Ulseratif kolitte tedavi yaklasim

Prof. Dr. Omer SENTURK

(Not: Bu yazi yayina hazirlanmakta olan “Inflamatuvar Barsak Hastaliklart” adli kitabin bir

boliimiinde yazilan yaziyt icermektedir)

Ulseratif kolitli bir hastanin tedavisini diizenlemeden énce hasta(likla) ile ilgili asagidaki
sorularin cevaplanmis olmasi gerekir:

1.

NS, e

8.

Hastaligin tutulum yeri (endoskopik olarak);
a. Proktit,
b. Distal veya sol kolon tutulumu,
c. Pankolit
Hastaligin aktivitesi;
a. Hafif,
b. Orta,
c. Siddetli veya fulminan
Bu konu (hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesi) kitabin diger bdliimlerinde
daha genis olarak incelendiginden burada deginilmeyecektir.
Hastaligin davranis sekli;
a. Onceki tedavilere cevapl,
b. Sik-sik relaps gosteriyor,
c. Tlaglara direngli (steroid),
d. TIlaclara bagimli (steroid)
Onceki tedavilerde ciddi ilag yan etkileri ortaya ¢ikmis mi1?
Hastada barsak dis1 tutulum (komplikasyon) gelisimi var m1?
Hastalig1 nedeniyle operasyon geg¢irmis mi?
Baska bir nedenle dahi olsa 6zellikle NSAII kullanimi basta olmak iizere diger ilag
oykiileri ve komorbid hastaliklar1 ve
Bayan hastalar icin gebelik veya emzirme donemi olup olmadigi sorgulanmalidir

Bunlara ilave olarak tedavi hedeflerinin de belirlenmesi gerekir. Ornegin sadece klinik
iyilesme (diizelme) ise hedef, buna ulasmak daha kolay olacaktir. Bu amagla da daha etkili
ilag(lara) ihtiya¢ olmayacaktir. Oysa mukozal iyilesme hedeflenmisse, o takdirde daha agresif
tedaviye ihtiyacin olacagi asikardir. Uzun siireli saglanan mukozal iyilesme displazi riskini
azaltabilir. Bu durum ise prognoza olumlu olarak yansima gosterir. Bundan dolay1
giiniimiizde inflamatuvar barsak hastaliklarinin tedavisindeki hedeflerimiz degismistir (1).
Onceleri sadece klinik remisyonun saglanmasi ve bunun siirdiiriilmesi amaglanirken,
giiniimiizde bunlara yeni hedefler ilave edilmistir:

Klinik remisyonun saglanmasi,

Klinik remisyonun siirdiiriilmesi,

Hastanin yasam kalitesinin diizeltilmesi (hastalikla ilgili kaygilari, gebelik, dogum,
gelecek beklentileri...),

Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve/veya azaltilmasi (kanser dahil...)

Ilag toksisitesinin azaltilmasi ve

Hastaneye yatma/cerrahi gereksinim ile toplam maliyetin azaltilmasz.

Rutin agilama durumu hastalarda tedavi 6ncesi mutlaka gozden gegirilmelidir.
Immunosupressif tedavi altindaki hastalarda canli asilarin oldukga riskli oldugu
unutulmamalidir. Bu hastalarda influenza ve pndmokok asilar1 rutin olarak, tetanoz ve



meningokok ise gerektiginde yapilabilir. Biyolojik tedavi (6rnegin infliximab) baslanacak
hastalarda hepatit B durumu sorgulanarak, negatif olanlarda as1 yapilmalidir (2).
Kortikosteroid ve immunosupressif tedavi alan bayan hastalarda anormal Pap smear orani
arttigindan, bu tedavi planlanan hastalarda rutin Pap smear testleri yapilmalidir (servikal
displazi taramas1 amaciyla) (3).
Tedaviye baslamadan 6nce hasta ve hastaligi ile ilgili yeterli bilgilere sahip olunduktan sonra
hekimin kullanacag: ilaglar hakkinda da asgari bilgiye sahip olmalidir. ilaglarla ilgili genel
olarak bilinmesi gerekenleri agagidaki sekilde siralayabiliriz:

- Tedavinin hangi asamas1 veya asamalarinda kullanilir?

- Kacinci secenektir?

- Uygun doz nedir?

- Yeterli siire ne kadar olmalidir?

- Farmakolojik yap1 ve bu yapinin kazandirdiklar1 nelerdir?

- Tlacla iliskili genetik baglantilar var midir, varsa nelerdir?

- llaglarin yan etkileri nelerdir?

- Tlaglarin birbirleri veya baska ilaclarla etkilesimi var nudir?

- Gebelik ve siit veren annelerde kullanilabilir mi?

Ozet olarak iilseratif kolitli bir hastada tedavinin amaci éncelikle remisyonun saglanmasi ve
stirdiiriilmesi seklinde olmalidir. Ayni zamanda hastanin yasam kalitesinin diizeltilmesi,
kanser dahil komplikasyonlarin onlenmesi ve/veya azaltilmasi, ilag toksisitesinin azaltilmast
ve hastaneye yatma/cerrahi gereksinim ile toplam maliyetin azaltilmas: da hedeflenmelidir.

I. Hafif-orta aktiviteli distal iilseratif kolitte remisyonun saglanmasina
yonelik tedavi

Hafif-orta distal iilseratif kolitli olgularda hem topikal ve hem de oral tedavi yaklagimi
uygulanabilirse de, topikal tedavi hem daha kisa siirede etki etmesi ve hem de daha etkili
olmas1 nedeniyle tercih edilmelidir. Bununla beraber bazi hastalar topikal tedaviyi
uygulamada isteksiz olduklarindan tedavi se¢cenegi hastanin tercihine birakilmalidir.

Oral olarak verilen aminosalisilatlarin (sulfosalazin, olsalazin, mesalamin) bu grup hastalarda
remisyonun saglanmasinda plaseboya gore daha etkili oldugu gosterilmistir (4). Farkli
ilaclarla (aminosalisilat grubundaki) yapilan ¢aligmalarda bu etki %40 ile %80 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Aminosalisilatlarin etkisi ortalama 2—4 hafta arasinda ortaya
cikmaktadir. Kullanim dozlar1 olarak sirasiyla; siilfosalazin glinde dort esit dozda olmak {izere
toplam 4—6g, mesalamin giinde ii¢ esit dozda olmak iizere toplam 2—4,8¢g ve olsalazin giinde
iki esit dozda olmak iizere toplam 1,5-3g olarak onerilmektedir. Mesalaminin yeni formiili
olan multimatrix formu giinde tek dozda (ayn1 miktarda -2,4—4,8g-) ayn etkiyi gostermektedir
(5-8). (Tablo I’de aminosalisilatlarin etki yerleri ve dozlar1 belirtilmistir).



Preparat Formiilasyon Tasimim Doz(g) Basari(%)
Azo bagh grup
Sulfasalazin  Sulfapiridin+5-ASA Kolon 3-6 6084
Olsalazin 5-ASA dimer Kolon 1-3
Balsalazid Aminobenzoil-alanin Kolon 6,75
PpH’a baglh salinim
Mesalamin  Eudragid S (pH7) Distal ileum—Kolon 2,4-4,8 40-74
Eudragid L (pH6) [leum-Kolon 2,4-4,8 40-74
Kontrollii salinim
Pentasa Etilselliiloz Mide—Kolon 24
Topikal preparatlar
Mesalamin  Supposituvar Rektum 1-1,5
Enema Sol kolon 1-4 60-89

Tablo I. Aminosalisilatlar; etki yerleri, kullanim dozlar1 ve basar1 oranlari

Aminosalisilatlar etkilerini 3 ayr1 yolak {izerinden gosterirler (9):
1. Epitel lizerine etkileri
a. COX inhibisyonu ile lokal PG iiretimini azaltirlar
TxB2 diizeyini azaltirlar
LTB4 diizeyini azaltirlar
PAF sentezini azaltirlar
Serbest O, radikallerini temizlerler
Kolonositlerin bozulmus butirat metabolizmasini diizeltirler
g. Kolonositte aberran HLA DR ekspresyonunu azaltirlar
2. Lenfosit ve monositler lizerine etkileri
a. Sulfosalazin NK aktivitesini inhibe eder
b. B lenfositlerin antikor iiretimini inhibe ederler
3. Sitokin sinyalizasyonu iizerine etkileri
a. IL 1 tretimini azaltirlar
b. Monositler lizerindeki IL2 ekspresyonunu azaltirlar
c¢. TNF ile indiiklenen adhezyon molekiilleri ile monosit, graniilosit baglanmasini
engellerler
d. NF k B transkripsiyonunu engellerler

-e o o

Siilfosalazine ve diger aminosalisilatlarin hem doza ve hem de kullanilan dozdan bagimsiz
yan etkileri s6z konusudur. Ozellikle sulfosalazinin sulfopridin kismina olan entolerans sik
olarak goriiliir. Bulanti, kusma, dispepsi, istahsizlik ve bas agris1 bu grupta sayilabilir. Daha
ciddi, bununla beraber daha nadir goriilen etkiler; alerjik reaksiyonlar, pankreatit,
hepatotoksisite, kollagen doku hastaligi, kemik iligi supresyonu, interstisyel nefrit, hemolitik
ve megaloblastik anemi sayilabilir. Ayrica yine sulfopridine bagli olmak iizere sperm
sayisinda, motilite ve morfolojisinde anormallikler gozlenebilir (9,10)(Tablo II” de
aminosalisilatlarin yan etkileri goriilmektedir).

