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Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin  agizdan aniise kadar hemen her kismim
etkileyebilen ve neden oldugu komplikasyonlarla yasam kalitesini belirgin 6lgiide bozan bir
kronik inflamatuar barsak hastaligidir. Hastalik olgularin %47 sinde terminal ileumda, %28
inde kolonda, %21 inde ileokolik bdlgede ve %3-5 inde de iist gastroinestinal sistemde
yerlesim gosterir (1).

Crohn hastaliginda tedavi hastaligin lokalizasyonuna, siddetine ve komplikasyonlarin
varhigina gore  diizenlenmeli, tedaviye alinan cevap, hasta uyumu ve yan etkiler
degerlendirilerek her hastaya farkli bir uygulama ve degerlendirme yapilmalidir. Hastaligin
anatomik lokalizasyonu 6zellikle mesalamin ve enterik kapli budesonid gibi gastrointestinal
sistemin belirli bolgelerinde etkili olabilen ilaglar kullanildiginda 6nem kazanir. Sistemik
kortikosteroidler, immunomodulatérler ve biyolojik ajanlar sistemik etki gosterdiklerinden
bu ilaglarin kullanilmasi durumunda hastalik lokalizasyonunun 6nemi yoktur. Crohn
hastaliginda giincel tedavi akut hastaligin tedavisi (remisyonun saglanmasi) ve elde edilen
diizelmenin  siirdiiriilmesi (remisyon idamesi) seklinde iki basmakta gergeklestirilir.
Obstriiksiyon ve fistiil gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, medikal tedaviye yanitsizlik
ve preneoplazik / neoplazik lezyonlarin varligi hallerinde cerrahi tedavi tercih edilir.

Aktif hastaligin tedavisinde tedaviye yanit genellikle 2-4 hafta i¢inde goriilmeye baslar ve
maksimal diizelme 12-16 haftalarda ortaya ¢ikar. Remisyon saglanan hastalarda idame
tedavisi ile tibbi tedavi siirdiiriilmelidir. Indiiksiyon tedavisine ragmen semptomatik olan
hastalarda degisik ajanlarla tedavi denenmelidir.

Tedavi etkinligi
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Sekil-1: Crohn hastaliginda fenotip ve tedavi etkinligi (Hanauer SB.Dig Dis Sci.2009;27. den
almmugtir).

Crohn hastaliginda etkin tedaviye erken donemde baslanmasi kompikasyonlarin 6nlenmesi
veya geciktirilmesi bakimindan o6nemlidir. Uygulanacak tedavinin semptomatik kontrol
yaninda iflamasyonu hizli ve etkin bir sekilde kontrol altina alarak mukozal diizelmeyi
saglamasi ve hastaligin gidigini etkileyecek giicte olmasi gerekir. Konvansiyonel tedavi



uygulanan bir¢ok Crohn hastasinda mukozal iyilesme saglanamamakta ve hafif-orta siddette
mukozal inflamasyon devam etmektedir (2).

Crohn hastaliginin tedavisinde amag;

1-Hizli remisyon saglanmasi ve remisyonun streoid kullanmadan siirdiiriilmesi

2-Mukozal iyilesmenin saglanmasi ve siirdiiriilmesi

3-Komplikasyon gelisiminin, hastanede yatis siiresinin ve cerrahi tedavi gereksiniminin
minimize edilmesi

4-Yasam kalitesinin diizeltilmesi

5-Hastalikla iligkili mortalitenin 6nlenmesi  olmalidir.

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi

Crohn hastaliginin teshisinde tek basina yol gosteren kesin bir tani yoOntemi yoktur.
Hastaligin tanis1 klinik (anamnez ve fizik muayene), endoskopik, histopatolojik, radyolojik
ve biyokimyasal bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile koyulur.

Klinik pratikte hastalik aktivitesi kabaca;

-Hafif - orta siddette hastahk; Ayaktan gelen, genel durumu iyi, oral alimi yeterli,
dehidratasyon bulgusu gostermeyen, karinda hassasiyet ve agrili kitlesi bulunmayan,
obstriiksiyon belirtileri ve %10 dan fazla kilo kayb1 olmayan hastalar,

-Orta - agir siddette hastalik; Hafif-orta derecede hastalik tedavisine yanit vermeyen,
belirgin kilo kaybi, anemi, ates, karin agris1 veya hassasiyeti bulunan, belirgin intestinal
obstriiksiyon olmadan aralikli bulant1 ve kusma tanimlayan hastalar,

- Agrir - fulminan hastalik; Kortikosteroid tedavisi altinda semptomlar1 devam eden, yiiksek
ates, intestinal obstriiksiyon, kaseksi, karinda rebound ve apse bulgulari olan hastalar,

seklinde siniflandirilabilir. Klinik aragtirmalarda kullanilabilecek daha hassas ve niimerik
bir  degerlendirme igin Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDAI) kullanilir. Bu
degerlendirme sisteminde hastanin genel durumu, diskilama sayisi, karin agrisi, anemi, kilo
kaybi, karinda kitle ve komplikasyonlarin varligi gibi parametreler puanlanarak elde edilen
rakam 150 ve altinda ise remisyondan, 150-250 arasindaysa aktif hastaliktan, 250-450
arasindaysa orta siddette hastaliktan, 450 den biiyiikse agir hastalik varligindan bahsedilir.
Tedaviye yanit alindigindan bahsedilebilmesi igin tedavi 6ncesinde hesaplanan puanda 70
veya lzerinde bir azalma saglanmis olmasi gerekir. Medikal ve/veya cerrahi tedavi
sonrasinda rezidiiel hastalik belirtileri olmaksizin iyilesme gdsteren asemptomatik hastanin
remisyonda oldugu kabul edilir. Asemptomatik ancak steroide bagimli olan hastalarin
remisyonda oldugu sdylenemez (3),(Bkz. Crohn hastaliginda klinik bulgular).

Crohn hastaliginda dogal seyir

Crohn hastaligimin {i¢ degisik fenotipi mevcuttur. Vakalarin %70 inde non-striktiirel ve non-
penetran tip (sadece inflamasyonla giden tip), %17-20 sinde striktiirlii tip , %13-15 inde de
penetran tip (fistiil ve apse formasyonu ile giden tip) goriiliir. Crohn hastaliginda hastaligin
gastrointestinal sistemdeki anatomik lokalizasyonu zaman iginde belirgin bir degisim
gostermezken fenotip degisebilir. Hastalik ¢ogunlukla inflamatuar fenotiple baslar ve
kontrol edilmeyen inflamasyon zamanla striktiirlii (%27) veya penetran forma (%29)
donitstr. Klinik bulgular gastrointestinal traktiisteki tutulum bolgesine, hastaligin fenotipine
ve komplikasyonlarin mevcudiyetine gore her hastada farklilik gosterir. Hastalarin %15-20



