutrition in
complicated Crohn’s disease. Scand J Gastroenterol 2017; 52: 995-1001

32. Wang W, Yin A, Wang J, Li J, Cheng J, Kang J, et al. Real-world evidence of combined treatment
of hiologics and exclusive enteral nutrition in patients with ileum dominant Crohn's disease:
A multicenter study. Clin Nutr 2024; 43(6): 1291-8

168 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Gériis Raporu 2024



ERISKIN iBH’DE NUTRISYONUN YERi

33. Melton SL, Taylor KM, Gibson PR, Halmos EP. Review article: Mechanisms underlying the effective-
ness of exclusive enteral nutrition in Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther 2023; 57(9): 932-47

34. Gonzalez-Torres L, Moreno-Alvarez A, Ferndndez-Lorenzo AE, Leis R, Solar-Boga A. The Role of
Partial Enteral Nutrition for Induction of Remission in Crohn’s Disease: A Systematic Review of
Controlled Trials. Nutrients 2022; 14: 5263

35. Limketkai BN, Godoy-Brewer G; Parian AM, Noorian S, Krishna M, Shah ND, White J, Mullin GE.
Dietary Interventions for the Treatment of Inflammatory Bowel Diseases: An Updated Systematic
Review and Meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2023; 21(10): 2508-52

36. Zhou S, Huang Z, Hou W, Lin Y, Yu J. Prospective study of an adalimumab combined with partial
enteral nutrition in the induction period of Crohn’s disease. Inflamm Res 2024; 73:199-209

37. Parigi TL, Vieujean S, Paridaens K, Dalgaard K, Peyrin-Biroulet L, Danese S. Efficacy, Safety, and
Concerns on Microbiota Modulation, Antibiotics, Probiotics, and Fecal Microbial Transplant for
Inflammatory Bowel Disease and Other Gastrointestinal Conditions: Results from an International
Survey. Microorganisms 2023 Nov 19;11(11):2806

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024 169



IBH’DE REPLASMAN VE PROFILAKSI TEDAVILERI

Taylan Kav
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

IBH tedavisinde kullandigimiz ilaclar hastalar enfeksiyonlara yatkin hale
getirmektedir. iBH tedavisinde kullanilan ilaglarin immiinsupresyon diizeylerini
bilmek, hafif veya orta-siddetli immiinsupresyon (iS) ayrimi énemlidir (Tablo 1).

Tablo 1. immiin IBH tedavisinde kullanilan ilaglanin immiinsupresyon derecesi

immiinsupresyon
llag derecesi Oneri

Aminosalisilat Sistemik etkisi yoktur

Topikal steroid Budesonid > 6 mg giin orta derecede

imminsupresyon
Sistemik steroid >20 mg, >2 hafta ciddi immUinsupresyon
Vedolizumab Bagirsak selekif, Gl infeksiyon riski artmis
MTX / AZA MTX <20 mg/hf, AZA < 3mg/kg/giin
diistk immiinsupresyon
Siklosporin Kombinasyon tedavileri ile risk artmaktadir.
Takrolimus Anti-TNFler, ustekinumab ve
Ami-. TNF JAK inhibitérlerine gore daha fazla
Jak Inhibitdrleri imminsupresyona neden olmaktadir.
L Ustekinumab

e 5- ASA (mesalazin) immiinsupresyon yapmaz.

e Vedolizumab bagirsak 6zgiil bir tedavidir GIS disi oportunistik enfeksiyon riski
dusUktdr.

e Romatoloji serileri ustekinumab ve JAK inhibitor tedavileri ile enfeksiyon riskinin
diistik oldugunu gdstermektedir.

e Steroidler

— >20 mg/hf orta derecede IS yapmakta

— Budesonid < 6 mg/ giin uzun siireli kullanim diistik IS

— Topikal lavmanlar genelde givenli, diisiik IS

Anti-TNF'ler, ustekinumab ve JAK inhibitorleri

— Orta derecede immiinsupresyon yapmakta

Orta derece ve siddetli imminsupresyon yapan ilaclarr alan hastalarda canl asi
yapilmasi kontrendikedir, buna karsin rekombinan asilar bitiin hastalara (kullan-
di§i IBH ilacindan bagimsiz) yapilabilir.

170 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Gériis Raporu 2024



IBH’DE REPLASMAN VE PROFILAKSI TEDAVILERI

IBH hastalarinda artmis bir enfeksiyon riskinden bahsedilemez. Bu nedenle kronik
enfeksiyonlar toplumda goériilen oranlarda saptanir. Hastalar ilk tani aldiklari anda
bazi enfeksiyon hastaliklar konusunda degerlendirilmelidir.

e Her hastaya Hepatit A, B ve C serolojisi ilk tani aninda bakilmalidir.

Sitomegaloviriis (CMV) eriskin popilasyonun neredeyse tamaminda mevcut olup
lgG antikorlari bakmanin bir faydasi yoktur. Aktivasyon ile gelen IBH hastalarinda
virlis yiikii degerlendiriimesi daha uygun bir yaklasimdir.

Epstein Barr Viriisii (EBV): IBH hasta popiilasyonunun >%75'inde EBV igG poxzitifti.

e Azatioprin (AZA) altinda akut enfeksiyonun seyri ciddi ve hayati tehdit edici
olabilecegi icin 6zellikle geng hastalarda AZA tedavisi 6ncesinde bakiimali, EBV
lgG saptanmayan hastalara AZA verilmemelidir.

Asl ile korunabilen hastaliklarin taranmasi ve uygun Gnerilerin verilmesi 6nemlidir. Sik
karsilasilan etkenler ve asilama semalari 6zetlenmistir. Toplumda asi karsithginin gok
yaygin oldugu unutmamali ve ast ile ilgili olumsuz yorumlardan kaginmak gereklidir. Asi
ile iliskili olabilecek yan etkilerin profesyonel kanallar tizerinden tartisiimasi ve bildirim-
lerinin yapiimasi uygun bir yaklasim olacaktir. Unutmayalim ki asilama, insanin hayatini
diger ilaglara gore ok daha fazla oranda uzattigi gésterilmis degerli bir yontemdir.

Hepatit A: ik tarama sirasinda HAV seronegatif oldugu saptanan hastalara

asllama énerilmelidlir.

o |ki doz asi alti ay ara ile yapimalidir. Antikor cevabi bakilmas veya rapel gerek-
memektedir.

Hepatit B: Turkiye de HBV prevalansi %4 olarak bildiriimektedir.
o Serolojik taramada HBsAg, Anti HBsAb ve Anti HBc igG bakilmalidir.
e Dogal yolla antikor gelistirmis olan bireylerde asilama gerekmemektedir.

HBV asisina %10 civarinda yanitsizlik oldugu bilinmektedir. Asilama sonrasi kesinlikle
antikor cevabi gozden gegirilmelidir. Anti HBs titresi >10. IU/L olmas! hedeflenmeli, belirli
araliklarla titre kontrol edilmeli, <10IU/L olan hastalarda hatirlatma dozu 6nerilmelidir.
e Hatirlatma dozu 0, 1, 6. aylarda cift doz asi uygulamasi ile yapilabilir.
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Varicella Zoster: IBH hastalarinda artmis bir varicella zoster riskinden bahsetmek

mimkiindir. Ozellikle immunsupresif ilaglar kombine edildiklerinde risk daha da

artmaktadir.

e 50 yas Uzerindeki bitiin hastalara 6nerilmeli

e Mimkiinse imminsupresif tedavi dncesinde verilmelidir, ancak tedavi altindaki
hastalarda antikor cevaplar anlamli farkli degildir.

influenza Asist: Ulusal rehberlere gore agilama yapiimalidir. Genelde influenza

asisina karsi toplumda uyum sorunu oldugu bilinmektedir.

e Asinin mevsimsel bitiin gripleri 6nlemedigi, sadece ciddi seyredebilecek
suslardan korudugu unutulmamalidir.

¢ \WHO tarafindan onaylanan agilarin yillik olarak Eylil ve Ekim ayi icinde yapilma-
sI Onerilmelidir.

Human Papilloma Viriis: Genel koruyucu hekimlik agisindan degerlendirilmelidir,
inaktive asidir, giivenle yapilabilir. Ulkemizde zorunlu asi semas! iginde degildir. Pahall
olmakla birlikte uzun dénem serviks kanseri riskini azaltmasi nedeniyle onerilebilir.
e Biitiin erkek ve kadinlara 6nerilmelidir. 11-15 yas arasinda 2 doz as! yeterliyken,
15 yas (izerinde 3 doz yapiimasl tavsiye edilmelidir. Her iki cinsiyet icin 26
yasindan sonra yapiimasi tartisiimalidir. Yas sinirn olarak 26 yas kullanilabilir.

Diger Asilar: iBH hastalarinda ozellikle yapimis bir calisma olmamakla birlikte
meningokok ve pnémokok asilarr risk altindaki hastalara onerilmelidir. Saglik
Bakanliginin énerileri dogrultusunda asilama yapiimalidir. COVID 19 veya daha
sonra karsilasabilecedimiz coronaviriis varyantlari icin gelistirilecek asilar ulusal
Onerilere uygun olarak yapiimalidir.

e \edolizumab alan hastalarda JC viriis taramasi yapilmasina gerek yoktur.

Genel olarak: Hastalar ilk tani anindan itibaren asilama ile Gnlenebilen hastaliklar

acisindan taranmalidir. ilag degisikligi yapilirken asilamayi kontrol etmek uygun

bir yaklasim olabilir.

 Miimkiin olan en az IS déneminde yapiimali, hastalik yatistigi donemler asilama
ve eksiklerin gozden gegirilmesi, koruyucu hekimlik uygulamalarinin yapiimasi
icin uygun zamanlardir.
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e Zorunluluk olmadikga canli asilardan kaginilmali, imminsupresif tedavi asilama

icin ertelenmemelidir.
Anemik Olgularin Degerlendirilmesi
Demir eksikligi anemisi (DEA) sikligi IBH hastalarinda %74’e kadar ¢ikabilmekte-
dir. inflamasyon nedeniyle kanama, kan kaybi ve demir emilimde bozulmalar
nedeniyle gelismektedir. ik tani aninda veya takip sirasinda tani konabilmektedir.
DEA ile IBH siddeti dogru orantilidir. DEA saptandi§inda tedavi edilmelidir, hedef
anemiyi diizeltmek ve demir depolarini tamamen doldurmaktrr. IBH hastalarinda

sik gortilen anemi tlrleri ve tani kriterleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. BH hastalarinda anemi tiirleri, tani kriterleri ve tedavi yéntemleri

I .

e Kadin
Hb <12 g/dL
o Erkek
<13 g/dL
* Hamile
Hb < 11 g/dL

e Diisiik serum demiri
e Diisik ferritin
<30 ug/L
inflamatuvar
hastalikta

<100 ug/L
Diistik transferrin
saturasyonu
(TSAT <%20)
Transferrin artmig
MCH diisik

o Mikrositer
e Hipokrom
eritrositler

e QOral veya
IV demir
tedavisi

Vitamin B12
Eksikligi

Diistk B12
diizeyleri

Artmis metilmalonik
asit

e Artmis homosistein
Artmis MCH

e Megaloblastik
anemi

Oral veya
IMB12
tedavisi

Kronik Hastalik
Anemisi (KHA)

Distik retikdlosit
saylsi

Demir disiik

Diistik TSAT (<%20)
Transferrin normal
veya azalmis
Normal veya artmis
ferritin (<100)
Diistik veya normal
MCH

e Normokrom
e Normositer
eritrositler

Altta yatan
hastalik
tedavisi

° Kan
transflizyonu
Eritropoez
uyaran
ilaglar

DEA ve KHA

Normal veya
artmis transferrin
saturasyonu
Normal veya
azalmis MCH

e Hipokrom
eritrositler
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e Proton pompa inhibitérleri, stilfasalazin, metotreksat veya azatioprin kullanan
hastalarda DEA agisindan dikkat edilmelidir.

Demir tedavisi: Hastalik aktif veya Hemoglobin < 10 g/dL ise IV 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 0zetlenmistir.

Sekil 1. Demir eksikligi anemisinde temel tedavi algoritmasi

IBH hastasinda demir eksikligi

£ N i N l
Hb < 7 g/dL | Hb7-1006dL | Hb>10g/dL
i ! :

Oral demir, 12 hafta

IV demir inflizyonu Ferr6z fumarat 210 mg OD

IV demir infiizyonu

+ kan transflizyonu Ferrdz siilfat 200 mg OD
Ferr6z glukonat 300 mg OD
! ! !

12 hafta sonra Hb,
ferritin ve demir
parametrelerini

kontrol edin

2 hafta sonra Hb kontroli | | 8 hafta sonra Hb kontrolil
(ferritin veya demir (ferritin veya demir
bakmayin) bakmayin)

Demir tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler zamanla azalir.

GIS yan etkileri varsa tok alabilir.

Doz frekansini azaltip gtinasir verebilirsiniz.

Oral demir alirken diger ilaglarla arada 2 saat olmalidr.