Aminosalisilatlara bagli nefrotoksisite olduk¢a nadir olup, yillik %0,26 olarak bildirilmistir.
Siklikla tedavinin ilk yilinda ve de interstisyel nefrit seklinde goriiliir. Dozdan bagimsiz ve
idiyosenkratik olarak ortaya ¢ikar. Diger yandan hastalarda aktif barsak hastaligina baglh
olarak mikroalbuminiiri gelisebilir. Bu nedenlerden dolay: IBH 11 hastalarda tedavi dncesi ve



araliklarla serum kreatinin Sl¢iimleri yapilmalidir (baglangigta 3—6 ay, sonralari ise yillik
olarak dl¢iimlerin yapilmasi 6nerilmektedir)(11).

Sulfasalazin 2. Diger aminosalisilatlar (5-ASA)
A.Doza bagh A.Doza bagh
1) Bulanti, kusma 1) Nefrotoksisite
2) Dispepsi 2) Olsalazine bagli diyare

3) Bas agrist
4) Folat eksikligi
5) Anormal semen kalitesi

B.Doza bagli olmayan B.Doza bagli olmayan

1) Anafilaksi 1) Ates

2) Ates 2) Ras

3) Pankreatit 3) Cilt dokiintiileri
4) Kolitte alevlenme 4) Pankreatit

5) Agraniilositosis, aplastik anemi, 16kopenti, 5) Hepatotoksisite

otoimmun hemoliz 6) Kolitte alevlenme

6) Hepatotoksisite 7) Pankreatit

7) Stevens-Johnson sendromu
8) Pnomonitis
9) Kollagen doku hastalig1 (SLE)

Tablo II. Aminosalisilatlarin yan etkileri

Siilfosalazine entolerans olan hastalarin yaklasik %80’i diger aminasalisilatlara (mesalamin,
olsalazin, balsalazid) tolerans gdsterebilir (12).

Oral aminosalisilatlara alternatif olarak topikal aminosalisilatlar kullanilabilir. Giinliik
boliinmiis iki esit dozda veya tek doz halinde 1000mg mesalamin suppozutuarlar proktitin
tedavisinde etkilidir. Bu ilaglarin enema formlari ise giinliik 1-4g dozlarda splenik fleksuraya
kadar etkilerini gosterebilirler. Ayrica ayni endikasyonda bu ilaglarin kopiik formlari da
(6zellikle de enemay1 tolere edemeyen -rektumda ilaci tutamayan-) hastalarda kullanilabilir.
Topikal olarak kullanilan suppozutuarlarin ilk 10cm’e, kopiiklerin 15-20cm’e ve enemalarin
da splenik fleksuraya kadar etkilerinin goriilebilecegi bilinmelidir (13-16).

Topikal kortikosteroidler de distal UK’ de etkilidir. Bu ilaglarin da enema ve képiik formlart
degisik iilkelerde bulunmaktadir. Bununla beraber distal UK’li hastalarda remisyonun
saglanmasinda mesalamin enemanin steroid enemadan daha etkili oldugu gosterilmistir. Ikinci
kusak kortikosteroid olan budesonidin de enema formu olup ayni endikasyonda standart
steroid enemalar kadar etkili oldugu, bununla beraber yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle
de tercih edilebilecegi sOylenebilir (17, 18).

Bazi hastalar ise oral tedavi ile birlikte topikal tedaviden maksimum fayda goriirler (19).
Bazen de topikal tedaviye oral aminosalisilat ilavesi hastaligin proksimale yayiliminin
engellenmesi amaciyla yapilabilir.

Distal iilseratif kolitli hastalarda remisyonun saglanmasinda bazen oral ve topikal
aminosalisilatlar yetersiz kalirlar, remisyon saglanamaz. Bu tiir olgularda yeterli doza ¢ikilmis
ve gerekli siire beklenmisse steroid ve diger immunosupressif ilaglara gegilmelidir (20).



Burada refrakter IBH tedavisinde ayrintili olarak deginildigi gibi hastalarm remisyona
girmelerini engelleyici durumlar (tedaviye uyum, NSAII veya antibiyotik kullanimu,
stiperenfeksiyon, ila¢ direnci v.b) mutlaka arastirmak ve sonrasinda daha ciddi
immunosupressif tedavilere gegmek uygun olacaktir.

Distal iilseratif kolitli hastalarda remisyonun saglanmasi i¢in tedavi algoritmasi Tablo III” de
gosterilmistir.

Ozetle hafif-orta aktiviteli distal tutulumlu (ve proktitli) hastalar oral aminosalisilatlar,
topikal mesalamin ve topikal steroidlerle tedavi edilebilirler. Topikal mesalamin preparatlar
topikal steroidler ve oral aminosalisilatlara gére daha etkilidirler. Bununla beraber topikal
aminosalisilatlar ile oral aminosalisilatlarin kombine edilmesi daha uygun bir tedavi
yvaklagimini olusturur. Tiim bu tedavi yaklasimlarina direngli hastalarda ise oral prednison
kullanilabilir. Bununla remisyon saglanan hastalarda doz azaltilarak kesilir ve onceki
tedavilerle (veya gerekirse diger immunosupressif ajanlarla —tiopurinler-) remisyon

surdiiriiliir. Bu grup hastalarda infliximab kullanimu ile ilgili deneyimler heniiz yeterli
degildir.

Proktit/ Distal UK
Remisyonun Saglanmasi

Suppozutuar 1000mg/giin
veya
Enema 1-4g/giin (2-4 hafta)

Yamt*yok Kismi yanit (Tedavi‘}:i 6—8 haftaya uzat) Rem:syon
Yanllt yok Remisyon
Topikal steroid ekle
v
Yanit yok Yanit var —— Doz azalt ————» Remisyonun

idamesi tedavisi

Oral aminosalisilat/steroid ilave et

Tablo III. Proktit ve distal iilseratif kolitte remisyonun saglanmasina ait tedavi algoritmasi.



I1. Hafif-orta aktiviteli distal iilseratif kolitte remisyonun siirdiiriillmesine
(idame) yonelik tedavi

Bu grup hastada remisyonun siirdiiriilmesinde topikal mesalamin preparatlarinin etkileri doza
bagimlidir. Ornegin giinliik 2x500mg mesalamin suppozutuari alan hastalarda birinci yilin
sonunda %10 diizeyinde relaps olurken, 1x500mg alanlarda bu oran %36’ya ¢ikmaktadir.
Benzer sekilde giinliik 2-4g mesalamin enema alan hastalarda bir yillik remisyon oran1 %78,
ayn1 miktar1 giin asir1 alanlarda %72 iken, haftada 2 kez alanlarda bu oran %65’lere
diismektedir. Topikal tedavilerin yan1 sira oral aminosalisilatlar da bu grup hastada
remisyonun siirdiiriilmesinde yine doza bagli olarak etkilidir (siilfosalazin 2g, olsalazin 1g,
multimatrix mesalamine 1,5 g/giin) (21, 22).

Remisyonun saglanmasinda oldugu gibi stirdiiriilmesinde de aminosalisilatlarin oral ve topikal
formlarinin birlikte kullanimi daha etkilidir (1,5-1,6g oral mesalamin + haftada 2 giin 4g
mesalamin enema kombinasyonu) (23).

Topikal kortikosteroidler (ister hidrokortizon ve isterse de budesonid olsun) distal kolitte
remisyonun saglanmasinda kullanilirken, idamesinde tercih edilmezler (24).

Bu grup hastada eger remisyon oral steroidlerle saglanmissa idame i¢in dncelikle
aminosalisilatlar denenmelidir. Bir diger ifadeyle oral steroidlerle remisyona giren hastalarin
tamaminda idame tedavi i¢in tiopurinler kullanilmaz.

Distal iilseratif kolitli hastalarda remisyonun siirdiiriilmesinde tedavi yaklasimi Tablo IV’ de
gosterilmistir.

Proktit/ Distal UK
Remisyonun idamesi

Mesalamin supp. veya enema
_l’_

Oral aminosalisilatlar

v

Yanit yok \ Kismi yanit Yanit var
Azati%)purin/ (Tedaviyi 6-8 haftaya uzat v N
6-Mercaptopurin Tec}avmn .

stirdiirtilmesi

Tablo IV. Hafif-orta aktiviteli distal iilseratif kolitte remisyonun siirdiiriilmesi.

Ozetle mesalamin suppozutuarlar proktitli hastalarda remisyonun siirdiiriilmesinde
etkilidirler. Distal tutulumlu hastalarda ise remisyonu idamesinde suppozutuar yerine enema
formlart kullanilir. Bununla beraber oral ve topikal formlarin birlikte kullanimi daha etkilidir.
Topikal steroidler (budesonid dahil) remisyonun idamesinde tercih edilmezler. Eger tiim bu
yvaklasimlarla remisyon siirdiiriilemiyorsa tiopurinler kullanilabilir. Aymi endikasyonda
infliximab kullanimina ait veriler yeterli degildir.



IT1. Hafif-orta aktiviteli yaygin iilseratif kolitte remisyonun saglanmasina
yonelik tedavi

Enflamasyon splenik fleksuranin (inen kolonun proksimali) {izerine kadar uzaniyorsa topikal
tedaviler yetersiz kalir. Bu durumda oral tedaviler ilk se¢enek olarak diisiiniilmelidir. Bununla
beraber rektumdaki enflamasyonun azaltilmasi amaciyla (oral tedaviye ilaveten) topikal
tedavi de uygulanmalidir.