sinde yasam kalitesini biiyiik 6l¢lide bozan kronik aktif hastalik sézkonusudur. Hastalik
cogunlukla tekrarlayan alevlenmelerle karakterize kronik formda seyreder (%65-75).
Teshisden sonraki birinci yilda vakalarin %55-65 inde remisyon saglanabilirken, %10-30
unda klinik alevlenme, %15-25 inde lokal aktif hastalik goriiliir. Hastalarin sadece %10-15
inde uzun silireli remisyon saglanabilmektedir. Baz1 hastalarda siddetli bir ilk atak
sonrasinda 10 yila varabilen sessiz bir donem olabilir. Birkisim hastada da  hafif-orta
siddette bir ilk atak sonrasinda hastalik zamanla daha siddetli bir forma doniisebilir.
Hastaligin erken yaslarda baslamasi (<40), ilk teshiste perianal hastaligin ve endoskopide
siddetli lezyonlarin varligi, ilk tedavide steroide gereksinim ve serolojik testlerin (ASCA,
OmpC, Cbirl vb.) pozitifligi kotii prognaza isaret eden bulgulardir. Crohn hastalarinin %20
sinde teshisten sonraki ilk 10 yilda, %40 inda da ilk 20 yilda cerrahi tedaviye ihtiyag duyulur
ve cerrahi girisimlerin yarisina yakin bir kismi acil ve elektif olmayan sartlarda gergeklesir.
Birkez cerrahi girisim gegiren hastalarin %30 unda 10 yil i¢inde ikinci kez cerrahi tedavi
gerekmektedir (4,5).

Crohn hastahi@inin tedavisinde remisyon indiiksiyonu

Hafif-orta siddette Crohn hastaliginin indiiksiyon tedavisinde terapétik ajan segimi hastaligin
gastrointestinal sistemdeki lokalizasyonuna baglidir. Hafif siddette ve ileogekal bdolge
ve/lveya kolon tutulumu olan hastalarda mesalazin (3-4,5g/giin) tedavisi denenebilir.
Mesalazinin (SASA) hafif siddette Crohn hastaliginin indiiksiyon tedavisinde ilk ajan olarak
etkinligi tartismali olmasina ragmen klinik pratikte sik olarak kullanilmaktadir (6). Yiiksek
dozda toksisite kaginilmaz oldugundan tedavide sulfosalazin kullanilmasi 6nerilmez.
Terminal ileum ve/veya ileogekal bolgede lokalize Crohn hastalifinda pH ve zamana bagl
salinim1 nedeniyle etkisini esas olarak terminal ileum ve sag kolonda gosteren ve yiiksek
oranda presistemik hepatik eleminasyonu nedeniyle sistemik yan etkileri belirgin dl¢tide daha
az bir kortikosteroid olan budesonidin 9mg/giin dozunda kullanildiginda plasebo ve 4g/giin
5-ASA dan daha etkili oldugu ve aktif Crohn hastalifinda remisyon indiiksiyonunda
prednisolona benzer fayda sagladigi gosterilmistir (7). Antibiyotikler fistiilizan form
digindaki aktif Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonunda etkili degildir (8,9).

5ASA ve budesonide cevap vermeyen ve ayaktan takip edilen hafif-orta siddette hastalig
olan hastalar oral prednisolon ile tedavi edilmelidir (40mg/giin, doz 1mg/kg a kadar
artirilabilir) (10,11). Crohn hastalarinin yariya yakininda (%44) remisyonun saglanmasinda
kortikosteroide ihtiyag duyulur. Kortikosteroid tedavisinin 4. haftasinda hastalarin yaridan
fazlasinda (%58) tam remisyon, % inde (%26) kismi remisyon saglanirken %16 s1 steroid
tedavisine cevapsizdir. Steroide gereksinim duyan hastalarin birinci yil sonunda 1/3 inde
(%32) uzun stireli remisyon elde edilirken % inden fazlasinda (%28) steroide bagimlilik, %40
inda da cerrahi tedavi gereksinimi ortaya ¢ikar (12). Fulminan inflamatuar  Crohn
hastaliginda remisyon indiikksiyonu  iv kortikosteroidlerle yapilmalidir (1-1,5mg/kg
methlyprednisolon).
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Sekil-2: Crohn hastaliginda klinik gidis (13).

Oral ve iv prednizolonla remisyona girmeyen hastalarda TNF- o blokerleri kullanilir. Bu
amagla infliximab (IFX) (0-2 ve 6. haftalarda 5mg/kg, daha sonra 8 haftada bir 5mg/kg iv),
adalimumab (Baslangigta 160mg, 2. haftada 80 mg, daha sonra 2 haftada bir 40mg sc) ve
certolizumab pegol (0-2 ve 4. haftada 400mg, daha sonra 2 haftada bir 400mg sc)
kullanilabilir. Indiiksiyon tedavisine yanit alman vakalarda tedavi idaeme dozunda
stirdiiriilmelidir. TNF-a blokeri tedavisine uygun hasta se¢imi tedaviden maksimum fayda
saglanmas1 ve tedaviye bagli komplikasyonlarin minimize edilmesi bakimindan 6nemlidir.
Serum CRP diizeyi yiiksek ve endoskopik bulgulari siddetli olan hastalarin  TNF- a blokeri
tedavisinden daha fazla fayda gordiikleri gosterilmistir. Medikal tedaviye yanit vermeyen ve
obstriiktif semptomlar1 olan hastalarda cerrahi tedavi diistintilmelidir.

indiiksiyon
ileogekal Crohn hastaligi Crohn koliti Fistiilizan Crohn hastalig:
5-ASA, AZA, budesonide, 5-ASA, prednisolone, Infliximab, metronidazol,
prednisolone, infliximab, cerrahi infliximab, cerrahi ciprofloxacin, AZA, cerrahi
Remisyon
G AZA, infliximab, budesonide, G
idame

Sekil-3: Crohn hastaliginda remisyon indiiksiyonu ve idame tedavisinde tercih edilebilecek
ilaglar (AZA; Azathiopurine)(14).



Immunmodiilatér ilaglar (Azathioprine, AZA ve 6-Mercaptopurine, 6-MP ) etkilerinin geg
baslamas1 nedeniyle indiiksiyon tedavisinde erken cevap alinmasi amaciyla tercih edilmez.
Ancak hastalarin cogunda idame tedavisi gerekeceginden, etkilerinin ge¢ baslamasi nedeniyle
indiiksiyon tedavisi sirasinda diger ajanlarla birlikte AZA veya 6MP tedavisine de
baslanmasi onerilir.

Hafif / orta derecede aktif Crohn hastahiginda tedavi:

Ileal, kolonik veya ileokolonik Crohn hastaliginin tedavisinde 5-ASA klinik pratikte siklikla
tercih edilmis olmasima ragmen kontrollii ¢alismalarda bu ilacin etkili oldugu kanitlanmis
degildir. Yapilan g¢aligmalar mesalaminin plaseboya gore belirgin bir Gistiinliik saglamadigini,
budesonid ve konvansiyonel steroid tedavisinden belirgin olarak daha az etkili oldugunu
gostermistir. Terminal ileum ve ileogekal bolgede yerlesim gosteren hafif siddetteki Crohn
hastaliginda 5ASA 3-4g/giin dozunda verilerek tedaviye yanit gézlenebilir. 5ASA tedavisi
altinda klinik ve laboratuar bulgular1 diizelme yolunda olan hastalarda tedavinin 6.ayinda
endoskopi yapilarak mukozal iyilesme kontrol edilmelidir. Distal Crohn hastaliginda rektal
mesalazin veya kortikosteroidlerin kullanimina dair kontrollii ¢alisma yoktur.