Tedavinin 2-4. haftasinda uyum ve Hb kontroli yapin.

e 12 hafta sonunda Hb normal ve demir depolari dolmus ise tedavi kesilebilir.

e Anemi tekrarlayabilir, ik bir yil 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir kontrol edilmelidir.

e (Glinlik 65 mg elemental demir iceren ilaglarin gtinde bir kez veriimesi yeterlidir.
GIS sikayetleri yapma olasiligini azaltmak icin alterne olarak bir giin arayla da
verildiginde benzer etkinligi sagladigi gériimiistiir. IBH hastalarinda éncelikle
bu sekilde tedavi onerilebilir. Oral demir tedavisini hasta tolere edemezse IV
demir tedavine gegilmelidir.
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e Aktif IBH varliginda veya siddetli demir eksikligi varliginda ilk secenek IV demir
tedavisi olmalidlr.

e Qral demir tedavisinde yeni demir preparatlari kullanima girmistir. Ferrik maltol
ve sukrozomiyal demir kullanimi yan etkilerin az olmasi nedeniyle 6nerilebilir. Oral
ferrik maltol IBH hastalarinda IV demir tedavisi kadar etkin bulunmustur. Buluna-
bilir oldugu zaman hafif siddetli DEA tedavisinde dncelikli olarak segilenilir.

Vitamin B12 eksikligi saptanan hastalarda tedavi verilmedir. Metotreksat alan
hastalara folat destegi verilmesi unutulmamalidir.

Vendz Tromboemboli (VTE) Risk Dederlendirilmesi

IBH seyri sirasinda VTE riski artmaktadir, IBH hastalarinda VTE riskinin ortalama 2

kat daha fazla oldugu bildirimektedir. Hastalik aktivitesi, fenotipi, hastanede yatis,

cerrahi ve kortikosteroid kullanimi baslica risk faktérleridir. Derin venler disinda
atipik lokalizasyonlarda olabilmektedir.

e Sigara ve obezite VTE riskini artirmaktadir.

o Ulseratif kolit ve aktif hastalik varligi VTE riskini artirmaktadir.

e Sadece JAK inhibitorlerinin kullanimi derin ven tromboz riskini artirmaz.

e (Gebelerde VTE riski artmaktadir, UK hastalarinda bu etki daha belirgindir, ideal
yaklasim gebelik stiresince ve erken postpartum doéneme uzatacak sekilde
profilaksi verilmesidir.

e Aterotrombotik riskler: IBH hastalarinda diger risk faktorleri olmasa bile
miyokard infarktiist, kardiyovaskiiler hastalik iliskili 61im ve inme riskinde artis
mevcuttur. Hastalarin belirli araliklarla kalp damar sagligi agisindan kontrol
edilmesi 6nerilmelidir.

Kemik Sagliginin Korunmasi

IBH hastalarinda osteopeni %40, osteoporoz ise %37 civarinda saptanabilmektedir.

o Bilinen risk faktorleri dusik viicut kitle indeksi, kronik steroid kullanimi, sigara
kullanimi, postmenopozal hastalar ve malnitrisyon olarak sayilabilir. Bu neden-
lerle kilo kontroll, steroid kullaniminin sinirlanmast ile vitamin D ve kalsiyum
eksikligine yol acabilecek niitrisyonel eksikliklerin énlenmesi énemlidir. Kan
vitamin D dlizeyleri < 20 ise destek verilmelidir. Vitamin D3 50 000 U / hafta,
8 hafta tedavi sonrasinda guinliik 2000 U olarak uygulanmalidr.
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e Yukarida sayilan osteoporoz risk faktérleri olan hastalarda kalga ve vertebra
DXA ile mineral dansitesine bakiimalidir. Normalse 5 yilda bir tekrarlanabilir.

e Steroid kullamimi vertebra kingr riskini artirmaktadir. Steroid tedavisi alan
hastalara osteoporoz riskine karsi vitamin D ve kalsiyum destegi (Glnlik 800-
1200 mg kalsiyum ve 800 - 1500 IU vitamin D3) 6nerilmelidir. Kimdlatif steroid
kullanimi >3 ay ise osteoporoz agisindan mineral dansitesine bakiimalidir.

e (Osteoporoz saptandiginda bifosfonat tedavisi gerekliligi ve tedavi planlanmasi
icin hasta endokrinoloji uzmanina yonlendirilmelidir.

immiinsupresif Tedavi Altinda

HBV Reaktivasyon Riskinin Degerlendirilmesi

IBH tedavisinde kullanilan ilaglarla HBV reaktivasyonu nadir degildir. Tedavi sirasin-
da hafif yikselmelerden KC yetmezligine kadar degisen tablolara yol agabilir.
Amacimiz hastalari HBV reaktivasyonundan korumaktir. HBV serolojisinin degerlen-
dirilmesi tabloda verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hepatit B viriis belir’[eglerinin yorumlanmasi

Tarama test sonucu
Anti
HBs Ag | HBc IgG Yorum Yonetim

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

e HBV reaktivasyonu nedir? HBs Ag pozitif bir hastada: Baslangica gore HBY DNA
da x2 log artis veya daha 6nce HBV DNA negatifken 3 log (1000 IU/mL) saptan-
masi veya eger baslangic bilinmiyorsa DNA 4 log (10000 IU) bulunmasidir.

e HBs Ag negatif, anti HBc IgG hastalarda reaktivasyon; HBV DNA saptanmasi
veya HBsAg serokonversiyonu gériilmesidir.

e Anti HBs varligi reaktivasyon riskini ciddi azaltir ancak engellemez.
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IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin HBV reaktivasyon riskleri Tablo 4'te gosteril-
mistir. HBV serolji sonucuna gore hastalarda uyulmasi gereken algoritma Sekil
2’de Ozetlenmistir,
e Kullanilan iBH ilaglarinin cogunda 6nleyici (preemptive) yaklasim koruyucu
(profilaktik) yaklasima gére tercih edilmelidir.
e HBsAg + hastalarda orta veya yiiksek riskli immnsupresif ilag kullanilacaksa
profilaktik tedavi verilmelidir.
e HBs Ag negatif grupta yiiksek riskli ilaglar kullanilacaksa profilaksi verilmelidir.
e [Stedavi 6ncesinde HBY DNA > 2000 IU olan hastalarin kronik HBV olabilecegi
unutulmamall IBH tedavisinden bagimsiz olarak tetkik edilmelidir.
e lag seciminde genetik bariyeri yiiksek entekavir veya tenofovir secilmelidir.

Tablo 4. imm(insupresif ajanlarin HBV reaktivasyon riskleri

(3 Profilaktik tedavi 6ncelikli, ] Preemptive yaklasim dncelikli)

Risk Diizeyi

HBV Serolojisi

Hbs Ag +

HBs Ag -/ Anti Hbc IgG +/ Anti HBs +

Yiksek (> %10)

Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
Rituksimab

Steroid (ylksek doz)
>20 mg/giin >4 hafta

Anti-TNF ajanlar: Adalimumab,
infliksimab, golimumab, sertolizumab

Antrasiklinler
Allojeneik kok hticre nakli

Hematopoetik kok hiicre nakli
(allojenik ve otolog)

Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituksimab vb.

Allojeneik kok hiicre nakli

Orta (%1-10)

Sitotoksik kemoterapi
(Antrasiklinler harig)

Diistk potensli anti-TNF ajanlar:
etanersept

Antrasiklinler
Otolog hematopoetik kdk hiicre nakli

Yilksek potensli Anti-TNF ajanlar:
e Adalimumab e Sertolizumab

Steroid (dustik doz <10mg/giin)

Steroid (orta doz): o infiksimab o Ustekinumab
>4 hafta boyunca 10-20 mg/giin e Golimumab,
Ustekinumab
Diisilk (<%1) | Metotreksat zgg‘;ihnﬁmﬁgpl
Azatioprin

Steroid (yliksek doz )>20 mg/giin

Diistik potensli Anti-TNF ajanlar:
Etanersept
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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
Onerilmelidir. HBV reaktivasyonu yoninden diisuk riskli imminosupresif tedavileri alacak olan
hastalar (i¢ ayda bir HBV DNA kontrolii ile izlenmelidir. Hepatit B'ye bagl aktif karaciger hastaligi

var ise, genel kronik hepatit B tedavi ilkelerine uyulmalidir. Ttirk Karaciger Arastirmalari Dernegi
(TKAD) ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) Hepatit B tani ve tedavi kilavuzundan alinmistr.

immUinosupresif tedavi verilecek hasta

!

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs bak

{ ! )

HBsAg pozitif HbsAg pozitif-KHB agisindan Bittin gostergeler
KHB agisindan tedavi tedavi endikasyonu yok negatif
endikasyonlarr var HBsAg negatif, HBV DNA negatif,
anti HBc IgG pozitif

|
[ ! !

Yiksek riskli Orta riskli Diistik riskli
Anti-HBs <—i—> Anti-HBs
negatif pozitif

ETV, TDF, TAF Asila

178 inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Gériis Raporu 2024



IBH’DE REPLASMAN VE PROFILAKSI TEDAVILERI

Kaynaklar

1.

Kucharzik T, Ellul P, Greuter T, Rahier JF, Verstockt B, Abreu C, Albuquerque A, Allocca M, Esteve
M, Farraye FA, Gordon H, Karmiris K, Kopylov U, Kirchgesner J, MacMahon E, Magro F, Maaser C,
de Ridder L, Taxonera C, Toruner M, Tremblay L, Scharl M, Viget N, Zabana Y, Vavricka S. ECCO
Guidelines on the Prevention, Diagnosis, and Management of Infections in Inflammatory Bowel
Disease. J Crohns Colitis. 2021 Jun 22;15(6):879-913. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjab052. Erratum
in: J Crohns Colitis. 2022 Aug 16;: PMID: 33730753.

Akarca US, Baykam N, Giiner R, Giinsar F, idilman R, Kaymako{jlu S, Kdksal I, Tabak F, Yamazhan T.
Eliminating Viral Hepatitis in Turkey: Achievements and Challenges. Viral Hepat J 2022;28:47-54.
Kroger A, Bahta L, Long S, Sanchez P. General Best Practice Guidelines for Immunization. Best
Practices Guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). https://www.cdc.-
gov/vaccines/hcp/acip-recs/index.html.

Loras C, Gisbert JP, Saro MC, Piqueras M, Sanchez-Montes C, Barrio J, Ordds |, Montserrat A,
Ferreiro R, Zabana Y, Chaparro M, Fernandez-Bariares F, Esteve M; REPENTINA study, GETECCU
group (Grupo Espafiol de trabajo de Enfermedades de Crohn y Colitis Ulcerosa). Impact of
surveillance of hepatitis b and hepatitis ¢ in patients with inflammatory bowel disease under
anti-TNF therapies: multicenter prospective observational study (REPENTINA 3). J Crohns Colitis.
2014 Nov;8(11):1529-38. doi: 10.1016/j.crohns.2014.06.009. Epub 2014 Jul 19. PMID:
25052345.

T.C. Saglik Bakanligi Asi Portall. https://asi.saglik.gov.tr/asi-takvimi2

Kumar A, Sharma E, Marley A, et allron deficiency anaemia: pathophysiology, assessment, practical
managementBMJ Open Gastroenterology 2022;9:6000759. doi: 10.1136/bmjgast-2021-000759

7. Kumar A, Brookes MJ. Iron Therapy in Inflammatory Bowel Disease. Nutrients. 2020 Nov

12;12(11):3478. doi: 10.3390/nu12113478. PMID: 33198376; PMCID: PMC7697745.
Arvanitakis KD, Arvanitaki AD, Karkos CD, Zintzaras EA, Germanidis GS. The risk of venous
thromboembolic events in patients with inflammatory bowel disease: a systematic review and
meta-analysis. Ann Gastroenterol. 2021 Sep-0Oct;34(5):680-690. doi: 10.20524/a09.2021.0631.
Epub 2021 May 27. PMID: 34475739; PMCID: PMC8375648.

D'Ascenzo F, Bruno F, lannaccone M, Testa G, De Filippo O, Giannino G, Caviglia GP, Bernstein CN,
De Ferrari GM, Bugianesi E, Armandi A, Ribaldone DG. Patients with inflammatory bowel disease
are at increased risk of atherothrombotic disease: A systematic review with meta-analysis. Int J
Cardiol. 2023 May 1;378:96-104. doi: 10.1016/j.ijcard.2023.02.042. Epub 2023 Mar 1. PMID:
36863421.

. Dhaliwal G, Patrone MV, Bickston SJ. Venous Thromboembolism in Patients with Inflammatory

Bowel Disease. Journal of Clinical Medicine. 2024; 13(1):251. https://doi.or-
9/10.3390/jcm13010251

. Kérnsund S, Lo B, Bendtsen F, Holm J, Burisch J. Systematic review of the prevalence and develop-

ment of osteoporosis or low bone mineral density and its risk factors in patients with inflammatory
bowel disease. World J Gastroenterol. 2020 Sep 21;26(35):5362-5374. doi:
10.3748/wjg.v26.i35.5362. PMID: 32994694; PMCID: PMC7504246.

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024 179



IBH’DE REPLASMAN VE PROFILAKSI TEDAVILERI

12. Fluxa D, Roussel B, Hashash JG, Farraye FA. Preventive Care and Health Maintenance in Patients
with Inflammatory Bowel Disease. R | Med J (2013). 2022 Nov 1;105(9):8-12. PMID: 36300957.

13. Tlrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve
Tedavi Kilavuzu. BAYT Bilimsel Arastirmalar Basin Yayin ve Tanitim Ltd. Sti. Ankara. 2022, ISBN:
978-605-66410-6-0

14. Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Brown RS Jr, Bzowej NH,
Wong JB. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018
hepatitis B guidance. Hepatology. 2018 Apr;67(4):1560-1599. doi: 10.1002/hep.29800. PMID:
29405329; PMCID: PMC5975958.