Hafif-orta aktiviteli hastalarda oral tedavide 6ncelikle aminosalisilatlardan yararlanilir.
Grubun ilk tiyesi olan siilfosalazin doza bagl olarak (4-6g/giin) %80’ler diizeyinde klinik
remisyonu saglayabilmektedir. Bu hastalarda endoskopik remisyon (siilfosalazin ile saglanan)
ise %50 oranindadir (25).

Ayni endikasyonda kullanilan yeni aminosalisilatlar siilfosalazinden bir miktar daha fazla
etkilidirler (Cochrane Systematic Review) (26). Ayrica siilfosalazinin yan etkileri (6zellikle
de sulfopridinden kaynaklanan) daha fazla goriiliir. Bununla beraber siilfosalazin yeni
aminosalisilatlara gore daha ekonomiktir. Yeni aminosalisilatlarda da etkinlik 6zellikle orta
aktiviteli hastalikta doza bagl iken, hafif formlarda diisiik dozlarda da etkinlik s6z konusudur.
Ornegin pH’a bagimli Eudragit-S-kapli mesalamin preparatinda giinliik 2,4¢g ile 4,8¢ arasinda
hafif olgularin remisyona girmesinde bir farklilik yoktur. Multimatrix-mesalamin ile yapilan
calismalarda ise sadece hafif olgularda degil, ama ayn1 zamanda orta aktiviteli kolitlerde de
giinliik 2,4g ile 4,8g ayni etkiye sahiptirler (27-29).

Bu grup hastalarin tedavisinde oral aminosalisilatlara topikal formlarin da ilave edilmesiyle
daha fazla remisyon oranlari saglanir (30).

Oral aminosalisilatlara cevap vermeyen hastalarda kortikosteroidler kullanilir. Bunlarin
etkileri de doza bagimli olarak goriiliir. Giinliikk 60mg steroid 40mg’a gore daha etkili
bulunmustur (31). Bununla beraber doz artimi yan etkilerin daha sik ve de daha siddetli ortaya
¢ikmasina neden olur.

Kortikosteroidler;
— Sitokin ve growth faktor iiretimini,
— NFkB ekspresyonunu,
— Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini,
— 1NO sentezini,
— Adhezyon molekiilleri ekspresyonunu,
— Supresor T hiicre fonksiyonlarini,
— Hiicresel sitotoksisiteyi ve Ig iiretimini azaltarak etkili olurlar (32).

Ciddi klinik diizelme saglaninca (ortalama 4—6 hafta sonra) doz azaltilmaya baslanir. Doz
azaltilmasi toplam giinliik doz 20mg’a diisiinceye kadar haftalik 5-10mg seklinde yapilir. Bu
dozdan itibaren ise haftalik azaltma miktar1 2,5mg olarak yapilir (31). Remisyonun
saglanmasinda ortalama 12 hafta kadar kullanilan kortikosteroidler bu donem igerisinde
ozellikle de riskli hastalarda (sigara igen, alkol kullanan, diyabet ve obesitesi olan, v.b) ciddi
yan ve toksik etkiler ortaya ¢ikartirlar (33) (Tablo V’de kortikosteroidlere ait yan etkiler
goriilmektedir).



Kortikosteroidlere ait yan etkiler:

— Kutanoz; atrofi, stria, purpura, alopesi, akne, kolay kanama

— Kardiyovaskiiler; hipertansiyon, ddem, ateroskleroz

— Gastrointestinal sistem; bulanti, kusma, pankreatit

— Jinekolojik; amenore, gestasyonel diyabet, infantta adrenal supresyon

— Noropsikiyatrik; psikoz, periferal noropati, depresyon, irritabilite,
psodotumor serebri, uykusuzluk

— Metabolik; hiperglisemi, hiperlipidemi, obezite, hipokalsemi, hipopotasemi,
metabolik alkaloz, su ve sodyum tutulmasi, bufalo horgiicii

— Iskelet sistemi; osteoporoz/osteopeni, aseptik nekroz, adele atrofisi, miyopati

— Hematolojik; 16kositoz, lenfopeni, eozinopeni, immunsupresyon

— Oftalmolojik; katarakt, glokom, hemoraji, enfeksiyon

— Endokrin; hipotalamik-pitutiar-adreanal supresyon, hirsutizm, ay dede yiiz

— Pediatrik: hiiviimede duraklama

Tablo V. Kortikosteroidlerin yan ve toksik etkileri

Iskelet sistemi ile ilgili yan etkilerin &zellikle de bayanlarda postmenapozal dénemde daha sik
goriilme olasilig1 nedeniyle hastalara giinliikk 1000-1500mg kalsiyum ile 800U D vitamini
onerilir. Bu hastalara ayrica strojen replasmani da diisiiniilmelidir. IBH olmayan hasta
gruplarinda yapilan ¢alismalarda alendronate, risedronate, etidronate ve teriparatide
glukokortikoidlerin olusturdugu osteoporozu énlemede etkili bulunmustur. IBH olan
hastalarda ise clodronate glukokortikoidlere baglh kemik kayiplarin1 6nlemede faydali
bulunmustur (34-36).

Hastalarda degistirilebilir risk faktorleri (sigara, alkol ve sedanter yasam gibi) mutlaka
sorgulanarak ortadan kaldirilmalidir. 7 skoru -2,5 altinda olanlara bifosfonatlar verilmelidir.
Steroid kullanan IBH olan hastalarda firsatc1 enfeksiyonlarim riski 3 kat artmustir. Bu risk icin
ilacin dozu ve hastanin yas1 (50 yas tizeri) 6nemli faktorleri olusturur (37).

Yan etkiler diginda kortikosteroid kullaniminda temel sorun bu ilaglara karsi diren¢ gelisimi
ve bagimhliktir. Steroid direnci 4 hafta siireyle 0,75mg/kg/giin prednisolon kullanimina
ragmen aktif hastaligin devam etmesi iken, steroide olan bagimlilik ise 3 ay gegmesine
ragmen prednisolon miktarinin giinliikk 10mg altina diisiiriillememesi veya steroid kesildikten
sonra 3 ay igerisinde hastaligin niiks etmesi olarak kabul edilmektedir (38).

Steroid bagimhihiginda; yeterli doz kullanmamak, hizli steroid doz azatlimi1 yapmak ve sik
olarak steroid tedavisine bagvurmak riskleri olustururken, steroid direncinde; kisa hastalik
stiresi, daha once steroid kullanimi, CRP yiiksekligi ve hipoalbuminemi risk faktorleri olarak
bulunmustur (39, 40).

Steroide bagimli hastalarda ilk secenek azathiopurindir. Bu grup hastalarda giinliik 2mg/kg
dozunda verildiginde %54 oraninda steroidsiz remisyon sagladigi gosterilmistir (mesalamin
icin bu oran %21 olarak bulunmustur) (41). Steroid bagimli hastalarda bir diger se¢enek 8
haftada bir verilen infliximab tedavisidir. Plaseboyla karsilastirmali yapilan calismada
infliximab grubunda steroidsiz remisyon oran1 %21 iken, plaseboda %7 olarak bulunmustur
(42). Ayn1 endikasyonda liciincii secenek ise cerrahi yaklagimdir. Bu tedavi yaklasiminda
hastanin yasi, hastalik siiresi ve diger risk faktorleri de géz 6niinde bulundurulmalidir (43).

Steroid direngli iilseratif kolitli hastalarda dncelikli olarak semptomlari persiste edebilecek
nedenleri dislamak gerekir. Sonrasinda ise immunomodiilator ilaglar, kalsindrin inhibitorleri,
biyolojik ajanlar ve gerekirse de cerrahi tedaviler tartisilmalidir.



Purin Metabolitleri
Purin metabolitleri olarak iki ila¢ kullanilmaktadir; azathipurin (AZA) ve 6-mercaptopurin
(6-MP). Remisyonun saglanmasindan ziyade, remisyonun siirdiiriilmesinde etkili olan bu
ilaglarin temel etkileri: purin niikleotid sentezi, DNA sentez ve tamirinin inhibisyonu, hiicre
boliinmesi ve proliferasyonunda inhibisyon seklindedir. Bununla beraber;

— Antijen ile uyarilmis lenfosit sayisinda azalma,

— NK hiicrelerinde ve sitotoksisitesinde azalma ve

— Lamina propriadaki plazma hiicrelerinde azalma gibi etkileri de vardir (44).