Crohn hastaliginin etyolojsinde veya alevlenmesinde bakterilerin rolii olabilecegi bilinen bir
teori oldugundan luminal ve perianal Crohn hastaliginin tedavisinde antibiyotikler uzun
yillardan beri kullanilagelmistir. Hafif-orta siddetteki Crohn  hastaliinda  remisyon
indiiksiyonunda metronidazol (20mg/kg/giin) plasebodan daha fazla etkili bulunmamistir
(15). MND 1in kolon tutulumu olan hastalarda daha etkili olmasi1 beklenebilir. MND un uzun
siireli kullamimdaki etkinligini belirlemeye yonelik saglikli veriler mevcut degidir. ilacin
uzun sireli kullanominda (>6ay) sik olarak ortaya ¢ikan bir yan etkisi periferik
noropatidir. Yiiksek dozda kullamimda noropati daha kisa siirede de goriilebilir. Agizda
metalik tat, bulanti, idrar renginde siyaha ¢alar koyulasma ve disulfiram benzeri etki ilacin
istenmeyen diger yan etkileridir (16). Ciprofloxacin (1g/giin) ve rifaximin’in (3x200mg/giin)
plasebodan {istiin olmadig1 gorilmiistiir (17). Anti tiiberkiiloz tedavinin Crohn hastaliginin
tedavisinde yeri yoktur (18).

Terminal ileum ve/veya ileogekal bolgede lokalize hafif / orta siddetteki Crohn hastaliginda
budesonid 9mg/giin dozunda kullanildiginda plasebo, mesalamin ve konvansiyonel oral
kortikosteroid tedavisinden daha etkin bulunmustur. Budesonid bu bdélgede lokalize hafif-
orta siddetteki Crohn hastaliginin tedavisinde ilk tercih edilecek ajan olmalidir (19).

Orta / siddetli derecede aktif Crohn hastahginda tedavisi

Orta ve siddetli derecede aktif Crohn hastaliginda sistemik etkili oral kortikosteroidlerle
(Prednisolon 40-60mg/giin) tedaviye baslanir ve tedavi semptomlar kayboluncaya ve hasta
kilo almaya baslayincaya kadar siirdiiriiliir. Infeksiyon ve apse varhiginda tedaviye
antibiyotik ilave edilmeli ve gerektiginde cerrahi drenaj uygulanmalidir.

Kortikosteroidler ~ (Prednisolon  veya  metilprednisolon)  0,5-0,75mg/kg  dozunda
kullanildiklarinda vakalarin  %50-70 inde  8-16 haftada  remisyon saglamaktadir.
Kortikosteroidler daha yiiksek dozda kullanildiginda (1mg/kg) bu oran %80-90 a
ulagsmaktadir. Klinik cevap elde edildikten sonra doz haftada 5-10mg azaltilarak 20mg a
inilir. Daha sonra doz haftada 2,5-5mg azaltilarak tedricen kesilir. Bazi merkezler doz
20mg/giin e inildiginde 2-3 hafta bu dozda tedaviyi siirdiirdiikten sonra doz azaltimina
gecilmesini tavsiye ederler. Steroid tedavisi oncesinde DEXA ile kemik yogunlugu o6lgiilmeli



ve gerektiginde kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapilmahdir (20,21). Kortikosteroid
tedavisi uygulanan Crohn hastalarinin yariya yakininda (%44) steroide bagimlilik veya direng
gelisir. Bu durum sigara kullanan ve kolon tutulumu olan hastalarda daha belirgindir. 5ASA
preparatlarinin - kortikosteroid tedavisine ilave edilmesi kisa ve uzun siirede ek bir fayda
saglamaz (22). Kortikosteroid tedavisi Oncesinde akciger grafisi ve PPD ve/veya
quantiFERON testi ile tiiberkiiloz aranmali, hepatit serolojisi ve kan sekeri degeri
goriilmelidir.

Kortikosteroid tedavisi ile birlikte veya steroide yanit alindiginin gériillmeye baslanmasindan
sonra tedaviye immunmodulatdr bir ilag eklenmelidir (AZA, 2-2,5mg/kg veya 6-MP, 1-
1,5mg/kg). AZA steroidlerle elde edilen remisyonun siirdiiriilmesinde etkilidir. Yiiksek
dozda AZA kullanan bazi hastalarda ates, deri dokiintiisii, karin agrisi, bulanti, kusma,
artralji, pankreatit (%3-15), hepatit (%10) ve kemik iligi supresyonu gibi yan etkiler
gortilebildiginden tedaviye 25-50mg/giin gibi diisiik dozlarda baslanip haftalik doz artirimi
ile birka¢ haftada optimal doza ulasilmasi tavsiye edilmelidir. Boyle bir uygulama yan etki
goriilme sikligini azaltir. Hedef doza (2-2,5mg/kg) ulasildiktan sonra optimal etkinin ortaya
¢ikmasi i¢in yaklasik olarak 6 ay lik bir siire gerekir. Tedavinin ilk 3 ayinda 2 haftada bir,
daha sonra da her 3 ayda bir kan sayimi1 yapilmali, karaciger, bobrek ve pankreas fonksiyon
testleri kontrol edilmelidir. AZA i tolere edemeyen hastalarin bir kismi1  6-MP i tolere
edebileceginden bu hastalarda ilag degisimi ise yarayabilir. Xanthine oxidase inhibitorleri
(Allopurinol) AZA metabolizmasini etkilediginden birlikte kullanimda AZA dozu 1/3-1/2
oraninda azaltilmalidir. Co-trimazole ve ACE inhibitorleri ile birlikte kullanim 16kopeni ve
anemi gelisimini kolaylastirabilir, warfarin’in antikoagiilan etkisini artirabilir. AZA tedavisi
oncesinde her hastaya akciger filmi g¢ekilmeli, PPD deri testi yapilmali ve hepatit testleri
istenmelidir. Thiopurinlere  allerjik olan veya bu ilaglar tolere edemeyen hastalarda
thioguanin denenebilir ancak karacigerde nodiiler rejeneratif hiperplazi ve venookluziv
hastalik olusturma riski nedeniyle rutinde kullanimi tavsiye edilmez (23).
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Sekil-4: Azathiopurin metabolizmasi (24).



Thiopurine methyl transferase (TMT) enzim eksikligi olanlarda aktif metabolit 6-thioguan’in
birikimine bagli toksisite ortaya ¢ikabilir. Eritrositlerde TMT o6l¢iimii yapilarak genetik
polimorfizme bagli eksiklik anlagilabilir. Eritrosit TMT aktivitesi insanlarin %15 inde orta,
%1 den azinda da diisiik diizeydedir ve tiim hastalarda tedavi 6ncesinde bu tiir bir 6l¢limiin
yapilmasi gerekmez. (Sekil-4). Toksisitenin degerlendirilmesinde eritrositlerdeki  6-
thioguanin ve 6-metilmerkaptopurin diizeyi de 6lgiilebilir. 6-thioguaninin optimal diizeyi 250-
400pmol/10%eritrosit dir. Tedaviye yanit alinamayan, 16kopeni ve karaciger enzim yiiksekligi
olan hastalarda bu olglimler yapilabilir (24).