15. Tirkiye Hepatit B Tani ve tedavi kilavuzu 2023. https://www.tkad.org.tr/wp-content/uploa-
ds/2023/11/TURKIYE-HEPATIT-B-TANI-VE-TEDAVI-KLAVUZU-2023.pdf

180 inflamatuvar Bagjirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Gériis Raporu 2024



IBH’DE REPLASMAN VE PROFILAKSI TEDAVILERI

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Uzman Goriis Raporu 2024 181
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HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

idris Kurt, Ahmet Tezel
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali

FERTIL DONEMDE AiLE DANISMANLIGI

e inflamatuvar bagirsak hastaliklar (iBH) dogurganlik cagdindaki yas grubunu daha
sk etkiler. Tim gebelikler planli sekilde olusmadigindan, her IBH hastasina
gebelik 6ncesi aile danismanhigi yapiimasi 6nerilmektedir. Bu danismanlik yoluyla
ebeveyn kaygilari (hastalik kalitimi, ilag yan etkileri, ilag kullaniminin gereliligi...)
giderilir, hastaligin remisyonunun hedeflendigi anlatilir, anemi ve vitamin eksiklik-
leri giderilir, niitrisyonel durum diizeltilir ve olasi teratojenik ilaglar kesilir."

e Fertil dénemdeki IBH hastalarinda seksiiel fonksiyon, bircok faktore bagl
olarak, belirgin oranda etkilenebilmektedir. Sekstiel disfonksiyon; hastalik
aktivitesine (aktif inflamasyon, halsizlik, rahatsizlik hissi, perianal hastalik, kot
gorlinis korkusu), depresyon varligina , ilaglara (kortikosteroid 6rneginde kilo
alimi, akne, hipertrikoz; metoreksat, stilfasalazin drneklerinde erektil disfonksi-
yon) ve operasyonlara (otonom sinir yaralanmalarinin sonucu olusan erektil
disfonksiyon) bagli olarak gelisebilir.

* nfertilitenin, 6 ayl asan korunmasiz cinsel iliskiye ragmen hamile kalinmamasi
halinde arastirnimasi 6nerilmektedir. 40 yas (st hastalarda ise bu stire 4
aydir.@ Her iki cinsiyette de aktif hastalik durumunda fertilitede azalma izlenebil-
mektedir. Genel olarak kullanilan ilaglar gtivenli olmaklia birlikte, silfasalazinin
oligospermi ve astenozospermiye neden olarak infertilite yapabildigi, kadinlarda
daha fazla olmak Uzere pelvik cerrahiler sonrasi fertilite ve dogurganlikta
azalma izlenebilmektedir.")

e nfertilite yaninda, unutulmamalidir ki, bilgi eksikligi de 1/3 oranina ulasan
goniillii cocuk yapmama durumu ile sonuglanabilmektedir.?

PREKONSEPSIYONEL DANISMANLIK

e Prekonsepsiyonel danismanlikta yapiimasi gerekenler basliklar halinde asagida
siralanmigtir:®4
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» Hastalik kalitimi agisindan bilgi verme

» Sigara, alkol, var ise narkotik ilaclarin kesilmesi

» Servikal kanser taramasi ve asilarinin tam olmasi

» Anemi ve vitamin eksikliginin taranmasi, folik asit destegi

» Hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi ve konsepsiyon 6ncesi remisyonun
saglanmasi

» Tedavide kullanilan ilaglarin glivenliginin gézden gegirilmesi

» Hastalik monitdrizasyonu ve tedavisi igin bireysellestirilmis plan olusturulma-
Sl

» Gebelik ve laktasyon esnasinda ilag tedavisinin devaminin risk ve yararlarinin
konusulmasi

Yapilan calismalarda prekonsepsiyonel danismanlik verilen hastalarda gebelik
sonlanimlari daha iyi olmaktadir. Hastalarin anksiyeteleri giderilmekte, ilag kompli-
yansi artmakta, zararli madde kullanimi kesilmekte, gebelik esnasinda hastalik
alevlenmeleri ve bebek komplikasyonlarr azaltiimaktadir.

e Konsepsiyon oncesi kalitim agisindan bilgilendirme

» IBH hastalarinin birinci derece akrabalarinda %12-20 arasinda degisen
inflamatuvar bagirsak hastali§i oldugu saptanmistir.®® Popilasyon bazli
calismada birinci derece akraba etkilenimi varlijinda Crohn hastaligi gortiime
riskinin 8 kat, iilseratif kolit gbriilme riskinin 4 kat arttig izlenmistir.® ikiden
fazla birinci derece akraba etkilendidinde riskin 57 kat artti§i belirlenmistir.®
Her iki ebeveynin etkilendigi popiilasyon bazli calismada, cocuklarda iBH
izlenme oraninin %30’lara kadar yikseldigi belirtiimektedir.©

e Konsepsiyon Oncesi zararli maddelerin kesilmesi
» Sigara, alkol, opiat, narkotik ilaclarin kesilmesi gerekmektedir.

e Konsepsiyon dncesi servikal kanser taramasi ve asilar
» Konsepsiyon Oncesi servikal smear ile servikal kanser taramasi ve rutin
asilarin sorgulanmasi gerekmektedir.
» immiinosupresif altindaki IBH hastalarinda cansiz asilar giivenle uygulanabi-
lir. Canli asilar kontrendikedir.
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» Gebe adaylarinin hepatit B, pnémokok ve tetanoz agsilari giincel olmalidir.
Kiigtk molekdl, immunmodulator ve biyolojik ajan alan anne adayinin Rubella
immdnitesi onemli olup, obstetrik ekibe MMR (kizamik, kizamikgik, kabaku-
lak) ve Varicella dahil canli asilarin imminosupresif 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 gliglii sekilde dnerilmektedir.?

e Konsepsiyon oncesi anemi, mikrondtrient eksikligi, malntitrisyon yonetimi

»  Anemi ve vitamin eksikliklerinin saptanmasi halinde tedavi edilmeleri gerek-
mektedir. IBH hastalarinda malniitrisyon sik goriilmekte ve tedavi edilmedigi
takdirde infertiliteye neden olabilmektedir.

»  IBH hastalarinda mikron(itrient durum takibi yillik, konsepsiyon 8ncesi optimizas-
yonu ise 3-6 ay Gncesinde yapiimalidir. Folik asit takviyesine konsepsiyondan 4
hafta 6nce baslanip, konsepsiyon sonrasi 12 haftaya kadar devam edilmelidir.
Onerilen doz 1 mg/giindiir. Siilfasalazin alan hastalarda 2 mg/giine kadar cikiima-
s dnerilmektedir. Bunun yaninda demir (eksikligin yerine konmasi, risk devam
ediyor ise gebelikte 30-60 mg/giin devami), B12, kalsiyum (kortikosteroid aimakta
ise 800-1000mg/guin kalsiyum ve 800 IU/giin vitamin D), vitamin D (eksik var
ise glinlik 2000 IU, yok ise gtinltik 400 IU) replasmanlari, enerji ve protein destegi
(ilk, ikinci ve dglincl trimesterler icin: +70 kcal/glin, +260 kcal/giin, +500
kcal/guin; laktasyon donemi igin: +500 kcal/gin) 6nerilmektedir.®

e Konsepsiyon dncesi aktif hastalik dnemi

» Konsepsiyonda aktif hastalik varliinda dogum iliskili komplikasyonlar
artmaktadir. Aktif hastalik varliginda daha fazla preterm dogum, diisiik
dogum agirhgi ve gestasyon yasina gore kiiclik bebek durumlari izienmistir.
Remisyonda gebe kalanlarin gebelik sonlanimlari, IBH olmayan gebelik
sonlanimlari ile benzer saptanmistir. Bu nedenle konsepsiyon Gncesi
hastanin en az 3-6 aylik remisyon doneminde olmasi dnerilmektedir.

» Bu amacla konsepsiyon dncesi Klinik degerlendirme, biyomarker kontrol,
endoskopik durumun degerlendiriimesi ve gerekir ise kesitsel incelemenin
yaplimas gerekmektedir. lla diizeyi tayini de gebelik 6ncesi doz optimizas-
yonun yapilmasina olanak verecektir.!-4
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e Konsepsiyon dncesi ilag yonetimi
» Gebelik dncesi metotreksat (3 ay dncesinden), tofasitinib, upadasitinib,
filgotinib (4 hafta dncesinden), ozanimod (3 ay éncesinden) gibi kigik
molekiillerin de sonlandinimalari, kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasi,
mUmkiin ise kesilmesi uygundur. Diger ilaglara devam edilebilir.
»  Konsepsiyon 6neesi, doz optimizasyonu agisindan tioptrin ve biyolojik grubu
ajanlarin ilag diizeyleri kontrol edilmelidir.®4

KADIN iBH OLGULARINDA TEDAViNIN DUZENLENMESi VE ONERILER

Gebelikte ilag kullaniminin y6netimi (124910
Gebelik esnasinda ilag yonetimi, remisyonun sirdtrtiimesi ve ataklarin 6nlenmesi
agisindan blyik 6nem tasimaktadir.

5-Aminosalisilat preparatlar
e Siilfasalazin
» Gebelikte kullanimi giivenli kabul edilmektedir. icerigindeki siilfapiridin bilesigi
folat metabolizmasini bozdugu icin (dihidrofolat redilktaz inhibisyonu ile folat
sentezini engeller) tedaviye es zamanli 2 mg/giin folat destedi 6nerilmektedir.

e Mesalazin
»  Dustik riskli, giivenli olarak kabul edilmektedirler. Bunun yaninda dibiitil ftalat
kaplama iceren aminosalisilatlar bebekte tirogenital malformasyona neden
olabileceginden, bu kaplamay! icermeyen farkli bir aminosalisilat ile degisti-
rimelidir. Ulkemizde mesalazin igeren preparatlar dibiitil ftalat kaplama
icermediklerinden givenle kullanilabilirler.

e Kortikosteroidler
» Hastalik ataginin remisyon indiiksiyonunda kisa stireli kullanimlarinda, diistik
risk olarak kabul edilmektedirler. Yine de maternal ve fetal komplikasyonlar
agisindan dikkatli olunmalidir.
» Maternal olarak hipertansiyon, diyabet ve preeklampsi riski diistik de olsa
meveuttur.
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» Fetal acidan birinci trimesterde kullanildiinda orofarengeal malformasyon
riski, ikinci ve tglinct trimesterde kullanildiklarinda infantlarda enfeksiyon
olasigi dikkate alinmalidir.

» Budesonid ve budesonid MMX formu gtvenli olarak gebelikte kullanilabi-
lir.

e Tiopiirinler

»  Gebelik esnasinda duistik riskli, gtivenli olarak kabul edilmektedirler. Hasta,
monoterapi altinda gebe kaldi ise tioplrin tedavisine devam edilir. Biyolojik
ajan ile dual kullanimlarda, hastalik uzun stireli remisyonda ise tioplrinlerin
kesilmesi dlistintlebilir. Bu durumda anti-TNF ilag dtizeyinin 6l¢tiimesi karar
vermede yararli olacaktir. Gebelik esnasinda izlenebilecek idiyosenkratik yan
etkilerinden ve yavas baslangicl etkilerinden dolayl daha dnce tiopdrin
kullaniimamis ise ilk kez baslanmasi dnerilmemektedir.

e Metotreksat ve Talidomid
» Teratojenik olduklarindan gebelik esnasinda kesinlikle kontraendikedirler.

e JAK (Janus Kinaz) inhibitrleri (tofasitinib, upadasitinib, filgotinib), S1P (Sfingo-
zin 1 Fostataz) modilatéri (ozanimod)
» Builaclar gebelikte kontraendikedirler.

e Kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus)

» Kanit dizeyi distk calismalarda dstk riskli gériinse de, veriler yetersiz
oldugundan, kullanimlarinda dikkatli olunmalidir. Gebede hipertansiyon,
preeklampsi, gestasyonel diyabet riski tasirlar. Yenidoganlarda hiperkalemi
acisindan dikkatli olunmali ve bdbrek fonksiyon takibi yapimalidir. lag
etkilesimleri dikkate alinmalidir.

¢ Biyolojik ajanlar (anti-TNF’ler, vedolizumab, ustekinumab)

» Biyolojik ajanlar imminglobulin G1 sinifindan monoklonal antikorlardrr.
Gebeligin erken haftalarinda sadece pasif diflizyon ile dnemisiz miktarda
plasentadan gecenbilirler. 13-17. haftadan sonra plasental neonatal Fc resep-
torleri gelismeye baslayinca gegis miktarlari artmaktadir.
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»  Gegis dlizeyi biyolojik ajanin tipine (maternal/fetal oran infliksimab icin 2.6,
adalimumab i¢in 1.5) ve ilaca maruz kalma stiresine baglidir. Yenidoganda
12. aya kadar kanda saptanabilirler. Sertolizumab pegoliin yapisinda Fc
parcas! yerine polietilen glikol oldugu igin plasental gegisi yoktur.

» Uclincti trimesterdeki son anti-TNF dozu, fetal maruziyeti azaltmak igin,
dogum tarihine gore ayarlanmalidir. Her 8 haftada verilen ajanin 7-9 haftada
verilmesi ayarlanarak, son dozu 31-33. haftalarda verilebilir. 4 haftada bir
verilen anti-TNF ajan her 3-5 haftada bir verilerek, ajanin son dozu 35-37.
haftalarda verilebilir. 1-2 haftada bir verilen anti-TNF ajanin, her 1-3 haftada
bir verilerek, son dozu 37-39. haftalarda verilebilir.