Bu ilaglarin immunosupressif etkileri bunlarin 6-methyl-mercaptopurine ve 6-TG’ne
doniismesine baghidir. 6-Methylmercaptopurine bir katabolik metabolittir ve TPMT enziminin
aktivitesine bagli olarak olusur. TPMT enzim aktivitesinde genetik olarak farklilik AZA ve 6-
MP’ne olan cevaptaki farkliligin nedenini olusturur. Eritrositlerdeki TPMT aktivitesi ile 6-TG
metabolitlerinin (anabolik etkili) birikimi arasinda ters bir iliski vardir. Yiiksek enzim
aktivitesi myelotoksisite (standart dozlarda dahi) anlamina gelir. Bu ilaglarin toksisitelerine
kars1 uygun klinik stratejiler gelistirebilmek icin TPMT’1n aktivitesinin genetik olarak
saptanmasi bazen faydali olabilir. Toplumda 300 hastadan birinde bu enzimin aktivitesi hafif
veya yoktur. On hastadan birinde orta diizeyde enzim aktivitesi varken, dokuzunda enzim
aktivitesi normaldir. TPMT aktivitesi diisiik veya orta diizeyde olanlarda standart dozlarda
erken donemde myelosupresyon (lI6kopeni) goriiliir. Eritrosit 6-TG konsantrasyonu yiiksek
hastalarda klinik cevap oranlar1 da yiiksektir. Bununla beraber dnceden klinik cevabi
belirleme amaciyla rutin olarak 6-TG 06lgiimleri 6nerilmemektedir (sadece hastanin 6-MP
veya AZA’ ne olan uyumunu degerlendirmek ve kisa barsak sendromu veya malabsorpsiyonu
olan hastalarda bu 6l¢liim yapilabilir). Eger 16kopeni olursa ilag kesilir veya doz azaltilir. Bir
diger 6nemli husus da aminosalisilatlarin TPMT inhibe ederek bu ilaglarin toksik etkilerini
arttirabilme potansiyeline sahip olmalarinin bilinmesidir (Sekil 1’de AZA ve metabolitlerine
ait yolaklar goriilmektedir) (44, 45).
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Sekil 1. Azatiopurin ve metabolitleri



Bu ilaglarin kullaniminda degisik stratejiler uygulanabilir. AZA veya 6-MP diisiik dozlarda
baslanarak hedef doza ulasilincaya kadar (AZA 1,5-2,5 mg/kg ve 6-MP 1,0-1,5 mg/kg) her
2—4 haftada 25 mg arttirilir. Bununla beraber hastalarin ancak %50’si maksimum dozu tolere
edebilir. Ote yandan bu yaklasimda maksimum doza ulasmak i¢in uzun siireye ihtiyag vardir
ve bu nedenle de klinik cevap gecikir. Ayrica diisiik dozda baslamak maliyeti de indirekt
olarak artirmaktadir. Bu yaklagimin olumlu tarafi ilaglara kars1 entoleransin daha az
goriilmesidir (entolerans doza bagimli da olabilir). Hizli klinik cevap olusturmak isteniyorsa
hedef dozda AZA veya 6-MP baslanmasini onerilir. Cesitli klinik ¢calismalar bu metodun
hastalar tarafindan iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir (46)Bu ilaglara bagli goriilen yan
etkiler doza bagimli veya alerjik reaksiyonlar seklinde ortaya ¢ikarlar (45)(Tablo VI).

Doza bagimh Alerjik
*  Kemik iligi supresyonu * Pankreatit
*  Lokopeni * Ates
*  Anemi * Rash
*  Trombositopeni * Halsizlik
*  Firsatgr enfeksiyonlar * Bulant1
*  Hepatit * Diyare
(Lokosit<3000, PLT<50000 ise ilac kesilir) *  Hepatit

Tablo VI. Purin metabolitlerinin yan ve toksik etkileri

Methoteraxate

Folik asit antagonistidir. Baslangicta steroid bagimliligi olup, AZA veya 6-MP’i tolere
edemeyen hastalarda kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Bununla beraber bugiine kadar yapilan
calismalarda ne yiiksek dozlarda ve ne de parenteral formlarda etkinligi gosterilememistir.
Baslica yan etkileri bulanti, kusma, stomatit, diyare, halsizlik, depresyon ve hepatotoksisitedir
(47, 48).

Bilinmesi gereken dnemli bir husus da yeni kullanima giren biyolojik ajan disindaki
immunosupressif ilaglar (6rn. AZA, 6-MP) bir yilda yaklasik %40 diizeyinde remisyonda
kalmay1 saglarken, ayn1 oranda endoskopik remisyon saglayamamalar1 ve hastaligin dogal
seyrini degistirememeleridir. Dolayisiyla giiniimiizde hastaligin remisyona girmesinde ayni
zamanda hastali§in dogal seyri iizerine de etkileri olan biyolojik ajanlar giderek tercih
edilmeye baslanmustir (6zellikle de siddetli iilseratif kolit olgularinda).

Kalsinérin inhibitérleri
Bu grupta IBH tedavisinde en fazla kullanilan siklosporindir (CsA). Grubun diger iiyeleri
takrolimus ile yeni saptanan sirolimusdur. Bu ilaclarin etki mekanizmalari:
* T-helper lenfositlerin IL-2 tiretimini bloke ederek ve stoplazmik bir enzim olan
kalsindrini baglayarak immun yanit1 baskilar.
» Siklosporin ayrica IgE ile uyarilmis mast hiicre degraniilasyonunu inhibe eder ve
TGF-p ekspresyonunu uyarir (49, 50).

Oral biyoyararlanimlar diisiik ve degiskendir (siklosporin: %20-50; takrolimus: % 6—56).
Ikisi de CYP3A enzimleri tarafindan karacigerde metabolize edildikten sonra safra ile atilir.
Biyoyararlanimlar ilag etkilesimlerinden etkilendiklerinden kan diizeyleri artabilir veya
azalabilir. Kalsiyum kanal blokerleri, antifungal ilaglar, makrolid antibiyotikler,
glukokortikoidler, allopurinol, metklopramide ve klorokin siklosporin kan diizeyini artirirken,
antibiyotiklerden nafcilin, rifampin ve trimetoprin, antikonviilzanlardan fenobarbital ve
fenitoin, ve ayrica da octreotid ile ticlopidin siklosporin kan diizeyini azaltirlar (49,50).
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Siklosporinin 6nemli 3 6zelligi vardir:
1. Siipresor T lenfosit fonksiyonunu etkilemez,
2. Miyelosupresyon (kemik iligi supresyonu) yapmaz,
3. Makrfajlara inhibitor etkinligi az oldugundan ¢ogunlukla kortikosteroidlerle
birlikte kullanilir (49).

Kullanim kilavuzu;

e Giinliik 2-4 mg/kg IV siirekli infiizyon seklinde tedaviye baslanir ve bu tedavi 710
giin stirdiirtiliir

e [V tedaviden sonra giinliik 4-8 mg/kg olacak sekilde oral siklosporin baslanir

e Oral tedaviye gegildikten sonra 150-250 ng/ml kan diizeyi saglanmaya calisilir

e Kullanim 6ncesi kan basinci kontrolii, kan kolesterol ve magnezyum diizeyi, karaciger
ve bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilir

e Hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve epilepsi durumunda kullanilmamalidir

e Oral tedavinin etkinligi goriildiikten sonra tedaviye purin analoglar eklenmelidir (20).

Standart tedaviye yanit vermeyen ve oldukca fazla sayida hastanin (604 hasta) incelendigi ¢ok
merkezli bir calismada, hastalarin ortalama yanit oranlart %70 olarak bulunmustur (422/604).
Bu hastalarin uzun siireli yanitlarina bakildiginda ancak yarisina yakini (%47) kolektomiden
kurtulabildikleri goriilmektedir. Ote yandan siklosporin kullaniminin basarisiz oldugu
hastalarda bu ilag cerrahi girisimi olumsuz yonde etkilemedigi ve postoperatif donemde de
komplikasyon riskini artirmadigi bulunmustur (50, 51).

Retrospektif seriler tiopurinlerinlerin Cs A ile indiiksiyon periyodu sonrasi kolektomi
ithtiyacin azalttiklarini géstermektedir. Yapilan bir ¢alismada, Cs A ile basarili sekilde tedavi
edilen 29 hastanin ortalama 92 haftalik takipleri sonucu idame tedavisi olarak 6-MP alan
hastalarin %22’sinde kolektomi ihtiyaci olurken, almayanlarda bu oran %72 olarak
bulunmustur (52).

Siklosporinin yan etkilerine ait genis kapsamli bir arastirmada (27 ¢alisma, 343 inflamatuvar

barsak hastasi) bulunan yan etkiler asagidaki sekilde rapor edilmistir (49):
o Parestezi (%26)

Hipertrikozis (%13)

Hipertansiyon (%11)

Tremor (%?7)

Bulanti-kusma (%6)

Bobrek yetmezligi (%6)

Bas agris1 (%)5)

Enfeksiyon (%3)

Hepatotoksisite (%2,6)

Gingival hiperplazi (%2)

Epileptik nobet (%1)

Infiizyon esnasinda anafilaksi (%0,3)

Takrolimus; immunmodiilator etkisi sikloprine benzer. Makrolid grubu bir antibiyotiktir.
Olgu serilerinde takrolimusun hem oral hem de parenteral uygulanimi siklosporine benzer
sonuglar gostermistir. Karaciger ve bobrek transplantasyonunda siklosporinden daha etkili
immunmodiilator olmasina ragmen bir¢ok riski de (nefrotoksisite dahil) beraberinde tasir (20).
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Anti TNF Antikorlar:

Infliximab
1975 yilinda, tiimdr dokusunda nekroz ve hemorajiye neden olabilen bir molekiil olarak
kesfedildikten sonra, 1984 yilinda fare makrofajlarindan purifiye edilmistir (cachectin, TNF).
TNF’ye TNF-a ad1 da verilir ve boylece TNF-f (lenfotoksin)’den ayrilir.
Etkileri:
Hem fiziksel ve hem de enfeksiy6z strese cevap olarak en ¢abuk salinan ve diger bazi
proinflamatuar mediyatorlerin de (IL—1, IL—6, IL-8 makrofaj, inflamatuvar
mediatorler vs) salimimini uyaran potent bir molekiildiir
Viral replikasyonun inhibisyonunu artirir
Makrofajlarin nonviral patojenleri yikim potansiyellerini artirir

Inflamasyonda ates ve 16kosit mobilizasyonunu saglar.
Cesitli organ sistemlerine olan etkileri ise:

Kardiyovaskiiler: Tasikardi, hipotansiyon, myokard depresyonu, kapiler kacak,
endotel degisiklikleri

Merkezi Sinir Sistemi: Anoreksi, ates, bas agrist

Metabolik-Hormonal: Asidoz, kemik rezorpsiyonu, kaseksiye giden katabolik durum,
hipofiz ve stres hormonlar1 yapimi

Hematolojik: Eritropoez ve myelopoez inhibisyonu, 16kopeni, DIC
Renal: Oligiirik bobrek yetmezligi, renal kortikal nekroz

Etkilerinin ortaya ¢ikmasinda reseptorlerinin 6nemli fonksiyonu vardir. TNF hiicre yiizey
reseptorlerine baglandiginda bir¢ok destriiktif olay1 baslatir, diger proinflamatuar sitokinlerin
de olusumunu indiikler ( IL-1 de dahil). Bu nedenle TNF reseptor inhibisyonu, TNF ve diger
sitokinlerin olusturdugu destriiktif olaylar1 onleyebilir (53, 54).