Kortikosteroidlere refrakter veya bagimli Cohn hastalifinda kullanilabilecek bir diger ilag
methotrexate dir (MTX). Parenteral MTX 25mg/hafta im. Kullanildiginda remisyon
saglanmasinda ve steroid tedavisinin sonlandirilmasinda etkili olabilir (25). Daha diisiik
dozlar etkili degildir. Kemik iligi supresyonu, 16kopeni, bulanti, kusma, hepatik fibroz ve
hipersensitivite pndmonisi MTX 1 potansiyel yan etkileridir. Uzun siireli MTX tedavisinde
stk goriilen bir komplikasyon hepatik fibrozdur. Obez, diabetik, alkol kullanan, tedavi
oncesinde  karaciger enzim yiiksekligi olan, diizenli haftalik enjeksiyon uygulanan ve
toplam dozun 1,5g gectigi hastalarda MTX bagli hepatotoksisite daha sik goriiliir. Bu
ozelliklerden biri veya daha fazlasina sahip olmayan Crohn hastalarinda hepatotoksisite riski
diisiiktiir. MTX ile tedavi edilmesine karar verilen ve tedavi dncesinde karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik bulunan, yukaridaki risk faktorlerine sahip veya kronik karaciger
hastalig1 siiphesi olan hastalarda tedaviye baslanmadan O6nce karaciger biyopsisi yapilmasi
onerilir (26). Amerikan romatoloji cemiyeti MTX ile uzun siireli tedavi gérmekte olan
hastalarda serum transaminaz diizeyinde artma ve albiimin seviyesinde diisme ortaya
ciktiginda karaciger biyopsisi yapilmasin1 dnermektedir (27). Karaciger biyopsisinde fibrozis
veya siroz goriildiigiinde ilag  kesilmelidir. MTX yukarida bahsedilen bu yan etkileri
nedeniyle gilinlimiizde Crohn hastaliginin tedavisinde siklikla tercih edilen bir ila¢ degildir.
Tedavi Oncesinde akciger filmi g¢ekilmeli, hepatit testleri istenmeli ve tedavi siiresince
diizenli kan sayimi1 yapilarak karaciger fonksiyon testleri takip edilmeldir.

Kortikosteroidlere ve immunomodiilatorlere cevap alinamayan orta - siddetli aktif Crohn
hastalarinda TNF-a blokerleri (Infliximab, adalumimab, certolizumab pegol) ile tedaviye
gecilmelidir. Infiliximab (IFX) ilk kullanilan ve %25 murin, %75 insan monoklonal 1gG1
antikoru yapisinda olan bir TNF blokeridir. Yukarida bahsedilen konvansiyoel tedavide
kullanilan ajanlara yanit alinamayan orta ve siddetli derecede aktif Crohn hastaliginin
tedavisinde IFX ile monoterapi veya IFX+AZA kombinasyonu uygulanabilir. SONIC
calismasinda (Study of Biologics and Immunomodulator Naive Patients in Crohn’s Disease)
26 hafta siireyle AZA+plasebo (n=170), IFX+plasebo (n=169) ve IFX+AZA (n=169)
tedavisi uygulanan 3 ayr1 hasta gurubunda tam mukozal iyilesme oranlart sirastyla %16, %30
ve %44 bulunmustur (28). IFX+AZA kombinasyonu tek basina IFX tedavisine gore daha
etkili goriinmekteysede aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdir. IFX tedavisi latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunu aktive edebileceginden tedavi dncesinde akciger grafisi, PPD ve
quantiFERON testleri yapilarak hastalar tiiberkiiloz enfeksiyonu yoniinden arastirilmali,
hepatit serolojileri goriilmelidir.  Ilacin kullanimi sirasinda hiicre ici patojenlere bagh
enfeksiyonlarin da ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir (29). Crohn hastalarinin 6nemli bir
kism1 anerjik oldugundan tedavi siiresince de hastalar tiiberkiiloz enfeksiyonu yoniinden
izlenmelidir.

IFX tedavisi hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilir. Akut ve gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 Ortaya cikabilir. Bazi hastalarda IFX a karsit antikor gelisebilir (ATI -
Antibodies to infliximab). ATI gelisimi infiizyon reaksiyonlarinin goriilmesine, ilacin
etkisinin azalmasina ve etki siiresinin kisalmasina neden olur (30). IFX tedavisi uygulanan
hastalarin 6nemli bir kisminda ANA (antiniikleer antikor), kiiclik bir boliimiinde de ¢ift
sarmalli1 DNA ya kars1 antikor olugsur. Lupus benzeri bir tablonun ortaya ¢ikmasi ¢ok nadir



olup renal veya serebral tutulum goriilmez. IFX tedavisinde akut infiizyon reaksiyonu tipik
olarak ilacin verilmesinden 1-2 saat sonra ortaya ¢ikar ve bas agrisi, dizines, bulanti,
enjeksiyon yerinde eritem, kasinti, ates, titreme, gogiis agrisi, oksiiriik ve dispne goriilebilir.
Akut inflizyon reaksiyonlar1 infiizyonun yavaslatilmasi veya kesilmesi ve oral veya parenteral
parasetamol ve antihistaminik (difenhidramin) verilmesiyle kolayca konrol altina alinabilir.
Bazi kliniklerde IFX inflizyonu 6ncesinde rutin olarak parasetamol, difenhidramin ve/veya
kortikosteroidler verilmekteyse de daha 6nce reaksiyon gostermeyen hastalarda bu tiir bir
uygulamaya gerek yoktur. Gecikmis infiizyon reaksiyonlar1 inflizyondan 3-15 giin sonra
ortaya cikar ve miyalji, artralji, ates, deri dokiintiisii, lirtiker,kasint1, disfaji ve bas agris1 gibi
serum hastaligina benzer belirtiler goriiliir. Bu belirtiler genellikle kendi kendine geger ve
kortikosteroid tedavisine nadiren gerek duyulur (31). Tedaviye ara verilmesi ve diizensiz
enjeksiyonlar IFX a karsi immiinizasyon gelismesinde baslica risk faktoriidiir. 0-2 ve
6.haftada verilecek indiiksiyon tedavisi sonrasinda 8 hafta ara ile yapilacak diizenli idame
tedavisinin siirdiiriilmesi, tedavinin AZA ile kombinasyonu ve IFX tedavisi dncesinde
kortikosteroid kullanilmasi infiizyon reaksiyonlarinin gelisme riskini azaltir (32).