» Aktif hastalik ile gebe kalindiginda, gebelikte aktif hastalik varliginda,
konsepsiyon oncesi kontrolli zor hastalikta anti-TNF ajanlarin, vedolizumab
ve ustekinumabin gebelik boyunca devam edilmeleri dnerilmektedir.

» Uctinct trimesterden dnce anti-TNF ajanin kesilmesi atak ve kotii gebelik
sonlanimi olabileceginden énerilmez. Ugtincii trimester dncesi hasta istegi
ile kesilmek istenir ise, hastaligin uzun sireli remisyonda olmasina dikkat
edilir ve dogum sonrasi kisa stirede tekrar baslamak gerekir.

» Vedolizumab ve ustekinumab agisindan remisyonda hastalarda, ajanlarin
kesilmesi vaka bazli dederlendirilmeli, relaps riski goze alinmali, fetal
sonlanimlar agisindan verinin kisitl oldugu bilinmelidir.

e Antibiyotikler
»  Gebelik esnasinda perianal hastalik, abdominal sepsis ve posit durumlarinda
metronidazol ve siprofloksasin kullanilabilir. Gocuklarda artropati riski nedeni
ile, 6zellikle ilk trimesterde siprofloksasinden kaginiimalidir.

Gebelik ve laktasyon siirecinde kullanilabilecek ve kontraendike olan iBH
ilaclari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

e (Gebelik stirecinde hastalik alevienmesinde ilag tercihi
» Gebelik sirecinde ortaya ¢ikan hastalik alevienmeleri, gastroenterog, kadin
dogum ve genel cerrahi uzmanlarindan olusan bir ekip ile multidisipliner
olarak yonetilmelidir. Tedaviye atagin agirligina ve gestasyon yasina gére
karar verilmelidir.
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Tablo 1. Gebelik ve laktasyon evresindeki IBH hastalarinin ilag kullanim énerileri (4

Gebelik Siirecinde Laktasyon siirecinde

Mesalazin Distk risk Dsuk risk

Stilfasalazin Distik risk Diistik risk
Kortikosteroidler Diistk risk DiisUk risk

Tioptrinler Distk risk Dsuk risk

Anti-TNF Distik risk Diistik risk

Vedolizumab Distik risk, bilgi yetersiz | DUsUK risk, bilgi yetersiz
Ustekinumab Diisk risk, hilgi yetersiz | Distik risk, bilgi yetersiz
Siklosporin Distik risk, bilgi yetersiz | Bilgi yetersiz

Takrolimus Distik risk, bilgi yetersiz | Bilgi yetersiz

Metotreksat Kontrendike Kontrendike
Talidomid Kontrendike Kontrendike
JAK inhibitdrleri Kontrendike Bilgi yok, verme
S1P modiilatorleri Kontrendike Bilgi yok, verme
Metronidazol Distik risk

Siprofloksasin 1.Trimesterde verme DiisUk risk*

Anti-TNF: Anti timér nekroz faktori; JAK inhibitorleri: Janus Kinaz inhibitorleri; S1P modiilatérii: Sfingozin 1 Fosfat
* Perianal hastalikta kisa sureli tercih edilebilir, miimkiinse farkli ajan segilmesi uygundur.

» Tedavide gebe olmayan hastalardaki kilavuz 6nerilerine uyularak 5-ASA
preparatlari, kortikosteroidler, anti-TNF ajanlar, siklosporin, vedolizumab ve
ustekinumab kullanilabilir. JAK inhibitorleri , S1P modiilatorleri kullaniima-
malidir. TiopCrinler yavas etki etmeleri ve advers olaylara neden olabilecekle-
rinden dolay! olarak kullaniimamalidirlar.

» 37 haftayl gecen gebeliklerde, medikal tedavi éncesi dogum yapiimasi da
giindeme gelebilir.
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GEBELIK SURECINDE TAKiP

Takipte kullanilan yontemler
Gebelik siirecinde hastalik monitrizasyonunda laboratuvar degerleri, endoskopi
ve gortintileme yontemleri kullanilabilir,

e |aboratuvar parametreleri

» Gebelik esnasinda laboratuvar parametrelerinde fizyolojik degisiklikler
izlenebilir. Bunlar arasinda sedimantasyon hizinda artma, CRP diizeyinde
ylikselme, hemoglobin ve albiimin degerlerinde disme gibi durumlar
hastalik aktivitesini dogru yansitmayabilirler. Bu parametrelerin takipteki
degisim trendleri, aktivasyonu gosterme acisindan daha degerlidir.

» Fekal kalprotektin (FC) dlizeyi gebelikte etkilenmemesi nedeniyle inflamatu-
var aktivitenin degerlendiriimesinde ve monitdrizasyonunda giivenle kullani-
labilir.@

e Endoskopi

»  Gebelikte endoskopi belirli durumlar disinda (plasental abrupsiyon, yakin
dogum, riiptiire membranlar, kontrolstiz eklampsi) genellikle gtivenli olarak
kabul edilmektedir. Ancak olusabilecek komplikasyonlar nedeniyle giiclii
endikasyon varliginda yapiimalidir.

» 2. trimester en givenli dénem olarak kabul edilmektedir.

» Oncelikle sedasyonsuz fleksible sigmoidoskopi Gnerilmekle birlikte,
endikasyon mevcut ise pankolonoskopi de yapilabilir. islem miimkiin
oldugunca kisa siirede yapiimali, sedasyon verilecek ise en disik etkili ilag
dozu kullanilmalidir. infantin anestetik ve sedatif ajanlara maruziyeti genel-
likle glvenli kabul edilmekle birlikte, diazepamdan kacinilmalidir. Yerine
midazolam kullanilabilir, ancak ondan da 1. trimesterde kaginiimasi oneril-
mektedir. Propofol, ketamin ve naloksonun gebelik kategorisi B olarak
bilinmektedir.

» Hastanin islem esnasinda, vena kava inferior ve aortaya basi olusmamasi
icin sol lateral veya sol pelvik tilt pozisyonunda olmasi dnerilmektedir. Laksa-
tif olarak oral polietilen glikol soliisyonu, lavman olarak su bazli enemalar
giivenli gériinmektedir.®'"12
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e Gorlntlleme

»  Gorlintileme olarak oncelikle radyasyon maruziyeti oimadigindan ultraso-
nografi ve manyetik rezonans yontemleri 6nerilmektedir. Ultrasonografi ile
kolonik anslari tigtincti trimesterin basina kadar, terminal ileumu yaklasik
yirminci gebelik haftasina kadar goriintilemek miimkiindir. ilerleyen
haftalarda bilyliyen uterustan dolayr gorlintli aima zorlasabilir.

» Manyetik rezonans goriintiilemede, gadolinyum kontrast maddesinden
ozellikle ilk trimester basta olmak (izere tiim gebelik stirecinde kaginilmali-
dr.

» Bilgisayarli tomografi 6nerilmemekle birlikte, ciddi endikasyon varliginda
diistik radyasyon dozu ile (<50mGy) cekilebilir.!?

e Remisyondaki hasta icin oneriler
» Hastalik remisyonda ise her trimesterde gastroenteroloji viziti onerilir. Her
trimesterde tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, albtimin, CRP ve
kadin dogum hekiminin istedigi tetkikler yapiimalidir. Rutin endoskopi ve
goriintileme  Onerilmemektedir. Amerikan Gastroenteroloji  Koleji ~ aktif
hastalik agisindanan her trimesterde FC bakilmasini dnermektedir. @

o Aktif hastalik evresindeki hasta icin oneriler

» Hastalik aktif ise enfektif ajan agisindan disk testleri ve FC dnerilmektedir.
Tam kan sayimi, karacider fonksiyon testleri, albiimin, CRP seviyeleri
gorGimelidir.

» Biyolojik ajan veya tiopiirin kullananlarda eder mimkiin ise ila¢ dizeyleri
belirlenmelidir.

»  Gorlintlilemede dncelikle ultrasonografi ve manyetik rezonans tercih edilme-
lidir. Endikasyon mevcut ise bilgisayarll tomografi cekilebilir. Gereklilik
halinde endoskopi yapilabilir.

» Ayaktan izlenen hastalarda remisyon izlenene kadar, hastaya iki haftada bir
gastroenteroloji viziti dnerilmektedir.¥

e Tromboembolik durum monitdrizasyonu ve yonetimi
» Gebelik ve inflamatuvar bagirsak hastaligi, tromboembolik hadiseleri
artirmaktadir. Ozellikle aktif hastalik durumunda, gebelik 8ncesi ve gebelik
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esnasinda ven6z tromboemboli (VTE) risk dederlendirilmesi yapiimalidr.
Vendz tromboemboli agisisindan risk faktorleri varliginda, hastalik aktifles-
mesi nedeniyle hastane yatisi yapilanlarda, sezaryen olanlarda disik
molekil agirlikl heparin ile tromboemboli profilaksisi Gnerilmektedir. Antiko-
agllasyona toplamda ortalama 3 ay ve postpartum en az 6 hafta daha
devam edilmelidir.("¥

e Dogum sekli Gnerileri

»  Dogum sekline dncelikle kadin dogum hekimleri, kendi degerlendirmelerine
gore karar vermelidirler. Dogum seklinin (vajinal veya sezaryen) perianal
hastalik gelisimi veya kotilesmesi, anal sfinkter hasari olusumu agisindan
belirgin dnemi olmadigi saptanmistir.

» Aktif perianal hastalik, 6ncesinde rektovajinal fistlil varligi, restoratif
proktokolektomi gegmisi olan hastalarda gastroenterologu, kadin dogum
hekimini, IBH cerrahini iceren multidisipliner degerlendirme 6nerilir. Bu
hastalarda, hasta bazl dederlendirme yapilarak, dogum sekli sezaryen
olarak 6nerilebilir.(?

POSTPARTUM VE LAKTASYON DONEMINDE ONERILER

e Postpartum hastalik alevlenme riski
» Hastaligin postpartum alevlenme ihtimali crohn hastaligindan ziyade tilseratif
kolitte 6n plana ¢ikmaktadir. Alevienme agisindan risk faktorleri arasinda;
konsepsiyon oOncesi ve gebelik siiresince aktif hastalik varligi, gebelik
stiresince tedavi de-eskalasyonu, 3. trimesterde biyolojik tedavinin kesilmesi
ve komplike crohn hastaligi (striktliran veya penetran davranisli) yer almakta-
dir®
e Postpartum ilag yonetimi
» Gebelik boyunca verilen biyolojik ajanlara, kontrendikasyon yok ise (aktif
enfeksiyon, advers olay...) postpartum donemde de kesiimeden devam
edilmelidir. Gebelik esnasinda kesildiyse de (hasta segimi, iyi kontrolli
hastalik nedenli), postpartum en kisa siirede tekrar baslanmalicir.”?
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e Yenidogan asilama Gnerileri

» Yenidogan déneminde, canli olmayan asilar, ulusal kilavuzlarin rehberliginde,
guvenli sekilde uygulanabilir.

»Canliasilar, biyolojik ajan ile tedavi altindaki yenidoganlara 6-12 ay (tercihen
12 ay) veya biyolojigin kanda saptanmamasi durumuna kadar yapiimamali-
dir® Ulkemizde dogum sonrasi ilk 12 ayda yapilan canli asilar iginde
tiberkiiloz (BCG asisi, 2. ayin sonu), oral polio (6. ayin sonu), kombine
kizamik, kizamikgik, kabakulak (MMR asisi, 12. ayin sonu) ve sugicegi (12.
ayin sonu) bulunmaktadir.

» Asilama takvimine gore, gebelikte biyolojik ajan alan anneden dogan bebek-
lerde, aralarinda en riskli ve ertelenmesi gereken BCG asisidir.™® Cocukluk
cadi asilama semasi Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Gocukluk ¢agi asilama takvimi
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(Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi resmi sitesinden alinmistir):

Hep B: Hepatit B; BCG: Tiiberkiiloz asisi (Bacillus Calmette—Guérin); KPA: Konjuge Pndmokok Asisi;
DaBT-iPA-Hib: Difteri, Aseliler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus influenza Tip B; OPA: Oral Polio Asisi;
KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak; Hep A: Hepatit A; Td: Eriskin Tip Difteri, Tetanoz; R: Rapel (pekistirme);
San kutucuklar: Canli asilar
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e | aktasyon déneminde oneriler

4

Gebelik siiresince diistk riskli kabul edilen ilaclar, genel olarak bu evrede
de duistik risklidir. Aminosalisilatlar giivenli olarak kabul edilmektedir. Seyrek
olarak yenidoganlarda diyare yapabilmektedirler. Bu durumda doz ayarlan-
masl veya ilaca ara verilmesi Onerilir.

Kortikosteroidler siitte diistik miktarda saptanmaktadir. Uzun sre, ylksek
doz verilmek istenildiginde yenidogan maruziyetini azaltmak icin, emzirme-
nin, verilen dozdan 4 saat sonra yapilmasi onerilebilir.

Azatioprin ve merkaptopiirin de sitte ¢ok diistik miktarlarda saptanmis olup
dusik riskli gruptadirlar.

Sitte salgilanan immiinglobulinler gogunlukla IgA tipinde olmalarindan
dolayl, lgG tipinde olan biyolojik ajanlar sitte az miktarda salgilanmaktadir.
Slitte, biyolojik ajanlarin konsantrasyon pik seviyesi, anne kanindaki seviye-
nin %1’inden daha azdir. Bu konsantrasyon ilaglarin anne siitiine gegmesi
icin 6nerilen %10’luk cut-off degerinin oldukga altindadir. Bu nedenle diistk
riskli, giivenli olarak kabul edilmektedirler.