TNF ve Inflamatuvar Barsak Hastalig

TNF, IBH dahil pek ¢ok hastalikta anahtar role sahip bir proinflamatuar sitokindir. Crohn
hastalig1 ve tlseratif kolit tanisi alan hastalarin enflame bagirsaklarinda yiiksek TNF
konsantrasyonu tespit edilmistir. IBH olan kisilerin gaita ve mukozalarinda TNF
konsantrasyonlart ile klinik hastalik aktivitesi arasinda uyumluluk oldugu gosterilmistir (55).

TNF alfaya kars1 ilk gelistirilen antikor olan infliximab 6zellikle romatolojik hastaliklar bagta
olmak iizere gesitli grup hastaliklarda giderek yaygin olarak kullanilmaktadir. Benzer sekilde
UK hastalarmin tedavisinde de infliximab etkinligini arastiran kontrollii calismalar her gecen
giin artmaktadir.

[lk olarak Sands ve ark. nin (56) yapmis oldugu kiigiik bir calismada, plasebo ile tedavi edilen
3 hastanin sadece birinde tek doz infliximab infiizyonundan 2 hafta sonra, steroid direngli 8
UK hastasinin ise 4 tanesinde tedavi bagaris1 gdzlenmistir. Bunu takiben Probert ve ark.nin
(57) yaptig1 calismada ise steroid direngli UK hastalarinda, infliximab ile plasebo arasinda 6
haftalik tedavi ile remisyon oranlarinda istatistiki farklilik bulunmamaistir (%39 ve %30).

Infliximab ile ilgili genis ¢alismalar bu iki ¢aligmay1 takip eden ACT 1 ve ACT 2
calismalaridir (42). Caligmalar 5-ASA, kortikosteroidler ve immunosupresiflere direngli, aktif
tilseratif kolitli 728 hasta (her bir ¢calismada 364 hasta) iizerinde yapilmistir. ACT-1
calismasinda hastalar 5 mg/kg infliximab, 10 mg/kg infliximab ve plasebo gruplarina
ayrilmistir. Infliximab 0., 2., 6. haftalarda, sonrasinda ise 8 haftada bir olmak iizere 46 hafta
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stire ile verilmistir. Hastalar 54 hafta boyunca takip edildikten sonra, klinik yanit Mayo
skorunda en az 3 puan ve en az %30 azalma olarak belirlenmistir. ACT 1 ¢aligsmasinin
sonuglarti;

— 8. haftada her 2 infliximab grubunda plaseboya gore klinik yanit oran1 daha yiiksek

(%69,4; %61,5; %37,2 p<0.001)

— 30. haftada infliximab ile tedavi edilen hastalarda klinik yanit daha iyi

(%52,1; %50,8; %29,8 p<0.002)

— 54. haftada her 2 infliximab grubunda plaseboya gore klinik yanit oran1 daha

yiiksek (%45,5; %44.3; %19,8 p<0.001)

ACT-2 galigmasinda hastalar 5 mg/kg infliximab, 10 mg/kg infliximab ve plasebo gruplarina
ayrilmistir. Hastalara 0., 2., 6. haftalarda, sonrasinda 8 haftada bir olmak iizere 22 hafta siire
ile infliximab verildikten sonra 30 hafta boyunca takip edilmiglerdir. Klinik yanit ACT 1
calismasinda oldugu gibi Mayo skorunda en az 3 puan ve en az %30 azalma olarak
belirlenmistir. ACT 2 ¢aligmasinin sonuglart;

— 8. haftada her 2 infliximab grubunda plaseboya gore klinik yanit oran1 daha yiiksek

(%64,5, %69,2, %29,3, p<0.001)

— 8. haftada klinik remisyon oranlari: %33,9; %27,5; %5,7 (p<0.001)

— 30. haftada klinik remisyon oranlari: %25,6; %35,8; %10,6 (p<0.001)

— 30. haftada klinik remisyonda olan ve steroidin kesildigi hasta
oranlari: %18,3; %27,3; %3,3 (p<0.001)

Her iki calismanin ortak sonuclar su sekilde belirtilmistir:

Klinik remisyon ve endoskopik iyilesme infliximab grubunda daha fazla iken ciddi yan etki
spektrumu plasebo ve infliximab gruplarinda benzer bulunmustur. ACT-1de yan etkiler
nedeniyle tedaviyi kesen hasta sayisi plasebo ve infliximab gruplarinda benzer iken, ACT
2’de yan etki nedeniyle tedaviyi kesen hasta sayisinin plasebo grubundan daha fazla oldugu
gozlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore infliximab alan hastalarda klinik cevap ve remisyon
oranlar1 plaseboya gore daha iyi bulunmustur. Ancak remisyonun siirdiiriilmesi konusunda
yeterli veri s6z konusu degildir. Total kolektomi ile kiir saglanabilecek bir hastalikta, uzun
donem TNF blokdrii kullanmanin art1 ve eksileri hasta ile tartisilarak karar verilmelidir.
Bununla beraber TNF blokerleri ile cevap alinan hastalarda, cerrahi konusunda kararsizlik
varsa infliksimab ile idame tedavi alternatif olabilir. Steroide direncli olgularda remisyon elde
edebilmek i¢in siklosporin yerine infliksimab tercih edilebilir.

Adalimumab

Adalimumab (ADA) TNF o’ya kars1 olusturulan, tamamen insan kaynakli rekombinan bir
monoklonal antikordur. TNF o’nin eriyebilen ve transmembran formlarina spesifik ve yiiksek
afinite gostererek baglanir ve bdylece onun reseptdrlere baglanmasini inhibe eder. ABD ve
Avrupa’da ADA’1n romatoid artrit, jlivenil idiopatik artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit,
psoriazis ve Crohn hastaliginda kullanimi onay almigtir. Orta ve siddetli Crohn hastaliginda
etkili ve giivenilir bir sekilde kullanilmaktadir.

Ulseratif kolitte Reinisch W. ve ark.nim (58) cok merkezli calismasina kadar ADA ile ilgili
calismalar daha ¢ok streoid ve immunosupresiflere cevap vermeyip de infliximab kullanan ve
ona da cevap alinamayan az sayida olgu iizerinedir. Son ¢alisma disinda en fazla olgunun
bulundugu Afif W ve ark.nin (59) ¢alismasinda (13’1 daha 6nce infliximab kullanan toplam
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20 hasta) 8.haftada %25 ve 24.haftada %50 klinik cevap gozlenmis, klinik remisyon ise
24 haftada %20 olarak bulunmustur. Calismanin en dikkat ¢eken tarafi klinik cevap ve
remisyon oranlar1 ile mukozal iyilesme, daha dnce infliximab alanlarla almayanlarda benzer

bulunmasidir. Bir diger 6nemli nokta da hastalarin hi¢birinde hipersensitivite reaksiyonu
goriilmemesidir.

Reinisch W. ark. (58) ABD ve Avrupa’da 94 merkezde, 390 orta-siddetli UK’li hastalar
iizerinde ADA’1n klinik remisyon saglama etkileri arastirilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilarak
incelenmis, sirasiyla ADA 160/80, ADA 80/40 veya plasebo verilmistir. Tiim hastalar
kortikosteroid ve/veya immunosupresif tedaviler cevapsiz olup, 8. haftada ADA 160/80
grubunda %18,5 ADA 80/40 grubunda %10 ve plasebo alanlarda ise %9,2 remisyon
saglanmustir (Grafik 1). Birinci grupta saglanan remisyon oranlari 2. ve 3.gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calisma halen devam etmekte olup, uzun siireli
sonuclar1 beklenmektedir.
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Grafik 1. 8.haftada elde edilen klinik remisyon oranlar1 (59).

ADA ile ilgili bir diger ¢alisma daha once infliximab kullanip da cevapsiz olan hastalarda
yapilan ¢alismadir. Tamamina yakininin infliximab dncesi diger immunosupressif tedavileri
(AZA/6-MP/CsA) de kullandig1 30 hasta iizerinde yapilan bu ¢alismada 4 ve 12.haftalarda
elde edilen klinik cevap sirastyla %53’e, %60, ayni haftalarda elde edilen klinik remisyon
oranlar1 %10’a, %27 bulunmustur (Grafik 2). Calismada ADA tedavisi hastalarin yarisinda 48
hafta siirdiiriilmiis olup, 12.haftada klinik cevap elde edilen tiim hastalarda kolektomi ihtiyaci
olmadig1 ortaya konmustur (60).
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Grafik 2. ADA tedavisi ile 4. ve 12.haftalarda elde edilen klinik cevap ve
remisyon oranlari (60).