Diger bir TNF antagonisti, %100 hiimanize bir anti-TNF monokolonal antikoru olan
‘adalimumab’dir. Adalimumabla diizenli olarak 12 ve 52 hafta siireyle tedavi edilen Crohn
hastalarinin sirastyla %28 inde ve %24 iinde tam mukozal iyilesme saglandig bildirilmistir
(EXTEND ¢aligsmasi, Safety and Efficacy of Adalimumab Through Endoscopic Healing) (33).
Daha 6nce bir biyolojik ajanla tedavi gérmemis hastalarda veya IFX tedavisine cevabi azalan
veya kaybolan vakalarda adalumimab kullanilabilir. Baslangigta ve 2.haftada sirasiyla 160mg
ve 80mg verildikten sonra iki haftada bir 40mg ile idame tedavisine gegilir. Ilag cilt altina
enjekte edilir. Bazi hastalarda dozun haftada 40mg scklinde daha sik aralarla uygulanmasi
gerekebilir. Certolizumab pegol %100 hiimanize ve pegile anti-TNF monokolonal antikoru
olup 0-2 ve 4.haftalarda cilt altina 400mg uygulandiktan sonra 4 haftada bir 400mg dozunda
tedavi siirdiiriiliir. Certolizumab pegol le 54 hafta siireyle tedavi edilen Crohn hastalarinin
%55 inde endoskopik, %46 sinda da klinik remisyon elde edilirken hastalarin ancak %6 sinda
tam mukozal iyilesme saglanabildigi bildirilmistir (MUSIC ¢alismasi, Mucosal Healing
Study in Crohn's Disease) (33). Adalimumab ve certolizumab pegol enfeksiyon vb. riskler
bakimindan IFX a benzer 6zelliklere sahiptir ancak %100 humanize olduklarindan inflizyon
reaksiyonlari ve gecikmis asirt duyarlilik bildirilmemistir. Her iki ilagta da enjeksiyon yerinde
reaksiyon goriilebilir.

IgG1 Fc antikor fragmani ve iki soluble TNF75 reseptorii iceren bir fiizyon proteini olan
etanercept Crohn hastaligi tedavisinde etkili degildir (34).



Infliximab CDP571 Adalimumab Certolizumab Etanercept
%25 murine %95 Humanize %100 humanize pegol TNFp75 reseptoru
%75 insan monoklonal IgG4 Recombinant %100 Humanize kopyasina baglh
Monoklonal 1gG1 1gG1 insan IgG1
Fab
Fc
. . . . Humanised Fab’
Chimeric mAb | Fullyhuman mAb Murine mAb | Humanised mAb
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Atlizumab
.. Daclizumab
Infliximab . .
. Adalimumab Muromonab Fantolizumab .
Abciximab . . Certolizumab
. Golimumab (OKT3) Natalizumab
Rituximab .
Visilizumab
Alemtizumab
mab Monoclonal antibody
Xi Chimeric antibody
zu Humanised antibody
li Immunomodulatory antibody
tu Antitumor antibody
Ci Cardiovascular antibody
u Human
0 Murine

Sekil-5: TNF blokerlerinin 6zellikleri (14).

Siddetli aktif / fulminan Crohn hastah@inda tedavisi

Konvansiyonel oral steroid, AZA ve /veya anti-TNF ajan tedavisine ragmen Semptomlari
devam eden, yiiksek ates, kusma, karinda rebound, apse, subileus/ileus bulgular1 ve kaseksisi
olan hastalarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmeleri gerekir. Karinda agrili kitlesi ve ileus
bulgular1 olan hastalar ultrasonografi, BT ve MR ile incelenerek apse olusumu ve
obstriiksiyon yoniinden degerlendirilmelidir. Apse saptanan hastalarda perkiitan veya cerrahi
drenaj uygulanir. Apse saptanmayan hastalarda parenteral kortikosteroidlerle (Prednison 40-
60mg/giin) tedaviye baslanir. Karinda inflamatuar kitle varliginda kortikosteoidlerle birlikte
genis spektrumlu antibiyotikler de verilmelidir. ileus bulgular1 olmayan hastalarda total
parenteral beslenmenin steroid tedavisine katki saglamadigi bilinmektedir. Obstriiksiyon



bulgular1 ve siddetli karin agris1 olmayan hastalarda tolere edilebildigi 6l¢iide oral beslenme
siirdiiriilebilir.Intestinal obstriiksiyon bulgular1 olan ve oral alimi yeterli olmayan fulminan
Crohn hastaliginda 5-7 giin kadar parenteral hiperalimentasyon veya elemental beslenme
uygulanabilir. Dehidrate hastalarda sivi-elektrolit destegi verilmeli ve anemik hastalarda kan
transflizyonu yapilmalidir.

Uzun siiren kronik inflamasyonlu olgularda, fibrostenotik ileal hastalikta ve potent
immunsupresiv ve biyolojik ajan kullaniminda striktiir daha sik goriiliir. Crohn hastaligindaki
striktiirler siddetli inflamasyona ve/veya fibrozise bagli olarak gelisebilir. Borborgymus,
ozellikle postprandial donemde ortaya ¢ikan kolik tarzinda karin agrisi, agri sonrasinda sulu
kivamda digkilama (Koenig fenomeni) , subileus ataklar1 ve kilo kaybi striktiir gelisen
hastalarda  goriilebilecek bulgulardir. Yakinmalar genellikle posa birakan gidalarin
tilketiminden sonra ortaya ¢ikar. Tam olmayan darliklarda bakteriyel ¢ogalmaya bagl aralikli
ishal de goriilebilir.

Crohn hastaliginda intestinal obstriiksiyon siddetli inflamasyona, fibrotik darliklara veya
adezyonlara bagli olabilecegi igin farkli tedavi secenekleri diisiiniilmelidir. Inflamasyona
bagli obstriiksiyon medikal tedaviye cevap verebilirken fibrotik darliklarda genellikle cerrahi
tedavi gerekir. Fibrotik darliklarda steroid tedavisi ve oral alimin kesilmesi sonrasinda gegici
rahatlama olabilirse de tedavinin kesilmesinden sonra siklikla semptomlar tekrarlar. BT
ve/veya MR enterografi ve 1okosit sintigrafisi  fibrotik ve inflamatuar darliklarin
ayirdedilmesinde ise yariyabilir. Darlik siiphesi olan vakalarda teshiste kapsiil endoskopi
kullanilmamalidir. Siipheli vakalarda gerekli oldugunda 48 saat iginde eriyen ‘patency
capsule’  kullanilabilir. Adezyonlara bagli darliklar ¢ogunlukla bir siire uygulanacak
nazogastrik tiip drenajina cevap verir ve ates ve rabound gibi bulgular yoksa genellikle
cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulmaz (35,36,37). Yerlesmis fibrostenozan hastalikta sistemik
medikal tedavi genellikle etkisizdir. Bu hastalarda endoskopik ve/veya cerrahi tedavi
diisiiniilmelidir. Endoskop ile ulasilabilen bolgelerde bulunan 5cm den daha kisa darliklar
endoskopik balon dilatasyonu ile agilabilir. Dar segmente kortikosteroid veya IFX
enjeksiyonu  darligin niiksiinii geciktirebilmektedir. ~ Cerrahi tedavide 10cm den kisa
striktiirlerde striktiirplasti uygulanir. 10cm den uzun darliklarda rezeksiyon tercih edilmelidir.
Striktiir varliginda  fistiil ve apse  birlikteligi arastirtlmalidir. Bu olgularda cerrahi
striktiiroplasti kontrendikedir.