Metotreksat laktasyonda kontrendikedir; tofasitinib, filgotinib, ozanimod igin
veri diizeyi yeterli olmayip, emzirmeden kaginilmasi onerilmektedir. iBH
ilaglarinin laktasyon dénemindeki kullanim onerileri yukarida verilen Tablo
1'de dzetlenmigtir.(2'4

Emzirme ve hastalik aktivitesi arasindaki iliski degerlendirildiginde emzirmenin
hastallk aktivitesi {izerine bir etkisi olmadigi diistintilmektedir. Emzirme ve IBH
gelisimi arasindaki iliski agisindan yorum yapmak igin yeterli veri yoktur.®

e Frkek IBH olgularinin tedavisinin diizenlenmesi

4

»

Erkek olgularda da fertilite acisindan hastaliklarinin remisyonda olmasi ve
malndtrisyonda olmamalarr gerekmektedir .

Tedavide kullanilan ajanlar genel olarak guvenlidir. Siilfasalazin, sperm
anormalliklerine (diistik spermatozoa sayisi, diistik sperm motilitesi, oligos-
permi) neden olabileceginden mesalazinle degistirimesi gerekmektedir.
Metotreksat kullaniminda son yayinlarda belirgin yan etki izienmemesine
ragmen, infertilite (sperm hasari) ve paternal teratojenite agisindan kanit
diizeyi ylksek calismalar elde edilinceye kadar, prekonsepsiyondan 3 ay
once kesilmesi givenli goriinmektedir.
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» Cerrahi planlanan hastalarda (6zellikle restoratif proktokolektomi), erekil
disfonksiyon, retrograd ejekiilasyon ihtimalini azaltmak iizere laparoskopik
yontem segilmelidir.(+1518)

Ana Noktalar

e Prekonsepsiyonel danismanlik hizmeti dogurganiik cagindaki her iBH
hastasina verilmelidir.
Prekonsepsiyonel danismanliktaki ana hedefler: Gebelik dncesi en az
3 ay sireyle remisyonun saglanmasi, teratojen ilaglarin kesilmesi
(metotreksat, JAK kinaz inhibitorleri, S1P modlatord), nttrisyonel
durumun duzeltiimesi ve zararl maddelerin (sigara, narkotikler...)
kesilmesidir.
Gebelik esnasinda her trimesterde gastroenteroloji viziti dnerilir.
Metotreksat, talidomid, JAK kinaz inhibitorleri, S1P modiilatorleri
disinda kalan ilaglar gebelikte giivenli goriinmektedir.
Fekal kalprotektin gebelik esnasinda aktivite tayininde en gvenilir
laboratuvar yontemidir.
Endoskopik goriintiileme giiclii endikasyon varliginda, miimkiin ise 2.
trimesterde yapiimalidir.
Gorunttleme yontemi olarak oncelikle radyasyon icermeyen USG ve
MR modaliteleri 6nerilmektedir.
Dogum sekli kadin dogum hekiminin karari olmakla birlikte aktif
perianal hastalik, dncesinde rektovajinal fistiil, restoratif proktokolekio-
mi varliginda multidisipliner degerlendirme sonrasi sezaryen dogum
sekli planlanabilir.
Dogum sonrasi en kisa siirede iBH tedavisine devam edilmelidir. Gebelik
esnasinda giivenli kabul edilen ilaclar, genel olarak laktasyon donemin-
de de giivenli kabul edilir. Gebelik siirecinde biyolojik ajan altinda dogan
bebeklere ilk 6-12 ay canli asi uygulanmasi 6nerilmemektedir.
Erkek IBH hastalarinda tedavide siilfasalazin yerine mesalazin tercih
edilmesi, metotreksatin paternal teratojenite ve infertilite riski nedeni
ile konsepsiyondan 3 ay dncesinde kesilmesi 6nerilmektedir.
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Tugice Eskazan, ibrahim Hatemi
istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (IBH) cerrahi tedavi gereksinimi hastalik
stiresiyle iliskilidir. Bu konudaki bir meta-analizde crohn hastaliginda (CH) 1. yilda
%16 olan cerrahi sikiigr, 10. yilda %45’e ¢lkmakta, Glseratif kolit (UK) icin bu
oranlar %4,9 ve %15,6 olarak bildiriimektedir."

CH’de heniiz komplikasyon gelismeden yapilan etkin bir tedavinin cerrahi ihtiyaci-
ni azaltabilecedi diistintilmektedir. Akut siddetli UK’de etkin bir medikal tedavi
kolektomi ihtiyacini 6teleyebilir ve hatta bazi hastalarda cerrahi gereksinimini
tamamen ortadan kaldirabilir. Ancak erken biyolojik tedavinin (tanidan itibaren 3
yil icinde) CH’de cerrahi ihtiyacini azalttigini gdsteren meta-analiz verisi mevcut-
ken, durum UK igin tam tersidir.2® Bunun nedeni muhtemelen, erken biyolojik
tedavinin UK’de etkin olmamas degil, bu tedaviye intiya gosteren UK olgularinda
Klinik seyrin daha kotil olmasidir.

ULSERATIF KOLITTE CERRAHI TEDAVI
UK agisindan cerrahi tedavi baslica iki durumda gerekli olabillir:

1- Agir siddetli UK
2- Medikal tedaviye yanitsiz (refrakter) kronik aktif kolit

o Agirsiddetli UK ilk atakta %10-20, kronik hastalik zemininde %30-40 oraninda
kolektomi gerektirebilir.®

e En fazla kabul goren cerrahi operasyon sekli restoratif total proktokolektomi ve
ileal pos anal anastomoz operasyonudur. Segilmis hastalarda rektum koruyucu
total kolektomi planlanmasi s6z konusu olabilir.®

e Nadiren kalici end ileostomi hasta icin en uygun tedavi olabilir. Cerrahi tedavi
karari multidisipliner bir konseyde hastanin yasi, hastanin istekleri, kadinlarda
gebelik istegi gibi gesitli faktorler gdz 6niine alinarak alinmalidr.

¢ Proktokolektomi operasyonunun gesitli bigimleri vardir. Genel anlamda restoratif
ve non-restoratif olarak 2 ana gruba ayrilir.
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o Restroratif proktokolektomi tek asamall, iki asamali ve (i asamali olarak yapila-
bilir. Cerrahi teknigin detay! ve hangi yontemin hasta i¢in daha uygun olacagi
cerrah ve gastroenterolog tarafindan tartisiimali ortak bir karar alinarak hastaya
aciklanmalidir.

1- Adir siddetli kolit tedavisi bu yazinin UK tedavisi kisminda tartisildiji igin burada
detaylandinimayacaktir. Akut siddetli kolitin primer tedavisi intravendz kortikostero-
iddir. Hasta hastaneye yatirilarak takip edilir ve cerrahi ekibin hastanin durumundan
haberdar olmasi lazimdir. 3. glinde steroid tedavisine yanit vermeyen hastada IV
infliksimab ya da siklosporin kullanilir. Hastay! cerrahi tedaviden kurtarmak adina
(kurtarma tedavisi) yapilan tedavi sekillerinde infliksimabin hangi doz ve siklikta
kullanilmasi gerektigi konusunda ECCO rehberinde yeterli kanit olmadigi bildirilmek-
tedir.» Bunun haricinde cesitli ardisik kurtarma tedavisi sekilleri denenmistir.

2- Medikal tedaviye refrakter hastalikta da cerrahi tedavi gerekli olabilir. Cerrahi
tedavinin zamanlamasi da cerrahi tedavi karari vermek kadar dnemlidir. Gecikmis bir
cerrahi kararr hastanin optimal durumda operasyona verilmesini engelleyebilir. Hasta-
yI uzun sdreli kombine immUinosupresyona maruz birakmanin enfeksiyon riski
mevcuttur. Uzun sireli baskilanamayan inflamasyon, beslenme destegi olmadan
kaseksi yaratarak hastanin enfeksiyona agik hale gelmesine ayrica postoperatif
komplikasyon acisindan daha riskli olmasina neden olacaktir. Bu durum 6zellikle uzun
slireli kortikosteroid tedavisine maruz kalan steroid bagimii hastalik igin gecerlidir.
e ECCO 2022 rehberinde 20 mg’'dan daha yilksek dozlarda prednizolonun 6
haftadan fazla kullaniimasinin pos komplikasyonlarini artiracagi uyarisi yapiimis-
tir® Ayni rehberde azatioprin ve siklosporinin postoperatif komplikasyon riskini
artirmadigi ancak biyolojik kullanimi ile pos komplikasyonlarinda artis olabilecegi
bildirilmistir.®
* |deal sartlarda enfeksiyon riskini azaltmak icin operasyon dncesinde steroid ve
biyolojik tedavi kesilmis olmalidir. Ancak steroid bagimli bir hastada biyolojik
tedavi olmadan hastayl operasyona kadar idame ettirmek genellikle mimkiin
olmayacaktir. Bu nedenle genellikle hasta biyolojik tedavi alirken cerrahiye
devredilmektedir. Bu durumda hastanin durumu cerrahi ekip tarafindan deger-
lendirilir ve hasta agisindan en uygun tedavi sekline (3 asamali ya da modifiye
2 asamall cerrahi gibi) karar verilir.
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Cerrahi Tedavinin Komplikasyonlari ve Yonetimi

Pos ile iliskili postoperatif komplikasyonlar arasinda en sik gériilen posittir. Posit
uzun donem takipte hastalarin %80 gibi ¢ok biiyik bir kisminda ortaya ¢ikar.®
Posun crohn hastaligi, afferent loop ileiti ve cuffit diger komplikasyonlardir.

UK cerrahisi sonrasi dénemde, anastomoz igin birakilmis kisa rektum segmen-
tinde dlseratif kolitin nliks etmesi cuffit olarak adlandirilir. Bu tablo pos ile iliskili
diger komplikasyonlardan farklidir ve UK gibi tedavi edilir.

Posit, posun mukozal inflamasyonu olup aslinda mikrobiyota degisikligi ile
meydana gelen bir tlr ileittir. Ana tedavi sekli antibiyotik tedavisi ile mikrobiyotay
modifiye etmektir. Bazi vakalarda sik tekrarlayan posit ataklari gortilir. Bazi
vakalarda antibiyotik tedavisine refrakter kronik bir posit hali meydana gelebilir.
Posit hali 4 haftadan kisa siirdligtinde akut, 4 haftadan uzun strdiigiinde kronik
olarak adlandirilir. Yilda 3 kereden fazla atak oldugunda tekrarlayici olarak
adlandinilir. Posit tedavisinde siklikla metronidazol ve siprofloksasin kullaniimak-
tadir. Her iki ilacin da etkin oldugu gosterilmistir.© Rifaksiminin plaseboya gore
daha etkin olmadigini gosteren bir adet randomize kontrollii calisma mevcut-
tur. 69

Kronik antibiyotik tedavisine refrakter hastalikta posun endoskopik ve radyolojik
gortinttilemesi yapiimali mekanik, iskemik, infeksiyoz sebepler dislanmalidir.
Kronik antibiyotik refrakter positte, konvansiyonel IBH tedavisi ilaglari disinda
biyolojik tedavi de kullanilabilir. infliksimab, adalimumab ve vedolizumabdan
daha etkin olabilmektedir.®

Cok daha az gérillen posun crohn hastalii olarak tanimlanan durum UK tanisi
ile pos cerrahisi gegirmis bir kiside crohn hastaliginda gérilen fistll ve obstrik-
siyon gibi komplikasyonlarin ortaya gikmasidir. Pos cerrahisi sonrasi prevalansi
%10 civarindadir.®’ Bu hastalarin bir kisminda afferent urve icinde de inflamas-
yon meydana gelmekte ve bu hastalarin durumu sadece bu alana sinirliysa
afferent loop ileiti olarak adlandinimaktadir.