Anti TNF antikorlarina kars1 dikkatli olunmasi gereken ve goreceli olarak da bu ajanlarin
kullanilmamasi gereken durumlar s6z konusudur (61). Bunlar:

SLE, multiple sklerozis, optik norit,

Aktif ciddi enfeksiyon varligi,

Kronik ya da tekrarlayan enfeksiyon varligi,
Tiiberkiiloz 6ykiisii ya da pozitif PPD (tedavisiz),
Konjestif kalp yetmezligi olarak sayilabilir.

Anti TNF ilaglarin oldukga genis yelpazede ortaya ¢ikabilen yan etkileri mevcuttur (61,62).
Bunlar:

1. Uygulama yeri reaksiyonlari
Siklikla ilk hafta igerisinde, en sik goriilen ve genellikle de ilag¢ kesilmesine gerek
kalmadan 3-5 giinde spontan iyilesen yan etkidir.

2. Inflizyon reaksiyonlar
iki tipte olur;
a) Akut reaksiyonlar (tip 1 hipersensitivite reaksiyonu): Iinfliksimab infiizyonunun
ilk 10 dk ile 4-5 saat i¢inde baslar. Anafilaksi, hipotansiyon ve lirtiker seklinde
goriiliir.
b) Gecikmis reaksiyonlar (tip 3 hipersensitivite reaksiyonu -immunkompleks
iliskili-): 1-14 giin i¢inde -genellikle de ilk hafta- ortaya ¢ikar. Serum hastalig1 ile
benzer ozellikler gdsterir. Cilt dokiintiileri, artralji, miyalji, ates ve halsizlik
seklinde kendini gosterir.

3. Demiyelinizan hastaliklar
Konfiizyon, ataksi, disestezi ve parestezi demiyelizan hastaliklar i¢in baslangi¢
semptomlar1 olabilir. Fasiyal paralizi, optik norit, hemiparezi, transvers miyelit ve
Gullian-Bare sendromu da goriilebilir.

4. Enfeksiyonlar
Anti-TNF uygulamalar1 immunsupresyon etkileri ile ciddi enfeksiyonlar i¢in
kolaylagtirict olabilir. Bakteriyel enfeksiyonlar, 6zellikle pndmoni, tiiberkiiloz ve
diger firsat¢1 enfeksiyonlar goriilebilir.
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Tiiberkiiloz (tbc) anti-TNF uygulamalarinda en 6nemli noktay1 olugturur. Diger tbc
olgularina gore ekstrapulmoner ve dissemine tbc daha siktir. Ayrintili anamnez ve
fizik muayeneye ek olarak PPD veya IGRA (interferon-gama release assay)
(Quantiferon Testi) kullanilabilir. Ozellikle PPD 5-10 mm arasinda olanlar ile
PPD + veya siipheli bulgu var ise ek olarak akciger grafisi ¢ekilmelidir.

Latent tbc diisiindiiren; PPD >5 mm (BCG durumuna bakilmaksizin) ya da IGRA
pozitif olmasi durumunda anti-TNF tedavisinden en az 1-2 ay dnce izoniazid
tedavisi baglanmalidir (9 ay siireyle).

PPD (<5mm) ya da IGRA negatif olsa bile klinik-radyolojik olarak siiphe
(regional fibrozis +/- hilar lenfadenopati) varsa veya tbc ile temas Oykiisii
veriyorsa (yakin temas veya endemik bolgede yasam Oykiisii) latent tbc olarak
tedavi baglanmalidir. Anti-TNF tedavisi altinda tbc gelisen hastalarda biyolojik
tedavi kesilmeli, tbe tedavisi bittikten sonra endikasyon devam ediyorsa dikkatli
bir sekilde baglanmalidir. (Bakiniz; Tablo VII).

Tbe varliginda, anti-TNF tedavinin kesilmesi, bazen paradoksal olarak tbc
kliniginde kdtiilesmeyle sonuglanabilir: Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome (IRIS). Bu durumda glukokortikoidler faydali olabilir. Hatta bazen anti-
TNF tedaviye tekrar baglamanin da olumlu etkileri olabilecegi bildirilmistir. Yine
de bu konu tartigmalidir. TNF alfa inhibitorleri tbc dis1 mikobakteri enfeksiyonu
riskini de arttirabilir.

5. Kalp yetmezligi
Maksimum 5 mg/kg dozunda kullanilmali ve eger NYHA > 2 ise kontrendikedir.

6. Hepatik yan etkiler
Hepatotoksisite riski oldukca diistiktiir. Akut karaciger yetmezligi, hepatit ve
kolestaz olgular1 bildirilmistir. HBs Ag pozitif ise profilaksi verilebilir.

7. Dermatolojik yan etkiler
Psoriyazis ve benzeri cilt lezyonlari, egzemat6z dermatit, kutanéz SLE, liken
planus ve benzeri cilt lezyonlari, 16kositoklastik vaskulite yol agabilir. Ayrica viral,
bakteriyel ve fungal cilt enfeksiyonlarina karsi risk artmistir.

8. Sitopeniler
Nadiren pansitopeni ve aplastik anemi olgular1 bildirilmistir. Kemik iligi
supresyonu yapan bagka bir ilag kullanmasa dahi anti-TNF alanlarda tam kan
sayimi takibi yapilmalidir.

9. Maligniteler
Lenfoma, 16semi ve solid malignite riskinde artis bildirilmistir. Siklofosfamid ile
birlikte kullanimi kontendikedir. Geng ve erkek hastalarda gorece risk fazladir.
Lenfoproliferatif ve cilt maligniteleri, immunosupresif tedavi ile iliskilendirilmistir.
Risk, immunomodiilatorlerle kombine ve uzun siire kullanimda artar.

10. Otoimmiin hastaliklar
Imfiliximaba karst HAMA (human anti-mause antibodies) gelisebilir. Besinci
infiizyondan sonra oran %60 olarak bildirilmistir. Anti-dsDNA pozitifligi, lupus
benzeri sendromlar ve vaskulitler de gelisebilir. Cogu olguda otoimmun hastalik
anti-TNF kesilmesi ile geriler.

Sonug olarak anti-TNF tedavisine baslamadan 6nce;
Malignite Oykiisii var mi1?
Apse veya bagka bir enfeksiyon odagi var m1?
Kalp yetmezIligi var m1?
Norolojik ya da otoimmiin hastalik dykii/bulgusu var mi1? mutlaka sorgulanmali,
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+ Tam ve detayl bir fizik muayene,

+ Tiiberkiiloz yoniinden ayrintili bir degerlendirme,

* HBs Ag, Anti-HCV testleri,

*  Hemogram ve rutin biyokimya testleri,

+ Batin ici ya da perianal apse yoniinden goriintiileme mutlaka yapilmahdir.

Anti TNF baglanmasi karart

!

Tbc tarama testleri
(PPD, akciger grafisi, aile 6ykiisii)

|

Sonuglarin degerlendirilmesi

v v v
Akc. N, Temas yok PPD (+) PPD (+)
PPD (-) (<5mm) +/- Ake (+), Temas (+) ve
I Aktif Tbe (-) Aktif Tbe (+)
v v
PPD 1-4mm PPD 0 mm
\ 4 A

1-3 hafta sonra PPD tekrar1 Koruyucu tedavi Aktif The tedavisi
v v v (INH ile) (6-9 ay)
PPD>5mm PPD 1-4mm PPD 0 mm
Coklu \ 4 v
deri testi Anti TNF tedavisi Anti TNF tedavisi
v (4 hafta sonra) (Tam iyilesmeden
Koruyucu sonra)
tedavi < Negatif Pozitif
v v v

Anti-TNF tedavisi

Tablo VII. Anti TNF baslanacak olan hastalarda tbc arastirmasina ait kilavuz

Hafif-orta aktiviteli yaygin iilseratif kolitte remisyonun saglanmasina ait tedavi algoritmasi
Tablo VIII’de goriilmektedir.

Ozetle hafif-orta aktiviteli yaygin iilseratif kolitli hastalarda ne tek basina topikal tedaviler ve
ne de oral aminosalisilatlar tek basina yeterli etki olusturamazlar. Bu nedenle topikal+oral
tedaviler kombine edilirler. Topikal tedavide aminosalisilatlar steroidlerden daha etkiliyken,
oral tedavide de yeni kusak 5-ASA preparatlar siilfosalazinden bir miktar daha etkili
goriilmektedir. Kombine tedaviye (oral 5-ASA+topikal mesalamin) cevap vermeyen
hastalarda sistemik steroidlerden yararlanilir. Oral steroid tedavisi ile remisyon
saglanamayan hastalar ise hastaneye yatirtlarak tedavi edilirler.
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Hafif-orta aktiviteli
Yaygin Kolit
Remsiyonun saglanmasi

Oral aminosalisilatlar
_l’_

Mesalamin/steroid enema

Cevap yok Cevap var

Oral steroid Idame tedavi

IV

Cevap var Cevap yok Cevap var

i l davi IV steroid?
ame tedavi Siklosporin?
Biyolojik ajan?