Siddetli aktif / fulminan hastaligi olan Crohn hastalarinda parenteral kortikosteroidlerle
yeterli yanit alinamayan ve daha 6nce biyolojik ajan kullanmamig hastalarda tedaviye TNF-
a blokerleri ilave edilmelidir (Doz i¢in remisyon indiiksiyonu bdliimiine bakiniz). Daha dnce
IFX kullanmakta oldugu halde tedaviye yaniti azalmis olan hastalarda farkli biyolojik ajan ile
tedavi denenmelidir. Buna ragmen yanit alinamayan vakalarda bir hiicresel adezyon molekiilii
olarak bilinen alfa-4 integrin ¢ kars1 gelistirilmis hiimanize monoklonal antikor olan
natalizumab etkili olabilir (38). Ilagc multipl skleroz tedavisinde de kullanilmaktadir.
Natalizumabla, 0- 4 ve 8. haftalarda 300mg lik iv infiizyonlarla indiiksiyon tedavisi
uygulandiktan sonra 8 haftada bir 300mg la idame tedavisine gegilir. Ilag hastalar tarafindan
genellikle iyi tolere edilir. Inflizyon sirasinda akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar: olusabilir.
Anti-natalizumab antikoru ve hepatotoksisite gelisebilir. Natalizumab  tedavisi alan
hastalarda, ¢ogunlukla fatal gidis gosteren ve progresif multifokal 16koensefalopatiye yol
acan latent viriis reaktivasyonu goriilebildiginden (Human JC polyoma virus) bu ilaci
kullanan hastalarda birlikte AZA vb. immunmodiiloator ilaglarin kullanilmasi tavsiye
edilmez. Natalizumab kullanimi sirasinda diger organizmalara bagli enfeksiyonlarin gelisme
riski de artmistir. Bu nedenle natalizumab tedavisi altindaki hastalarin yakin takibi gerekir
(39,40).

Siddetli aktif / fulminan hastalik tedavisinde iv siklosporin-A (Cyc-A) veya takrolimus
tedavisi denenebilirse de bu ilaglarla yapilmis kontrollii ¢alismalar yoktur. Cyc-A tedavisi



sirasinda bulanti, kusma, hipertansiyon, nefrotoksisite, hirsutizm, tremor, parestezi, gingiva
hiperplazisi, elektrolit imbalansi, hepatotoksisite ve epilepsi goriilebilir. Cyc-A ya asir1
duyarlilik, renal yetersizlik ve sistemik infeksiyon varliginda kullanilmamalidir. Yan etki
sikligi ve plazma konsantrasyonunun diizenli olarak takip edilmesi gerektiginden tercih
edilken bir ilag degildir (41).

Crohn hastali@inin medikal tedavisinde remisyon idamesi

Crohn hastaliginda komplikasyonlarin 6nlenmesi, yasam kalitesinin slirdiiriilmesi ve niiksiin
ve cerrahi girisimin geciktirilmesi i¢in idame tedavisi uygulanmalidir. Kortikosteroidlerle
remisyon saglanmis olan hastalarin biiyiikk cogunlugunda idame tedavisi olmaksizin
remisyonun siirdiiriilmesi miimkiin degildir. Geng, sigara kullanan ve kolon tutulumu olan
hastalarda  steroide bagimlilik daha sik goriiliir. Remisyon idamesinde ve niiksiin
onlenmesinde sigaranin birakilmasi1 O6nemli bir faktordiir ve hastalarin sigarayr birakmalar
mutlaka saglanmalidir.

Etkinligi kanitlanmis
hastaliginin idame

olmamakla
tedavisinde

birlikte 5ASA  preparatlart klinik pratikte Crohn
stk olarak kullamlir (42,43). Ozellikle mesalamin ve

budesonidle remisyona girmis olan hafif siddete ileokolik ve kolon tutulumlu Crohn

5-ASA

Prednisone

Azathiopurine

Anti-TNF alpha

Metronidazol

Standart doz

3-4.8g/glin

40-60mg/giin

1.5-2.5mg/kg

Infliximab; 5mg/ kg,
0-2-6 haftalarda,
sonrasinda 8 haftada bir
(iv)

Adalimumab ; Baslangi¢
dozu 160mg, 2. haftada
80mg , daha sonra 2
haftada bir 40mg ile
devam (SC)
Certoluzimab pegol ; 0,
2 ve 4. haftada 400mg,
sonra 4 haftada bir 400mg
(8C)

10-20mg/kg/giin

ilac etkilesimi

Warfarin kulananlarda
PTZ n1 uzatabilir,
ditiretiklerin etkisini,
rifampisin in
tilberkiilostatik etkisini
artirabilir. Lactulose
kullanim1 kolon pH sin1
diigtireceginden 5-ASA
salimimini azaltabilir.

Phenitoin, phenobarbital,
ephedrine ve rifampin
kortikosteroidlerin
metabolik Klirensini
artirabilir. Ditiretiklerle
birlikte kullanildiginda
hipokalemi olusturabilir.

Allopurinol 6-MP
detoksifikasyonunu
azalttigindan birlikte
kullanimda 6-MP dozu
1/3-1/4 oraninda
azaltilmalidir. Co-
trimazole ve ACE
inhibitérleri ile kullanim
1o6kopeni ve anemi
gelisimini
kolaylastirabilir.
Warfarin’in antikoagiilan
etkisini artirabilir.

Warfarin in
antikoagiilan etkisini
artirabilir. Lityum
toksisitesini artirabilir.
Alkol ile alindiginda
disulfuram (antabus)
benzeri reaksiyon
olusturur. p-450 enzim
sistemini etkileyen
ilaglar metronidazol
metabolizmasin etkiler

Yan etki

(%0.01-0.1)

Karin agrisi, ishal
(6zellikle olsalazine
ile), gaz, bulanti,
kusma, bas agrisi,
myalji, artralji, ates,
pansitopeni, alopesi,
KC fonksiyonlarinda
degisiklik, ploro-
perikardit,
nefrotoksisite,
pulmoner toksisite,
oligospermi

Hipertansiyon,
hipokalemi, hiperglisemi,
psikolojik degisiklikler,
stvi retansiyonu, katarakt,
osteoporoz, myopati,
moon face, akne, stria,
infeksiyon, ekimoz,
hirsutizm, diabetes
mellitus, glokom

Pankreatit (%3-15), ates,
deri dokiintiileri, artralji,
bulanti,ishal, 16kopeni,
trombositopeni,
infeksiyon,hepatit,nodiiler
rejeneratif hiperplazi,
venookliiziv hastalik,
bulanti, hepatit (%10)

Flushing ve inflizyona
bagli reaksiyonlar,
injeksiyon yerinde deri
dokiintiileri, pndmoni,
selliilit, oto antikorlar
olusumu,lupus benzeri
reaksiyon,
demiyelinizasyon (optik
norit), latent Tbc.
aktivasyonu, konjestif
kalp yetersizliginde artis,
infeksiyon,

Bulanti, karm agrisi,
metalik tat, periferik
noropati, disulfiram
benzeri etki

Kontrendikasyon

Salisilatlara ve
mesalazine agirt
duyarlilik

Kortikosteroidlere agirt
duyarlilik, sistemik fungal
enfeksiyonlar ve aktif
Thc.,Diabet, konjestif
kalp yetersizligi, glokom
ve hipertansiyon )

6-MP ne asir1 duyarlilik,
sistemik enfeksiyonlar,
daha oce alkile edici
ajanlarla tedavi gormiis
olmak.