Posun crohn hastaligi ayirici tanisi gii¢ bir durumdur. Perianal MR gibi gerekli
radyolojik goriintilemeler yapilarak operasyonu gerceklestiren cerrahi ekip ile
degerlendirilmelidir. Cogu zaman karmasik bir perianal crohn hastaligi gibi tedavi
edilmesi gerekmektedir. En 6nemli sorun, baz hastalarda tekrarlayan kompli-
kasyonlar nedeniyle posun kullanilamamasi ve hastanin kalici ileostomiye
mechur kalmasidrr.
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e Posun crohn hastalijl; erken yasta tani alan ve erken yasta cerrahiye verilen
hastalarda, ailesinde IBH yiikii olanlarda ve sigara icenlerde daha sik gériliir.®

CROHN HASTALIGINDA CERRAHI TEDAVILER

Crohn hastaliginda cerrahi endikasyonlari:

o Komplike crohn hastaligi (stenozan hastalik ve penetran hastalik)
e Perianal hastalik varligi

e Tedavi yanitsizligi

e Displazi ve malignite gelisimi

e Acil cerrahi gerektirecek durumlarin varligi

LOKALIZE iLEOGEKAL HASTALIKTA CERRAHi

¢ Medikal tedaviye direncli ancak cerrahi olarak tedavi edilebilir lokalize hastaligi
olanlarda cerrahi tedavi, yasam kalitesini diizeltmek, uzun sireli kontrolsiiz
inflamasyondan kurtulmak, uzun sireli steroid kullanimi ya da goklu ilag tedavi-
lerinden kaynaklanan komplikasyon risklerini azaltmak igin alternatif bir tedavi
yontemi olarak degerlendirilmelidir.

e |IRIC calismasinda konvansiyonel tedavilere yanitsiz bir hasta grubu laparosko-
pik ileogekal rezeksiyon ve infliksimab gruplarina ayrilmis ve takipte iki tedavi
secenegi arasinda anlamli farklilik olmadigr gosterilmistir. Ortanca 4 yillik takip
stresi boyunca, infliksimab grubundaki hastalarin yaklasik tigte birine cerrahi
gerekirken cerrahi grubundaki hastalarin yaklasik dortte birine infliksimab
gerekmistir.10

STRIKTUR VARLIGINDA CERRAHI TEDAVILER
e CH tanisindan sonraki ilk on yilda hastalarin (¢te birinden fazlasinda striktir

gelistigi bildirilmistir." Striktiirler; inflamatuvar, fibrotik veya ikisinin birlikteligi
seklinde olabilir. Mevcut preoperatif gorlintlleme yontemleri kullanilarak
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inflamasyon ile fibrozis arasindaki ayrimi yapmak her zaman mimkiin olmaz
ancak aslinda bu ayrim oldukga 6nemlidir.

e (CH’de striktiir varliginda tedavi planlanirken, darligin fibrotik mi inflamasyona
ikincil mi oldugu, prestenotik dilatasyonun olup olmadidl, tutulan segmentin
uzunlugu ve striktirtin lokasyonu, endoskopik tedavilerin uygulanabilirligi mutla-
ka degerlendirilmelidlir.

e inflamatuvar darliklarda medikal tedavilere yanit iyi iken fibrotik darliklarda
cerrahi tedavileri 6n planda diisiinmek gerekir. Kisa segment darliklarda endos-
kopik tedaviler de bir segenek olabilir.

e Tedavi planlanirken CH’nin tekrarlayici dogasi g6z éntinde bulundurulmaldir.
Rezeksiyon plani yapilacaksa hastada tekrarlayan rezeksiyon oykilerini goz
Onlinde bulundurmak ve hastayi kisa bagirsak riski agisindan da degerlendirmek
gereklidir. Geleneksel olarak bagirsak uzunlugunun korunmasi her durumda
onceliklidir ancak, hastalikli mezenterin korunmasinin, niks riskinde bir artisa
neden olabilecedi unutulmamalidrr.

e Hastanin multidisipliner bir ekip tarafindan tiim yonleri ile degerlendirilmesi
gerekir. Preoperatif faktorlerin, postoperatif ddnemdeki sonuglara énemli katkida
bulundugu da unutulmamalidir. Bunlar arasinda; batin igi sepsis varligi, serum
alblimin seviyesi, karin i¢i apse varligi ve hastanin almakta oldugu steroid ve
biyolojik tedavileri de dahil olmak izere kullandidi ilaclar yer almaktadir.

e Qrta dereceli bir prestenotik dilatasyon, dilatasyon olmayisi ve ileri derecede
dilatasyon varligina gore anti-TNF’ye iyi yanit ile iliskili bulunmustur. Ayni sekilde
kisa siirede gelismis belirgin obstriiktif semptomlarin varliginda anti-TNF’lere
yanit daha iyi olacaktr.(?

e Akut obstriiksiyonda hastalar genellikle siddetli bulanti, kusma, karin agris
ve gaz-gaita ¢ikisinin olmamasi ile basvurur. Bu hastalarda éncelikle konservatif
tedaviler (bagirsak istirahati, nazogastrik sonda takilmasi ve hidrasyon gibi) ve
sonrasinda planlanmis bir cerrahi tedavi tercih edilmelidir. Konservatif tedaviler
elektif cerrahi Oncesi beslenme ve imminsupresyon durumunun optimize
edilmesini saglar. Klinik veya radyolojik olarak peritonit, bagirsak iskemisi bulgu-
lar ve perforasyon mevcutsa acil cerrahi tedavi gerekir.

¢ Endoskopik balon dilatasyonu, tek basina veya diger tedavi yontemleriyle
birlikte kullanilabilir. CH'ye bagl darliklarin ve anastomoz darliklarinin cerrahi
rezeksiyon veya striktiiroplasti intiyacini 6nleyebilir veya geciktirebilir. Ozellikle
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kisa segment (<5 cm) darlik varliginda, kolonoskop ile kolay ulasilabilir izole
darliklarda, ileokolik anastomoz darliklarinda balon dilatasyon cerrahiye bir
alternatif olabilir.

e Duodenal darliklar i¢in endoskopik miidahalenin basari orani, diger bolgelere
gore daha dusuktir. Endoskopik olarak erisilebilen ileal darliklar da balon
dilatasyonuna uygundur, ancak komplikasyon oranlari ve niiks oranlari daha
yiksektir.

e Balon dilatasyonu sirasinda en sik gortlen komplikasyonlar kanama ve perforas-
yondur.

Striktiiroplasti

e Bagirsak uzunlugunun kaybina yol agmadigindan ince bagirsak darliklarinin
tedavisinde tercih edilen bir ydntemdir. Ozellikle daha énce ince bagirsak
rezeksiyonu gegirmis ve kisa bagirsak riski bulunan hastalarda 6ncelikli tercih
olmalidir. 10 cm’den kisa olan darliklarda, birden fazla darlik varliginda veya
bagirsak uzunlugunu koruma ihtiyacinin oldugu durumlarda éncelikle tercih
edilir. Eslik eden fistil, apse, premalign/malign lezyon varliginda striktiroplasti
tercih edilmez.

e (eleneksel Heineke-Mikulicz strikttiroplasti genellikle 10 cm uzunluga kadar
olan darliklar igin kullanilirken, 10-25 c¢m aras! orta uzunlukta darliklar igin
Finney proseddiri gibi modifiye edilmis bir teknik ve daha uzun darliklar igin bir
enteroenterostomi (Michelassi prosediirti) kullaniimaktadr.314

e Uzun (>20 cm) terminal ileal darligi olan hastalar igin D'Hoore teknidi tanimlan-
mistir. Bu, terminal ileumun modifiye edilmis yan yana striktiroplastisidir ve
Michelassi teknigi gibi izoperistaltiktir.

e Cerrahi morbidite, darlik uzunluguyla iliskili degildir. Uzun vadeli sonuglar olumiu
olup, striktiiroplastinin rezeksiyona kiyasla daha iyi sonuglar sagladigini goster-
mektedir.

Rezeksiyon

o ileokolik rezeksiyon 6zellikle de ileal darlik varliginda en sik yapilan cerrahidir.
Son yayinlar, ileokolik rezeksiyon yapilan hastalarda mezenteri de rezeksiyona
dahil etmenin niiks riskini azaltabilecegini gostermektedir. Niiksil en aza
indirmek igin Oneri, terminal ileal darliklar igin mezenterik rezeksiyon veya
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mezenteri disarida birakan bir anastomoz (6rnedin Kono-S anastomozu)
yapmaktr.t®16

Cok sayida darligi olan hastalarda eger geride yeterli ince bagirsak uzunlugu
mevcutsa ve tim striktiir alanlarini ierek sekilde bir rezeksiyon yapilabiliyor ise
coklu striktliroplasti yerine cerrahi rezeksiyon tercih edilmelidir. Kompleks
cerrahiden kaynaklanabilecek potansiyel postoperatif komplikasyonlar, kisa
bagirsak riski, hastanin peroperatif durumu (kortikosteroid ve immiinosupresif
ilag kullanimi, serum albiimin degeri, anemi varligi, beslenme durumu) g6z
ontinde bulundurularak uygun yonetim planlanmalidir.

Crohn hastalijinda ince bagirsak obstriiksiyonuna bagli cerrahi gerektiginde,
bagirsagi miimkiinse cerrahi dncesi MR enterografi ile detayli olarak degerlen-
dirmek 6nemlidir. MR enterografi, inflame darliklar (yogunlastinimis medikal
tedavi bir secenek olabilir) ile fibrotik darliklart ayirt etmede degerlidir.

Cerrahi planlanirken bagirsak uzunlugunun korunmasini maksimize etmek
Snemlidir. IBH cerrahinin farkli tiirdeki cerrahi yéntemleri, geleneksel ve gelenek-
sel olmayan striktiiroplastileri tanimasi onemlidir. Kolonik darliklarda strikttirop-
lasti Onerilmez.

Diversiyon

Crohn hastaliginda, genellikle perianal fistiil varliinda veya yiksek riskli bir
anastomozdan kaginmak igin kullanilir. Bunun yaninda obstriiksiyon gelisimini
onlemek icin de (6rnegin anal kanalda darlik varligl) bir secenek olabilir.
Diversiyon secenekleri arasinda ileostomiler ve kolostomiler bulunur.(71®

PENETRAN CROHN HASTALIGI

Genel olarak penetran hastalik; antibiyotik veya perkitan drenaj ile tedavisi
basarisiz olan batin ici veya retroperitoneal yerlesimli apseler, perforasyon,
devam eden semptomu bulunan fisttiller, medikal tedaviye yanitsizlik ve septik
durumlar gibi nedenlerle cerrahi igin bircok endikasyon barindirir.

intraabdominal apse varliginda tek basina antibiyoterapi yetersizdir ve apse
varliginda mevcut immiinosupresif tedaviye devam edilmesi batin igi enfeksiyon
riskini arttiracaktir. Bu nedenle belirgin ve erisilebilir intraabdominal apselerin
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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 6zelin-
de degerlendirilmelidir. Lokalize apselerin drenaj ve antibiyotikle tedavisinden
sonra her zaman cerrahi gerekli olmayabilir ancak drenaj sonrasi rezeksiyon
yapilanlarda yapiimayanlara oranla niiks riskinin daha disik oldugu gosterilmis-
tir.9 Direncli hastalik varligi, darlik varligi, enterokiitan fistiil varliginda cerrahi
ihtiyacinin olabilecegi bilinmelidir. Yapilan ¢alismalarda, drenaj yapilarak batin
ici apse kontrolli ve antibiyotik tedavisi sonrasinda cerrahi yapilan hastalarda,
drenaj yapiimadan cerrahi yapilanlara gére komplikasyon oranlari ve stoma
gereksiniminin daha az oldugu gosterilmistir, @

e CH’de penetran davranis paterni varliginda acil rezeksiyondan kaginiimalidir.
Glnkd penetran hastaligin kronik ve karmasik olusu, operasyon sonrasi kalan
gastrointestinal traktin bitlnlGgtint korumada olusabilecek glgliikler, beslenme
iliskili dogabilecek problemler, postoperatif iyilesmeyi etkileyebilecek immiin-
stipresif ilaglarin kullanimi g6z 6niine alindiginda bu hastalarin cerrahisinin de
karmasik oldugu agiktr.

e Karin duvari apseleri, rektus kilifi ve psoas kasini igeren retroperitoneal apseler,
karin ici apselere gore daha az yaygin ancak kontrol altina alinmasi daha zor
durumlardir. Bu hastalarda mutlaka erken donemde 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 Varhg

CH’de bu tir fistiillerin varligi nadir ancak énemli bir sorundur. Yonetimi ile ilgili
veriler de kisitlidir. Enterovezikal fisttillerde, sigmoid kaynakli fistil, crohn hastaligi-
nin diger komplikasyonlarinin varligi, obstriiksiyon gelismesi, batin i¢i apse, Ureter-
de tikaniklik, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari cerrahi endikasyon olusturmakta-
dir.e?
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Enterovajinal fistiillerle ilgili 47 hastalik bir seride, antibiyotiklerin kalici bir yarar olmadi-
g1, tioplrinlerin %13 tam ve %24 kismi yanit sagladigji, anti-TNF tedavisi ile %17 tam
ve %30 kismi yanit saglandigi gosterilmistir. Ayni seride (icte bir hastaya cerrahi
uygulanmis, ilk cerrahide %22 ve tekrarli cerrahiler sonrasi %39’unda tam yanit elde
edilmistir. Fistlil kapanmasi hastalarin sadece (igte birinde gerceklesmistir.?

Medikal tedavi tek basina veya cerrahi ile birlikte bazi hastalara enterovajinal ve
enterovezikal fistill yonetiminde fayda saglayabilir gibi goriinmektedir. Hastalar,
multidisipliner toplantilarda tartisiimali ve tedavi, hastalarin semptomlari ve mevcut
durumlar dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

Enteroenterik Fistiiller
Enteroenterik fistiiller her zaman klinik bulgu vermez ve uzlasi rehberleri, bunlarin
her zaman cerrahi gerektirmedigini kabul etmektedir.

Enterokiitan Fistiiller

Enterokitan fistiller genellikle aktif CH’de inflame segmentlerin oldugu alanlarda
ortaya ¢ikar ve siklikla intraabdominal apse ve luminal darlikla karsimiza gelir.
Enterokiitan fistiller siklikla cerrahi olarak tedavi edilir ancak anti-TNF tedavisi ile
fistill kapanmasinin gergeklestigini bildiren olgular da mevcuttur.

Tedavi planlanmasinda hem hastanin Klinik bulgulari ve mevcut durumu hem de
fistiille iliskili komplikasyonlarin birlikte degerlendirilmesi gerekir. Ornegin, yiksek
debili bir fistll nedeni ile meydana gelen malnitrisyon veya fistll iliskili luminal
darlik durumunda cerrahi midahale gerekecektir.