(infliximab. ADA) [ C€vap yok ——— Cerrahi

Tablo VIII. Hafif-orta aktiviteli yaygin iilseratif kolitte remisyonun saglanmasina ait
tedavi algoritmast. (ADA: Adalimumab)

IV. Hafif-orta aktiviteli yaygin iilseratif kolitte remisyonun siirdiiriilmesine
(idame) yonelik tedavi

Bu amagla ilk olarak aminosalisilatlardan yararlanilmalidir. Grubun ilk iiyesi olan siilfosalazin
kullanim1 doza bagli olarak relaps oranini azaltir. Giinliik doz arali1 2-4g arasinda
tutulmalidir. Dozun artirilmasi remisyonda kalma oranini artirirken, yan etki sikligin1 da
artirir. Dolayisiyla da hastalarin yiiksek dozlara uyumu azalmistir (63, 64). Yeni 5-ASA
preparatlari ile remisyonun siirdiiriilme oranlari siilfosalazine benzerdir. Bunlarda da etkinlik
doza bagimlidir. Bununla birlikte dozun artirilmasina olan hasta uyumu siilfosalazinden daha
iyidir. Uzun siireli ilag kullaniminda siilfosalazinin maliyeti ile yeni 5-ASA preparatlarina
olan hasta uyumu dikkate alinarak hastalar tedavi edilmelidir (65, 66).

Yaygin iilseratif kolitli olgularda remisyonun siirdiiriilmesinde tek basina topikal
aminosalisilatlar yeterli degildir. Oral tedaviye ilave edilmelerinin remisyonun
stirdiiriilmesine ilave bir katkilar1 olmaz.

Oral aminosalisilatlarla remisyonun siirdiiriilemedigi veya sik-sik steroid tedavisine ihtiyag
gosteren hastalarda immiinmodiilatoér (AZA, 6-MP) ilaglar kullanilmalidir (67). Yapilan tiim
calismalarda (kontrollii, kontrolsiiz, retrospektif ve meta-analiz) remisyonun siirdiiriilmesinde
bu ilaglar etkili bulunmustur. Remisyonun saglanmasinda oldugu gibi siirdiiriilmesinde de
AZA ile 6-MP’nin karsilagtirildig1 bir ¢alisma yoktur. Bununla beraber her birinin ayr1 olarak
kullanildig: ¢aligmalarda AZA bir miktar daha etkili goriilmektedir. AZA ve 6-MP kullanan
1632 hastay1 kapsayan 30 ¢aligmanin sistemik degerlendirilmesinde bu ilaglarla remisyonun
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stirdiiriilme oran1 %76 bulunmustur (68, 69). Tiopurinlerle siirdiiriilmekte olan remisyona
aminosalisilat ilavesinin cevaba pozitif bir katkis1 olmaz.

Onceki boliimde bu ilaglarin gerek etki mekanizmalari ve gerekse de yan etkilerine
deginildiginden burada ayrintili olarak bahsedilmeyecektir. Bununla beraber son
degerlendirmeler 15181nda uzun siireli tiopurin kullaniminin solid tiimdr gelisim riskini
artirmadigi, fakat lenfoma riskini yaklasik 4 kat arttirdig1 ortaya kondugundan, bu tarz
kullanimda fayda/risk orani dikkate alinarak ila¢ secimi yapilmalidir (70).

Remisyonun siirdiiriilmesinde infliximab da kullanilabilir. ACT 1 ve ACT 2 c¢alismalarinda
infliximab ile baslangicta yanit alinan hastalarda uzun siireli remisyon basari ile
stirdiiriilmiistiir (30.haftada %53’e %32, 54.haftada %45’e %42 remisyonda kalma oranlari)
(42). Bununla beraber bu ilaglara ait daha uzun siireli sonuglar ve birlikte tiopurin
kullaniminin etkileri bilinmemektedir.

Remisyonun siirdiiriilmesinde maksimum ilag siiresi ne kadar olmalidir sorusu cevabini
bulmus degildir. Bir yandan hastaligin kontrol altinda bulundurulmasi ile saglanan fayda, 6te
yandan uzun siireli ila¢ kullanimina ait olas1 yan etkiler sorunun cevapsizliginin nedenini
olusturur. Bununla beraber ilk atag1 hafif olanlar, ¢cok nadiren relaps gosterenler veya ¢ok
kolay kontrol altina alinabilen hastalar i¢in ¢ok uzun siire ila¢ kullanilmayabilir.

Hafif-orta aktiviteli yaygin lilseratif kolitte remisyonun siirdiiriilmesine (idame) yonelik tedavi
Algoritmasi Tablo IX’da gortilmektedir.

Hafif-orta aktiviteli
Yaygin Kolit
Remsiyonun siirdiiriilmesi

Oral aminosalisilatlar

Cevap yok Cevap var
AZA/6-MP .
/’ \ Tedavinin ayni
dozda siirdiiriilmesi
Cevap var Cevap yok /

l l /Cevap var

Tedavinin ayn1 . — >
dozda Biyolojik ajanlar?

(Infliximab, ADA)

stirdiirtilmesi Ly Cevapyok —» Cerrahi

Tablo IX. Hafif-orta aktiviteli yaygin iilseratif kolitte remisyonun siirdiiriilmesine ait
tedavi algoritmast. (ADA: Adalimumab, AZA: Azatiopurin, 6-MP: 6-Mercaptopurin)
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Ozetle ilk atak kontrol altina alindiginda (remisyon saglandiginda) relapsin engellenmesi igin
tedavinin siirdiiriilmesi gerekmektedir. Bu amacla kullanilan oral aminosalisilatlar etkili
ilaglar olup, steroidle remisyona girenlerde dahi ilk olarak tercih edilmelidirler. Oral
aminosalisilatlarin yetersiz oldugu olgularda (siklikla da steroidle remisyona girenler veya
steroid bagimli olanlarda) AZA veya 6-MP remisyonun siirdiiriilmesinde kullamlr. Steroidler
remisyonun idamesinde kullanilmaz. Infliximab ile remisyona sokulan hastalarda aym ilacla
remisyon basarili bir sekilde siirdiiriilebilir.

V. Siddetli iilseratif kolitte tedavi

Siddetli iilseratif kolit olgular1 mutlaka hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.

Hastalarin %20-40’1ik bir boliimii yogun tibbi tedavilere ragmen cerrahiye gereksinim duyar.
Bu nedenle de hastaneye kabul edildiklerinde mutlaka cerrahi ekip tarafindan da
degerlendirilmelidirler (71).

Hastalarin tedavisinde total parenteral beslenmenin (TPN) faydasi gosterilememistir. Hatta
kolonik enterositlerin yasamsal fonksiyonlar1 i¢in (6rn.metabolizma ve yenilenme gibi) oral
beslenme tesvik edilmelidir. Bununla beraber siddetli beslenme bozuklugu olanlarda TPN
uygulamasi yapilabilir (72, 73).

Oral alim1 devam eden siddetli iilseratif kolit hastalarinda oral tedavi siirdiiriilebilirse de bu
olgularda ne oral ve ne de topikal aminosalisilatlarin etkinligi gosterilememistir ve dolayisiyla
da tedavide bu ilaglarin yeri yoktur. Giinliik digkilama sayis1 fazla olan, toksik tablo igerisinde
olmayan ve ilaci tutabilen hastalara ilave olarak topikal tedaviler uygulanabilir.

Crohn hastaliginda remisyonun saglanmasinda herhangi bir siiperenfeksiyon olmasa dahi
antibiyotiklerden (6rn.metronidazol, ciprofloksasin gibi) yararlanilirken, iilseratif kolit
olgularinda antibiyotikler ancak bir enfeksiyon varliginda etkili olmaktadirlar. Ancak siddetli
tilseratif koliti olup da ciddi toksik tablo gosteren veya standart tedavilere yanit vermeyen ve
giderek durumu kétiilesen hastalara parenteral, genis spektrumlu antibiyotikler verilmelidir
(74, 75).

Siddetli iilseratif kolit olgularinda 6zelikle, C.difficile, CMV ve E.hystolitica enfeksiyonlari
dislanmalidir. Alevlenme gosteren IBH hastalarinda C.difficile pozitifligi %28 ‘e kadar
¢ikabilir. Ozellikle yaygin kolonik tutulumlu refrakter olgularda test edilmelidir. Antibiyotik
kullanim 6ykiisii olmadan da saptanabilir. Endoskopik bulgulari nonspesifik olup, en iyi tani
testi diskida toksinlerin (toksin A ve B) bakilmasidir. Immunosupressif ila¢ almakta olan
hastalarda tedavisi zordur. Tedavide metronidazol kullanilabilirse de, en etkin ajan
vankomisindir (76-78).

CMYV enfeksiyonu tiim IBH hastalarida %0.53-3,4, steroid rezistan akut siddetli kolitte ise
oranin %19-36’a kadar ¢ikabilecegi gosterilmistir. Proktitten pankolite kadar biitiin olgularda
saptanabilir. Steroid veya diger immunosupresif tedavi altinda daha sik olarak goriilse de,
bazen steroid naif hastalarda da saptanabilir. IBH olan hastalarda CMV koliti;

— Refrakter hastalik,

— Siddetli akut kolit,

— Toksik megakolon ve

— Oliime neden olabilir.
CMVenfeksiyonu tanisinda histoloji (intraniikleer inkliizyon cisimleri gosterilmesi) altin
standarttir. Bunun i¢in sigmoidoskoik biyopsi yeterlidir. Inkliizyon cisimleri goriilmemesine

20



ragmen CMV diisiinliliiyorsa immunohistokimyasal boyalar yardimci olabilir. Son
zamanlarda digkida CMV DNA’nin saptanmasiyla da taninin koyulabilecegi ileri
stiriilmektedir. Tedavisinde ganciclovir, valganciclovir ve foscarnet kullanilir (79-81).

Amibik kolit klinik olarak 3 sekilde karsimiza ¢ikabilir:
1. IBH ile ayni anda goriilen,
2. IBH’mi taklit eden ve
3. Altta yatan IBH n1 aktiflestiren klinik tablo.