Infliximab ve murin
proteinlerine asir1
duyarlilik, aktif Tbc.

Metronidazole agir
duyarlilik




Tablo-1: Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarin dozlari, yan etkileri ve diger
ilaglarla etkilesimleri.

hastaliginin idame tedavisinde 5ASA etkili olabilir.  Ancak kortikosterodlerle remisyona
girmis hastalarda SASA preparatlarinin 4g/giin gibi yiiksek dozlarda bile hastaligin niiksiinii
onleyemedigi gosterilmistir (44).

Konvansiyonel kortikosteroidler uzun siireli kullanimdaki potansiyel yan etkileri nedeniyle
Remisyon idamesinde kullanilmamalidir. Diisiik dozda prednisolon idame tedavisinde etkili
degidir. Ileal ve ileokolik tutulum olan hastalarda budesonid 6mg/giin dozda kulanildiginda
hastaligin niiksiinii 3-6 ay kadar geciktirebilmekte, ancak genellikle tedavinin 6-12 ayindan
sonraki niiksii 6nleyememektedir (45,46).

Budesonid veya sistemik Kortikosteroidlerle remisyona girmis veya steroide bagimlilik
gdsteren hastalarda AZA veya 6MP ile idame tedavisi uygulanmalidir. Onerilen doz AZA
icin 2-2,5mg/kg, 6MP igin 1-1,5mg/kg ve Mtx igin 25mg/hafta (IM) dir. Klinik arastirmalar
AZA veya 6MP in remisyon idamesinde en az 4 yil siireyle etkili olabildigini gdstermistir
(47). Thiopurinlere yanit gec ortaya ¢iktigindan ilacin etkili olup olmadigina en az 6 aylik
bir tedavi sonrasinda karar verilmelidir. MTX kullanan hastalarda iki ay dan 6nce klinik
cevap beklenmemelidir. Optimal etkinin ortaya ¢ikmasi igin gecen siire uzun oldugundan
thiopurinlerin ve MTX 1 faydali etkileri remisyon indiiksiyonunda degil remisyon
idamesinde ortaya c¢ikar. Bu nedenle bu ilaglarin  indiiksiyon tedavisi sirasinda
kortikosteroidler, budesonid ve IFX gibi kisa siirede etkili diger ajanlarla kombine edilerek
kullanilmas1 Onerilir.

Immunomodiilatérlerin kemik iligi supresyonu yapabilmeleri nedeniyle tedavinin ilk 3
ayinda 2 hafta bir, daha sonra da 3 ay ara ile diizenli kan sayimlar1 yapilmalidir. Ciddi bir
komplikasyon olan pankreatit ilacin kullanilmaya baslanmasindan aylar sonra ortaya ¢ikabilir
(48).

6 aylik AZA tedavisine ragmen yeterli cevap almamayan hastalarda tedaviye bir TNF-a
blokeri ilave edilmelidir. Diizenli IFX tedavisi hem liiminal hem de fistiilizan Crohn
hastaliginin idame tedavisinde etkilidir. 8 haftada bir 5mg/kg dozunda ve diizenli araliklarla
uygulanan idame tedavisinin aralikli  tedaviden daha etkili oldugu ve ilaca karsi
immunizasyon gelisimini azalttig1 gosterilmistir. IFX a alternatif diger TNF-o blokerleri
adalimumab ( 2 haftada bir 40mg sc.) ve certolizumab pegoldiir (4 haftada bir 400mg sc.).
IFX ile idame tedavisi sirasinda etkinlik azaldiginda tedaviye cevapsizlik diisiiniilmeden
once baska bir TNF-a blokerlerine gegilmesi fayda saglayabilir (49,50).

Crohn hastaliginin idamesinde tek basina IFX veya IFX +AZA kombinasyonun tek basina
AZA kullanimindan daha etkili oldugunu bildiren yaymlar oldugu gibi (51)
immunomodiilatorlerin IFX tedavisine ilave bir katki olusturmadigin1 vurgulayan ¢aligmalar
da mevcuttur (52,53). AZA nin Dbirlikte kullanildiginda TNF blokerlerine Kkarsi
immunizasyonu azalttigi Dbilinmekteyse de aradaki fark anlamli bulunmamistir (AZA ile
birlikte ve tek basmna IFX kullaniminda immunizasyon oranlari; IFX ile %4 vs %10,
adalumimab ile %0 vs %4, certolizumab pegol ile %4 vs %10 )(54). Tek basina veya IFX ile
kombine kullanilan AZA tedavisinin non-Hodgkin lenfoma ve hepatosplenik T hiicreli
lenfoma gelisme riskini artirabildigi gosterilmistir (55,56). Bu bulgular nedeniyle biyolojik
ajanlarin tek basina kullaniminin, etkili oldugu kadar daha emniyetli bir yaklasim oldugu da
sOylenebilir.

Crohn hastaliginda cerrahi tedavi sonrasindaki niikste endoskopik bulgular genellikle Klinik
bulgulardan 6nce ortaya ¢ikar. Cerrahi tedavi gegiren hastalarin %30-90 da cerrahiden
sonraki 1.yi1lda endoskopik niiks goriiliirken klinik niiks orani 1. yil sonunda %20, 3.y1l
sonunda ise %35 civarindadir. Hastalarin 1/3 inde 10 yil i¢inde ikinci bir cerrahi girigime



ihtiyag duyulur. Bu hastalarda da sigaranin kesilmesi niiksiin 6nlemesinde O6nemli
faktorlerden biridir (57). Ileogekal bolge gibi sl tutulum gosteren hastalarda cerrahi
tedaviden 3-6 ay sonra endoskopi tekrarlanarak niiks kontrol edilmelidir. Endoskopik
olarak lezyon saptanmayan hastalarda tedaviye gerek yoktur. Bu hastalar niiks yoniinden
lveya 2 yillik aralarla kolonoskopi yapilarak izlenmeli ve semptom takibi yapilmalidir.
Klinik bulgusu olmadigi halde endoskopik bulgular1 olan hastalarda AZA ile idame tedavisi
uygulanmalidir. Cerrahi sonrasinda mesalamin tedavisinin cerrahiden sonraki ilk 10 giinde
baslandiginda bile etkili olmadig1 gosterilmistir. Endoskopik bulgularla birlikte klinik olarak
semptomatik olan hastalar aktif hastalik gibi tedavi edilir (58,59).