Immiinosupresif tedavinin fistiil kapanmasindaki rolii hakkinda kesin kanitlar gok
azdir. Bir fistil aktif inflamasyonla iliskilendirilmisse, 0 zaman medikal tedavi faydall
olabilir, ancak postoperatif donemde gelismis bir fistlilin kapanmasinda medikal
tedavinin yeri olmayacaktir. Enterokiitan fistilii olan 48 hastalik retrospektif bir
seride, hastalarin yaklasik dortte birinde fistlil postoperatif donemde gelismistir. Bu
hasta grubuna anti-TNF baslandiginda ticte birinde fistlilin iyilestigi gorilmiistir
ancak bunlarin yansi 3 yillik bir takip stiresinde niks etmistir.. Hastalarin (igte birinde
ise anti-TNF tedavisi sirasinda intraabdominal apse gelismistir. Genel olarak hastala-
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rin %54'linde anti-TNF tedavisine ragmen cerrahi gerektigi gortilmistiir.®® Fistiltin
karmasikliginin artmasi (birden fazla trakt, yiksek debili fist(l, apse gelisimi) mortali-
te de dahil olmak izere olumsuz sonuglarla iligkilidir.?% Diistik debili enterokiitan
fistillerin tedavisinde immiinmodiilator ve biyolojik tedavinin yeri olabilir ancak
yUksek debili ve kompleks fisttillerin kontroli igin cerrahi gereklidir. Tim enterok(itan
fistli olan hastalarin multidisipiner bir ekip tarafindan yonetiimesi gerekmektedir.

CROHN HASTALIGININ CERRAHi TEDAViSINDE CERRAHI TEKNIKLER

e Uygun hastada ve cerrahin tecriibesine de bagli olarak laparoskopik cerrahi 6n
planda tercih edilmelidir. Laparoskopik cerrahi ve acik cerrahi arasinda postope-
ratif yénetimde farklilik olmadigini gdsteren calismalar olmakla birlikte, laparos-
kopik cerrahide postoperatif komplikasyonlarin ve insizyonel hernilerin daha az
oldugunu gdsteren calismalar da mevcuttur.®

e Steroid kullanan hastalarda preoperatif dénemde steroid kesilemediyse veya
azaltlamadiysa gegici stoma acilmasi bir segenek olarak dstnulebilir.

e Primer anastomoz ve koruyucu stoma veya anastomoz olmadan ve stoma sonra-
sl sekonder anastomoz stratejilerini karsilastiran calisma yoktur. Burada karar
hastanin mevcut Klinik durumuna ve cerrahin tecriibesine gore verilmelidir.
Bununla birlikte, 6 haftadan uzun stiredir ve 20 mg ve (zerinde prednizolon
esdegerinde steroid kullaniminin, ameliyat sonrasi enfeksiydz komplikasyonlar
ve anastomoz kagaklarr agisindan risk olusturdugu unutulmamalidir. Anti-TNF
tedavisi, vedolizumab ve ustekinumab kullanan hasta grubunda primer anasto-
moz yapiimasinin glvenli oldugu bildirilmistir.

e Bir tek kolon segmenti etkilendiginde, segmental kolon rezeksiyonu bir segenek
olabilir. Birden fazla kolon segmentinin tutulumu varliginda genellikle tercih
edilen yaklasim subtotal/total kolektomidir. Ug yéntemin karsilastinidigi bir
meta-analizde niiks ve komplikasyonlar agisindan fark gésterilmemis®®” olsa da
bir baska meta-analizde komplikasyon oranlari segmenter rezeksiyonda en
yliksek, subtotal kolektomide en diisiik bulunmustur.?® Tiim bunlar gdz 6niinde
bulunduruldugunda subtotal kolektomi daha gtivenli bir prosedir gibi gériin-
mektedir. Burada unutulmamasi gereken subtotal kolektomide niiks ve tekrarla-
yan cerrahi gereksiniminin total proktokolektomiden fazla oldugudur.
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Daha dnce ince badirsak rezeksiyonu da gegiren hastalarda hastalikli segmente
segmenter rezeksiyon yapiimasi 6n planda tercih edilen yontem olmalidir.#®

Saptirici Stoma

Siddetli aktif hastalik varlijinda subtotal/total kolektomi dncesi saptirici bir
ileostomi ile yogunlastinimis tedavi hastayl acil cerrahiden kurtarabilir ve
perioperatif donemdeki hazrliklarin ve cerrahi planinin optimizasyonunu
salayabilir.

Stoma ile ilgili en sik gorebilecegimiz komplikasyonlar; stoma disfonksiyonu,
prolapsus ve herniler, fazla sivi kaybina bagl akut renal yetersizliktir,
Proktokolektomi icin risk faktorleri; siddetli refrakter perianal hastalik, kombine
tibbi tedavi gereksinimi ve birden fazla biyolojik ilag kullanimi gecmisidir. Bu
hasta grubunda erken kolektomi ve end ileostomi bir secenek olarak tartisilabi-
lir.9

Perianal hastalik dykust ve ileal tutulumu olmayan refrakter pankolonik tutulum-
lu secilmis hastalarda restoratif proktokolektomi ile ileal pos anal anastomoz
disiindlebilir. Ancak pos disfonksiyonu ihtimali her zaman akilda tutulmalidir.®®
Yapilan calismalarda total kolektomi ve IPAA yapiimis UK'li hastalar ile CH tanil
hastalar karsilastinimis ve erken dénem komplikasyonlar (anastomoz kagaklari,
pelvik sepsis gibi) arasinda anlamli fark gézlenmezken, anastomoz darliklari,
pos disfonksiyonu, end ileostomiye gegis, uzun dénem komplikasyonlar CH
grubunda anlamli oranda fazla bulunmugtur.%-2

CH’de cerrahinin planlanma siireci karmasiktir ve her hasta multidispliner olarak
kendi 6zelinde degerlendirilmelidir. Cerrahin egitimi, kullanacagi yontemle ilgili
uzmanhgi da bu siirecte belirleyici olacaktr.

PERIANAL FiSTUL VARLIGINDA CERRAHI TEDAVILER

Crohn hastaliginda kompleks perianal fistil varligi durumunda tibbi tedaviler ile
cerrahi tedavileri dogrudan karsilastiran prospektif calisma bulunmamaktadir.
Mevcut kilavuzlar fistuli kontrol etmede her iki yaklasimin da bir arada kullanil-
masini dnermektedir.
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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 dstlinliikleri gosterilememistir.

2021°de yapilmis olan PISA calismasinda perianal fistiillii hastalar (tek agiklig
olan tek fisttil) 1 yil stire ile kronik seton drenaji yapilanlar, 6 ay siire ile anti-TNF
alanlar ve 4 ay slre ile anti TNF + fistliloplasti uygulananlar olarak 3 gruba
aynilmis, takip siresinin sonunda en ¢ok niiks seton uygulanan grupta en az
niks ise anti TNF + fistiiloplasti grubunda gériilmiistir. Yasam kalitesi agisindan
gruplar arasinda anlamli farkliik saptanmamistir.©®

Gunlik pratikte oneri, seton drenaji ile perianal sepsisin kontrol altinda tutulmasi
ve anti-TNF verilebilmesi i¢in uygun sartlarin saglanmasidir. Hastalarin mutlaka
perianal muayenelerinin yapilip genel cerrahi ile konstlte edilmeleri gereklidir.

CROHN HASTALIGINDA PERIOPERATIF OPTiIMiZASYON

Crohn hastaliginda tibbi tedavideki gelismelere ragmen, cerrahi gereksinimi
%20-%30 arasinda degismektedir. Ameliyat sonrasi komplikasyonlar, IBH
cerrahisi geciren hastalarda yaygindir. Ozellikle de acil cerrahiler sonrasi kompli-
kasyon risk daha yiksekir.

Preoperatif nitrisyon durumu kontrol edilmelidir.®¥ Agir maintitrisyon (BMI <18,5
kg/m?2 ve son zamanlarda viicut agirliginin %10'un tizerinde kaybi), 6zellikle intraab-
dominal sepsis ve artmis mortalite ile iliskilidir. Cerrahi planianan tim hastalarin
beslenme durumlarinin ve maln(itrisyon risklerinin degerlendirilmesi gerekir. Maln(it-
risyon riski altindaki hastalara oral beslenme takviyesi verilmelidir. EGer oral beslen-
me takviyeleri tolere edilemiyorsa, enteral beslenme dlstnimelidir ve beslenme
hedefleri enteral yolla saglanamiyorsa parenteral beslenme kullaniimalidir.

Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi (ESPEN), biyik bagirsak
cerrahisi gecirecek ve hafif derecede malniitrisyon yasayan hastalarda cerrahi
oncesi 7-10 giin siireyle beslenme destedi 6nermektedir.® Elektif cerrahi ideal
olarak malniitrisyon tedavi edilene kadar ertelenmelidir. Ancak, acil bir durumda
bu mimkiin olamayacagindan yapilacak operasyonun tiirli komplikasyon riskini
en aza indirecek sekilde planlanmalidir.
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e Preoperatif serum albiimin degerleri kontrol edilmelidir.®® Hipoproteinemi
(albimin <30 g/L), ciddi inflamasyon varliginda veya malabsorbsiyona bagl
oldukga sik gortilse de beslenme durumunu timda ile yansitmaz. Bu dlizeydeki
hipoproteinemi, postoperatif intraabdominal sepsis riskiyle iliskilidir. intravenéz
albtimin kullanimini destekleyen kanit zayiftir ve beslenme destegi tek basina
distik alblimin seviyelerini normale dondirmek icin cok olasi degildir. Ancak
beslenme alblimin degerlerini yikseltmede dnemli bir destekleyici dnlemdir.

e Preoperatif anemi (erkeklerde Hb <130 g/L ve kadinlarda <120 g/L) postopera-
tif intraabdominal sepsis riskini artinr, Aneminin diizeltiimesi; kanama, anasto-
moz kagaklari, postoperatif perforasyon, pnémoni gibi septik komplikasyonlarin
da azaltimasini saglar. Aneminin erken taninmasi ve tedavi edilmesi nemlidir.
Tercihen oral veya intravendz demir preparatlarinin kullaniimasi onerilir.

Medikal Tedavi ve Cerrahi

e Kortikosteroid tedavisi sirasinda cerrahi geciren hastalar, postoperatif enfeksiyoz
komplikasyonlar ve anastomoz kagaklari agisindan artmis risk altindadir. Ozellik-
le de yilksek dozda steroid alanlarda (40 mg prednizolon veya daha fazlasi) risk
en fazladir. Elektif olarak planlanmis cerrahilerden 6nce Kortikosteroidler
mimkinse kesilmeli veya miimkin olan en distik doza gegilmelidir.

e immiinosupresif tedavinin (tioptirinler ve metotreksat) cerrahiye kadar kullanimi
ile ilgili postoperatif komplikasyon riskinde bir artila iliskili olduguna dair veri
yoktur,®67

e Perioperatif donemde anti-TNF tedavisi alan hastalarda cerrahi komplikasyon
riski ile ilgili sistemik derleme ve meta-analizlerde, enfeksiydz komplikasyon
riskinde KuigUk bir artis oldugunu gostermektedir ancak bu risk, kortikosteroid
Kullanimi riskinden daha azdir.®® Operatif risk, anti-TNF tedavisine ek olarak
fistlil varligi, apse varligi, distik albiimin, anemi ve kortikosteroid kullanimi gibi
diger risk faktorlerine dayanmaktadir. Crohn hastaliginda riskin anti-TNF ilag
seviyeleri ile iliskili olduguna isaret eden yayinlar da bulunmaktadir. Hastanin
Klinik durumu uygun ise infliksimabin cerrahi dncesinde 6-8 hafta, adalimuma-
binise 4 hafta dncesinde kesilmesi dnerilebilir. Kesmek uygun degil ise enjeksi-
yonlarin operasyondan 6nce miimkiin oldugunca uzun bir ara ile diizenlenmesi
onerilir.
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Cerrahi Tedavinin Tirii

e Hastalarin perioperatif medikal tedavilerinin diizenlenmesinde cerrahinin tiirli
de 6nemlidir. Proktokolektomi gegiren hastalarda, kortikosteroidler yara yeri
ivilesmesini bozacaktir. ki asamall IPAA prosedtirli, anti-TNF tedavisi alan
hastalarda (ic asamali prosedUirden daha fazla komplikasyon riski tasimaktadir.

e Pos cerrahisi, dogasinda bulunan risklerle karmasiktir ve pos olusumunda
basamakli bir yaklasim hem kortikosteroid kullanan hastalarda hem de anti-TNF
kullanimi durumunda daha emniyetli olacaktir. Kortikosteroid ve anti-TNF’lerin
kesilebildigi hastalarda elektif cerrahi daha uygun olacaktir.

IBH'de tibbi tedaviler ve dzellikle de biyolojiklerin cerrahi gereksinimini azaltacag
dusilse de bazi hastalar gruplarinda halen tekrarlayan cerrahi girisimler gerekli
olabilmekte ve bu hastalarin cerrahi yonetimi hala zorlu bir siire¢ olmaya devam
etmektedir. Gerrahi yonetim, hastaligin prezantasyonu, tutulum alani ve siddeti de
dahil olmak (izere hem bireysel hastalik dzelliklerine hem de hastaya ait sosyode-
mografik 0zelliklere gére planlanmalidir.

Cerrahinin zamanlamasl ve tiir(i IBH’de oldukca Snemlidir bu nedenle cerrahi siireg
her zaman gastroenteroloji, genel cerrahi, radyoloji basta olmak Uzere farkli
disiplinlerin yer aldigi bir ekip tarafindan ydrttilmelidir.