E.hystolitica nin 2 formu bulunur; liiminal form olan non-invaziv form ve patojenik olan
invaziv form. invaziv olmayan formda (E.dispar) parazit herhangi bir semptom veya belirtiye
yol agmaz. Bu form sik goriilen formdur (10 kat daha fazla). Patojenik form ise (E.hystolitica)
mukozaya invaze olarak dizanteri, ameboma veya kan yoluyla ekstraintestinal lezyonlara
(baslica karaciger olmak {izere) yol agar. Hastalarin %0,5’inde fulminan veya nekrotizan kolit
gelisir ki, bu durumda mortalite %40’lara ¢itkmaktadir. Ayrica toksik megakolon gelisimine
de yol acabilir. IBH’I1 olgularda ortaya ¢ikan amibik kolit genclerde, gebelerde, beslenme
bozuklugu olanlarda ve steroid kullananlarda daha siddetli seyreder (82).

Bati iilkelerinde hastalik nadirdir. Londra merkezli bir ¢alismada 213 IBH hastasinda goriilen
237 aktivasyonda E.histolytica sadece 3 olguda saptanmustir (83). Ulkemizden bildirilen
veriler oldukga farkliliklar arz etmektedir (%0—-69 arasinda, dogudan bildirilen rakamlar
batiya gore yiiksek) (84).

Hastaligin tanisinda tek bir diski 6rneginin mikroskopik incelenmesinin duyarliligi %33-50
arasindadir. Diskida E. hystolitica’ya kars1 (patojenik entamoeba) antijen testleri (“sensitive
ELISA”) kullanilabilir (testin duyarlilig1 ve 6zgiilliigli %85 in lizerindedir). Amibe kars1
olusan antikorlar1 saptama temeline dayali serolojik testlerden de yararlanilabilir. Bunlar
amibik karaciger apsesini saptamada %90 duyarliliga sahipken, amibik koliti saptanmada
duyarliliklar1 azalmaktadir (%70’ler diizeyinde). Burada esas sorun baglangic
enfeksiyonundan yillar sonra da antikorlarin pozitif kalmasidir. Dolayisiyla da 6zellikle
endemik bolgelerde eski ve yeni enfeksiyonun ayrimi zor olabilir (85).

Diski 6rneginde PCR ile E.hystolitica saptanabilir. Testin duyarlilig1 %87’dir. Kolonoskopik
incelemede iilser kenarindan alinan biyopsi 6rneklerinde hareketli trofozoitler goriilebilir.
Bunun disinda bazi histolojik 6zellikler de taniya yardimet olabilir.

Hastaligin tanisinda iki farkli formun birbirinden ayrilmasi gereksiz tedavileri nlenmesi
bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Patojenik olan E.hystolitica ile non-patojen olan E.dispar’in
trofozoid formlar1 mikroskop altinda ayn1 goriiniime sahiptir. Digkinin “Trichrome boyas1” ile
boyanarak incelenmesi tanida yardimci olabilirse de izoenzim elektroforezi ile bu ayrim daha
kolay yapilabilir (85).

Tedavisinde asagldakl ilaglardan herhangi biri secilebilir:
Metronidazole tb 3x500-750mg/giin (10 giin siireyle)
- Tinidazole tb 2x600mg/giin (5 giin siireyle)
- lTodoquinol tb 3x650mg (20 giin siireyle)
- Paromomycin tb 25-35mg/kg/giin (Giinde 4 kez, 7 giin siireyle)
- Diloxanide tb 3x500mg/giin (10 giin siireyle)
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Hastalarda toksik tablo ile birlikte veya olmaksizin megakolon geligmis olabilir. Bu durum
total veya segmental non-obstruktif dilatasyon (>6 cm) ile anlasilir. Hipokalemi veya
hipomagnezemi kolonik dilatasyon i¢in risk olustururlar, bu nedenle de mutlaka
diizeltilmelidirler. Ister toksik tablo olsun (ates, 16kositoz ve semptomlarin siddetlenmesi),
ister olmasin, megakolon saptanan hastalarda antikolinerjik ve narkotik ilaglardan
sakinilmalidir (kolonik atoni ve dilatasyon olusturma potansiyelleri nedeniyle) (86).

Siddetli iilseratif kolitli hastalara gerek yardimci tedavi amaciyla olsun ve gerekse de olasi
derin ven trombozu riskini dnlemek amaciyla olsun diisiik molekiil agirlikli heparin verilebilir
(87).

Yogun tedaviye ragmen 3-5 giin icerisinde diizelme gostermeyen siddetli iilseratif kolitli
hastalara ya IV 2-4mg/kg/giin dozunda CsA veya infliximab baslanmali yahut da bu hastalar
cerrahiye yonlendirilmelidir. Steroide refrakter siddetli UK hastalarinda IV CsA verilerek
yapilan bir ¢caligmada, hastalarin %82’nin akut donemde cerrahi ihtiyacinin ortadan kalktigi
bulunmustur (88). Ates, tasikardi, hipoalbuminemi, CRP ytiksekligi ve derin kolonik
iilserasyonlarin varligi CsA olan cevapsizligin belirtegleri olabilir. IV CsA tedavisi sirasinda
(erken veya akut donemde) AZA veya 6-MP kullaniminin klinik cevaba olumlu bir katkis1
gosterilememistir. Ancak oral CsA tedavisine gecildiginde AZA/6-MP ilavesinin kolektomi
ithtiyacin belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir. Ne yazik ki CsA tedavisinin akut donemdeki
bu basaril etkisi AZA ilave tedavisine ragmen idamede siirdiiriilemez ve ilk yilda sadece %33
olan kolektomi ihtiyact 7.y1lda %80’lere ¢ikar (89).

CsA ile ilgili daha genis bilgilere (etki mekanizmasi, yan etkiler v.s gibi) “Hafif-orta aktiviteli
yaygin iilseratif kolitte remisyonun saglanmasina yonelik tedavi” bdliimiinden ulagilabilir.

IV steroidlere direngli siddetli veya fulminan UK’li hastalarda infliximabin etkinligine ait
veriler kisitlidir. Boylesi bir grup hasta {izerinde plasebo kontrollii tek doz infliximabin
(5mg/kg) etkinligini arastiran bir ¢alismada, (degerlendirme infliximab infiizyondan 90 giin
sonra yapilmis) infliximab grubunda %29 olan kolektomi oran1 plasebo grubunda %67 olarak
bulunmustur. Bununla beraber uzun siireli sonuglar ayn1 basariy1 géstermemekte ve
infliximab grubunda da 5 yil sonra olgularin yaris1 kolektomi gecirmektedirler (90).

CsA ve infliximabin birbirleri ile karsilastirmali (kontrollii) caligmas1 mevcut olmamakla
beraber, bunlardan herhangi birine cevap vermeyen hastalarin bir digeri verilerek yapilan
calismada 2.tedavi ile hastalarin %30 oraninda kolektomiden kurtuldugu bulunmustur (91).
CsA postoperatuvar komplikasyon riskini artirmazken, infliximabin bu noktadaki etkileri
celigkilidir. Bazi ¢calismalarda infliximabin postoperatuvar enfeksiyon riskini arttirdigi ileri
stiriilmektedir (tlimiiyle cerrahi morbidite riskinde bir artig bulunmamastir).

CsA’de oldugu gibi infliximab ile de daha genis bilgilere (etki mekanizmasi, yan etkiler v.s
gibi) “Hafif-orta aktiviteli yaygin ilseratif kolitte remisyonun saglanmasina yonelik tedavi”
boliimiinden ulagilabilir.

Siddetli iilseratif kolitte tedavi algoritmasi Tablo X’da goriilmektedir.
Ozet olarak oral olarak verilen steroid, aminosalisilat veya topikal tedavilere yanitsiz siddetli
tilseratif kolitli olgular eger toksik tablo da gésteriyorsa mutlaka hastaneye yatirilarak tedavi

altina alinmahidir. Bu hastalara IV steroidlerle birlikte genis spektrumlu antibiyotikler de
baslanmalidir. 3—5 giin igerisinde tedaviye cevap vermeyen hastalara ya 1V CsA baslanmali
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veya kolektomi (cerrahi tedavi) yapilmalidir. Uzun siireli remisyonun saglanmasinda ise oral
CsA tedavisine gegildiginde AZA/6-MP tedaviye ilave edilmelidir. Gerek toksik tablo
icerisinde olmayan ve oral olarak verilen maksimum tedavilere yanitsiz hastalar olsun ve
gerekse de IV streoid tedavisine yanitsiz olan hastalar olsun infliximab tedavisi akut dénemde
iyi cevap verirler. Bu hastalarda kolektomi ihtiyact bu belirgin olarak azalir ise de uzun
donem sonuglart yeterli degildir.

Siddetli
Ulseratif Kolit

Toksik belirti
Var Yok
Cevap yok i
. . Biyolojik ajanlar
IV steroid Kol/elvitomi (Infliximab, ADA)
Cevap var Cevap yok
Idame
Cevap var tedavi?

el

Idame tedavi CsA Bivoloiik atanl
AT AP S iyolojik ajanlar
AZAI6-MP \\ (Infliximab, ADA)

Cevap  Cevap / \4
var yok \ /Cevap yok

Kolektomi

Diger?

Tablo X. Siddetli iilseratif kolitte tedavi algoritmasi. (ADA: Adalimumab, CsA: Siklosporin A, AZA:
Azatiopurin, 6-MP: 6-Mercaptopurin)
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