Cerrahinin zamanlamas! oldukca 6nemlidir, ¢inkii cerrahiyi ertelemek bu hastalarin
kronik sorunlardan muzdarip olmalarina, sosyoekonomik hayatlarini tehlikeye
atmalarina ve istenmeyen sonuglar elde etmeden pahali tibbi tedavilerin daha fazla
kullaniimasina neden olabilir. Gecikmis cerrahi gogu zaman daha karmasik hastalik,
daha fazla komplikasyon ve daha biiylk bagirsak rezeksiyonu ile sonuclanacaktir.

Ana Noktalar
e C(Cerrahi tedavi secenekleri, medikal tedaviye refrakter veya komplike
inflamatuvar bagirsak hastaliklari igin son tedavi olarak degil; etkinlik,

yasam kalitesi ve tedavi maliyeti agisindan birinci basamak tedavi veya
belirli durumlar igin biyolojiklerle kombinasyon tedavisinin bir parcasi
olarak dustintlmelidir.
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IBH’DE INTESTINAL YETMEZLIK VE YONETiMi

Gizem Dagecl, Filiz Akyiiz
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall

Tanim

ESPEN’e gére 1Y, bagjirsak fonksiyonunun makro besinlerin, su ve elektrolitlerin
emilimi icin gerekli minimum seviyenin altina diismesi ile tanimlanir ve saghd,
biylimeyi strdiirmek icin parenteral destek gerekir. Nadir gériilmesine ragmen,
IY’nin toplumsal ve bireysel maliyeti oldukca yiiksektir. IF’nin ortaya ¢lkmasindan
genellikle bes patolojik mekanizma sorumludur: kisa bagirsak sendromu (KBS),
intestinal fistiller, dismotilite bozukluklari (kronik intestinal psddo obstriiksiyon),
mekanik tikaniklik, genis ince bagirsak mukozal hastalil.”

Bu patolojiler etkilesime girerek 1Y’ye yol acabilse de kisa bagirsak sendromu selim
etiyolojilere bagli intestinal yetmezlik vakalarinin %60’ indan fazlasinin birincil nedeni-
dir ve diinya genelinde intestinal transplantasyon icin en yaygin endikasyondur.®

insidans, Prevalans ve Etiyoloji

Yillik insidansi 2-3/milyon, prevalansi 4/milyondur. intestinal yetersizlik gelisimi;
kaybedilen bagirsak uzunluguna, lokalizasyonuna ve kayip sonrasindaki adaptas-
yon siirecine baglidir.©

Patofizyoloji

o KBS klinik olarak genellikle toplam ince bagirsak uzunlugunun 150-200 cm’den
az oldugu durumlarda asikar hale gelir. Niitrisyonel prognoz; geride kalan anato-
mi, hasta ve tedaviyle iliskili faktorlerle yakindan baglantilidir.

e Sadece jejunal rezeksiyon yapiimasi problemsizdir [Jejuno-ileostomi (kolon ve
ileocekal valv salim)]. >35 cm ince bagirsak yeterli olabilir. Kolon salim, ileogekal
rezeksiyon yapilmis (Jejuno-ileo-kolostomi) ise safra tuzu diyaresi, yagl ishal
ve B12 eksikligi olabilir. Bu durumda >60 c¢m ince bagirsak gereklidir.

e End-jejunostomi yapiimasi durumunda ise >100 cm ince bagirsak olmalidir,
>200 cm ince bagirsak ve kismi kolon rezeksiyonu mutlaka adaptasyon progra-
mi igine alinmalidr.

e <60 cm bagirsak kalmasi veya sadece duodenum kalmasi yani masif rezeksiyon
ise evde TPN ve oral tedavi destegi gerektirmektedir.#©
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Siniflama
Tablo 1. Kisa Bagirsak Sendromunda Siniflama ¢4

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 IlI: Jejunoileotransversostomi

(cok nadiren kolostomi ile birlikte)

Fonksiyonel Tip I: Akut ve kisa sireli. Genellikle perioperatif ortamda

Siniflama ve/veya kritik hastalikla birlikte gortlen, hastalarin birkacg glin
veya hafta boyunca PN'ye ihtiyac duydugu, kendi kendini
sinirlayan bir durumdur.
Tip II: Uzun streli akut durum, genellikle metabolik olarak
stabil olmayan hastalarda ortaya gikar ve haftalar ile aylar
boyunca karmasik multidisipliner tedavi ve parenteral destek
gerexktirir.

Tip Il Aylar veya yillar boyunca intraventz olarak ikame
edilmesi gereken, metabolik olarak stabil hastalarda bulunan
kronik durum. Kismen geri donddrilebilir veya geri
dondiirtilemez olabilir.

inflamatuvar Bagirsak Hastaligina Bagh Kisa Bagirsak Sendromunda Tedavi

Ntitrisyonel Destek Tedavisi

e Sag hemikolektomili veya kolektomisiz sinirli ileal rezeksiyon yapiimis hastalar
(<100 cm) geg postoperatif dénemde solid gidayi tolere edebilirler. Kolektomili
KBS hastalarinin diyeti, disiik mono ve disakkarit igerigi ile herhangi bir yag/
karbonhidrat oranina sahip olabilir.

e Kolektomisiz KBS hastalarinin diyeti kompleks karbonhidratlar agisindan yiiksek,
mono ve disakkaritler acisindan disiik olmali ve orta zincirli yag asitlerini
icermelidir.

e KBS'li hastalarda intestinal emilimi artirmak icin diyete ¢oz{indr lif (6rn. pektin)
eklenmesi 6nerilmemektedir.
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e Eser elementlerden Ozellikle cinko eksikligi replase edilmelidir (220-440
mg/gun). Selenyum eksikliginde kardiyomiyopati, periferik noropati, proksimal
kas glicstizliigl gérillebileceginden dikkatli olmak gerekir.

e Yagda eriyen vitaminlerden A, D (10.000-50.000 U/gtin) ve E vitamin replasmani
icin yliksek dozlar gerekebilir. K vitamini eksikligi hemolizle de kendini gosterebi-
lir. Kolon rezeksiyonuda yapilmis olanlarda (K vitamininin %60’1 kolonik bakteri-
ler tarafindan sentezlenir) giinlilk 1mg replasman yapiimaldir.

e Magnezyumun ¢ogu intraselller alanda bulundugundan kan seviyeleri normal
olsa bile magnezyum eksikligi ortaya ¢ikabilir.

e 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*2 alimi 6nerilmektedir.

e Steatore ve malabsorbsiyonu azaltmak amaciyla emilim i¢in migel gerektirme-
yen orta zincirli yag asitleri (OZYA) diyete eklenerek kalori defisiti azaltilr.,

Tablo 2. Kisa Bagirsak Sendromunda Semptomatik Tedavi Yaklagimlars (31019

Semptom Tedavi Doz (giinliik)

Gastrik PPI 20-40 mg IV (p.0)
Hipersekresyon  |onigin 2*75-150 g 5.¢/p.0
Oktreotid 3-4750-100 pg s.c
(sandostatin)
Hipermotilite Loperamid 4-6 mg p.o (maksimum 16 mg/gin)
Difenoksilat 4*2.5-7.5mg
(gUnltik maksimum doz 20-25 mg)
Kodein 30 mg p.o
Sekretuar Diyare  Oklreotid (sandostatin) | 2-3*50-100 ug 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 gore
Malabsobsiyonu
Safra asiti Kolestiramin, 2-4 g/giin,1-2g/giin;
_ Malabsobsiyonu  Kolestipol yemeklerle birlikte
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e ENile tedavi edilen KiY hastalarinda, polimerik izotonik enteral diyet ilk tercih
olmalidlr.

e Total parenteral nitrisyon (TPN) klasik olarak ameliyat sonrasinda 10-12 saat
devamli olmali, 30-60 dk’lik araliklarla yavas yavas azaltiimalidir. Uzun siireli
TPN yapilacak hastalarda Hickmann kateter veya cilt alti hazne ile birlikte yerles-
tirilen santral vendz kateterler kullaniimalidir. Bu kateterlerin bakimi ve enfeksi-
yon kontrol(i dikkatli yapiimalidir. TPN ile birlikte enteral beslenmeye gegilmesi
intestinal atrofiyi 6nler ve adaptasyonu hizlandinr. Bazi hastalarda bu siire 1-2
yil sirebilir.(-378

Hormonal Tedavi

ESPEN dnerilerine gore; KBS-IY hastalarinda, PN gerekliligi devam ediyorsa ve
hasta postoperatif adaptasyon déneminden sonra stabil ise, (genellikle son
rezeksiyondan 12-24 ay sonra) intestinal growth faktor tedavisi diisiiniil-
melidir. Tedavi 6ncesi tim hastalara mutlaka, kolonoskopi (remnant kolon ve/ve-
ya rektum varsa, polip varligini degerlendirmek, neoplaziyi dislamak ve hastalik
aktivitesini degerlendirmek icin abdominal ultrasonografi ve gastroskopi yapiima-
lidlir.

Intestinal biiyiime faktérii tedavisine aday olan KBS hastalari icin, su ana kadar
FDA ve EMA tarafindan onaylanmis tek GLP-2-analogu olan teduglutid (TED) ilk
tercih olmalidir. Bir ¢alismada, 18 crohn tanili ve TPN bagimli KBS'li hastada 0,05
mg/kg/gln olarak baslanan TED, 4 ve 8 haftalik gdzlem periyodunda 5 (%31,8)
ve 7 hastada (%43,8) TPN voliimiinde >%20 azalma saglamistir.1219

Cerrahi Tedavi

Bu tedaviler intestinal transplantasyon dncesi son secenek olarak ve yalnizca
tecriibeli merkezlerde uygulanmalidir. Dilate bagirsak anslarinin varliginda kullani-
labilen ve emilim ylizey alaninin arttinimasinin amaglandigi otolog intestinal
rekonstrilksiyon prosedirlerinden Bianchi (Longitudinal intestinal uzatma ve
uyarlama, LILT) ve STEP (Seri transvers enteroplasti) yontemleri en bilinen
yaklasimlardir.("19)
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Tablo 3. intestinal Yetmezlikte Kronik Komplikasyonlar ve Ozel Durumlar ¢

1,6,11,14)

Kisa Bagirsak Sendromu/intestinal Yetmezlikte Kronik Komplikasyonlar ve Ozel 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

Hiperokzallri gegerek serbest kalsiyumu azaltip oksalati gibi gidalarin alimini kisitiamak), yag aliminin
artirmas azaltimasl ve orta zincirli yag asitlerinin
tercih edilmesi, ginlik kalsiyum aliminin
(1000-1200 mg) olarak hedeflenmesi
Kolelitiazis Uzun stireli aglik, viicut agirhgindaki Oral alimi arttirmak, kolesistit tablosunda
degisiklikler, opiyatlar gibi laglar, lipid kolesistektomi
emiilsiyonlarr (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 aralikli-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 niitrisyonun stirdiiriimesi, ince
bagirsak inkontinansi olmayan hastalarda
distal enteral niitrisyon reinfiizyonunun
degerlendirimesi

Tedavide; UDCA, linoleik asit, asin (>40
keal/kg/gtin) dekstroz ve lipid (>1 g/kg/glin)
infiizyonundan kacinimasl, intestinal
transplantasyon

Kateter iliskili
komplikasyonlar

Metabolik Kemik
Hastaligi

Sepsis, tromboz, okliizyon: ates, kateter etrafi
ya da tiinel girisinde eritem, inflizyon hizinda
yavaslama, ekstravazasyon, ¢ikis yerinde
endtirasyon

Kalsiyum ve D vitamini malabsorbsiyonu,
immobilizasyon

Onlemede; Uygun kateter (tiinelli, Hickmann)
bakimi ve kullanim

Tedavide; warfarin, tPA ile yikama, non
trombotik okl(izyonda etanol ya da HCI

Kalsiyum ve D vitamini monitorizasyonu,
replasmant, senelik kemik dansitometrisi,
endikasyon varsa intravendz bifosfonat
tedavisi
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Intestinal Transplantasyon

Intestinal transplantasyon (IT) icin ana endikasyon, progresif karaciger hastaligiyla
komplike olmus parenteral niitrisyon bagiml kisa bagirsak sendromudur. Ancak
basarisi oldukga sinirlidir. Pratikte uygulanamamaktadir.

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar ve intestinal Transplantasyon

UK IT iin nadir bir endikasyondur ve evde PN uygulanan hastalarin %1’inden
azini ve Avrupa’da T igin aday olan hastalarin %1,3'(in{i olusturur. CH, yetiskin
nakillerinin %11’inin altinda yatan endikasyondur ve IT icin ikinci en yaygin
benign endikasyondur.

CH’de IT igin 6nemli husus, allogreft IBH niiks(i olasiligidir. IT’den 20 giin kadar
sonra allogreft biyopsilerinde CH ile uyumlu histolojik bulgular saptanmistir
ancak klinik olarak anlamli CH niikst orani diistik (%10) gériinmektedir. Bununla
birlikte, greftte tekrarlayan CH varliinin uzun vadeli greft ve hasta sagkalimi
tizerinde nasil bir etkisi oldugu net degildir.'51617)

Ana Noktalar

e intestinal yetersizlik rezeksiyonlar ile birlikte anatomik kayiplarin
yaninda yaygin tutulumlu/enteroenterik fistiillii crohn hastaliginda da
gelisebilir.

e Multidisipliner yaklasim ile vitamin, mineral ve eser element destegi
onemlidir.

¢ TPN ve enteral niitrisyon uygun hastalara uygun sartlarda verilmelidir.
* intestinal transplantasyon giiniimiiz kosullarinda ok basarili degildir.
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