Perianal ve fistiilizan Crohn hastahi@inda tedavi

Crohn hastaliginda yasam boyu fistiil gelisme riski %20-40 civarinda olup fistiil gelisiminde
kiimiilatif risk ilk on yilda %33, 2. on yilda ise %50 civarindadir. Fistiil barsaklar arasinda
veya barsakla cilt veya komsu organlar arasinda gelisebilir. Fistiillerin %55’1 perianal,
%?25°1 enteroenterik, %10’u enterovaginal, %35’1 enterokiitan ve %35’1 de enterovezikal
fistiillerdir. Hastalarin 1/3 inden fazlasinda rekiirran fistiiller goriilirken %20 sinde (%10-
30) intraabdominal apse olusumu ve buna bagli sorunlar s6z konusudur. Vakalarin %10
unda fistiil hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikar. Spontan gelisen fistiiller Tip I, cerrahi
tedavi sonrasinda gelisen fistiiller ise Tip 2 fistiil olarak adlandilir. Tip 2 fistiillerde fistiil 10
giinden daha kisa bir siire i¢inde ortaya ¢iktiginda cerrahi teknikle ilgili problemler, daha gec
dénemde ortaya ciktiginda ise hastaligin niiksii olarak kabul edilmelidir. Proksimal
lokalizasyon, fistiil  distalinde  obstriikksiyon, aktif hastalik,  yiiksek debili fistiil
(>500ml/giin), birden fazla disa acilim (kompleks fistiil) ve barsak veya karin duvarinda
genis defekt varhigi gibi durumlarda fistiil tedavisine yanit giiglesir. Fistiilizan Crohn
hastaliginda tedavi Oncesinde fistiiliin anatomik yapisinin ve iliskilerinin belirlenmesi
gerekir. Bu amacgla ultrasonografi, baryumlu pasaj grafileri, fistiilografi, MRI, BT,
endorektal ve endoanal ultrasonografi, sistoskopi ve genel anestezi altinda anorektal bolge
muayenesi gibi inceleme yontemleri kullanilir. Tedavi sonrasinda en az 4 hafta siireyle ve
ardistk 2 vizitte fistlil sayis1 ve drenajinda %50 azalma goriilmesi diizelme, tiim fistiillerde
kapanma ve sikma ile drenajin olmamasi ise remisyon olarak kabul edilir(60).

Fistllizan Crohn hastaliginda medikal tedavilere yanit almasireleri
Infliximab 6-MP [/ Azathioprine
| Pe— e
1.hafta 2.hafta 4.hafta 10.hafta. 12.hafta 24 hafta
Cyclosporine
Tacrolimus
Antibiyotikler
Enaz 4 haftasireyle ve ardigik 2 vizitte, fistiil sayisi ve drenaj materyalinde %50 azalma diizelme, tiim fistiillerde
kapanma ve sikma ile drenajin olmamasi remisyon olarak degerlendirilir.

Sekil-6: Fistiilizan Crohn hastaliginda medikal tedavide kullanilan ilaglara yanit alinma
stireleri (60).



Nonsiipiiratif kronik fistiiller —antibiyotikler, AZA ve TNF blokerleri ile tedavi edilebilir.
Tedaviye genellikle antibiyotiklerle baslanir. Fistiilizan Crohn hastalifinin tedavisinde
antibiyotikler, etkinlikleri kesin olarak kanitlanmis olmasada klinik pratikte genellikle ilk
tercih edilen ajanlardir ve bu uygulama tedavi algoritmlerine girmistir. Etki saglanmasi ve
niiksiin Onlenmesi i¢in tedavinin genellikle aylarca siirdiiriilmesi gerekir. Ciprofloxacin
(1000mg/giin) ve  metronidazol (MND,1000-1500mg/giin) en sik tercihedilen
antibiyotiklerdir. Fistiilizan Crohn hastaliginda antibiyotik tedavisine cevabin 4 haftadan 6nce
ortaya ¢ikmasi nadirdir ve bu siire 10 haftaya kadar uzayabilir. Nadir olmayarak bazi
vakalarda tedavinin 6-12 ay siirdiiriilmesi gerekebilir. Perianal fistiilizan Crohn hastaliinda
MND tedavisiyle 8.hafta sonunda hastalarin yarisinda (%56) tam remisyon saglanabilmekte
ancak tedavinin kesilmesinden sonraki 4.ayda hastalarin biiylik bir kisminda (%78) niiks
goriilmektedir. Ciprofloxacinle elde edilen sonuglar daha iyi olmayip 3-12 aylik tedavi
sonrasinda genellikle hastalarin hemen hepsinde bir semptomatik diizelme goriilmekte
ancak hastalarin ancak yarisinda iyilesme saglanabilmektedir (60). MND ve Ciprofloxacinin
birlikte kullanilmasi  tek basgina MND  kullanilmasina gore belirgin bir {istlinlik
saglamamakla birlikte direncli vakalarda bu iki antibiyotik birlikte kullanilabilir. Bu ilaglarin
uzun sireli kullanimindaki giivenilirlikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur. MND kullanan
hastalarda bulanti, agizda metalik tat, karin agris1 ve alkol ile alindiginda disulfiram (
antabus) benzeri etki goriilebilir. MND uzun siireli kullaniminda (>3ay) goriilebilecek diger
bir yan etki periferik noéropatidir ve tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Ilag warfarinin
antikoagiilan etkisini artirabilir. Ciprofloxacin kullanan hastalarda bas agrisi, bulanti, ishal,
deri dokiintiisti ve aritmi goriilebilir. Nadir ancak ciddi bir yan etki tendonit ve tendon
riptiridir (6zellikle Asil tendonu riiptiiri) (61). Antibiyotik tedavisi ve sonrasinda genellikle
AZA veya 6MP ile idame tedavisine gerek duyulur.

Perianal / perirektal abse varliginda  antibiyotik tedavisiyle birlikte cerrahi drenaj
uygulanmalidir. Persiste eden perianal / perirektal hastalikta gegici kolostomi veya ileostomi
fayda saglayabilir (62).

Apse saptanmayan ve antibiyotik tedavisine yanit vermeyen fistiillii hastalarda tedaviye
immunmodiilatér ajanlar (AZA veya 6-MP) eklenir. Metaanaliz sonuglar1 bu ilaglarin fistiil
tedavisinde etkili ajanlar oldugunu gostermektedir. Bes kontrollii ¢caligmay1 iceren bir meta
analizde 8 haftalik AZA tedavisi sonrasinda hastalarin %56 sinda tam diizelme (plasebo
gurubunda %12) (pooled OR: 4,4) elde edilmis ancak tedavinin kesilmesinden sonra 4.ayda
hastalarin %78 inde niiks goriilmiistir (A-189-199). Antibiyotik ve AZA tedavisine ragmen
aktif fistiilizan hastaligi devam eden Crohn hastalarinda 1FX vb. biyolojik ajanlarla tedavi
denenmelidir. Infliximabla yapilan ¢alismalarin sonuglarina gére bu ilagla tedavi edilen
fistiillii Crohn hastalarinin  %46-55 inde tam remisyon elde edilebilmektedir (plasebo
gurubunda %13-23). IFX tedavisine yanit 4.haftada ortaya ¢ikmaya baslamasina ragmen
optimal fayda saglanmasi i¢in gegen siire ortalama 3 ay dir. Diger TNF-a blokeleri ile elde
edilen sonuglarin infliximabdan daha iyi degildir. Adalumimabla elde edilen sonuglar
celigkilidir. Bir calismada 26. haftada hastalarin %30 unda, 56.haftada da %33 iinde
remisyon elde edildigi bildirilirken (plasebo %13) diger bir ¢alismada fistiil kapanma
oranlar1 plasebodan farkli bulunmamistir. (CHARM c¢alismasi; Crohn’s trial of the Fully
Human Antibody Adalimumab for Remission Maintenance), (CLASSIC ¢alismasi; Clinical
Assessment of Adalimumab Safety and Efficay as an Induction Therapy in Crohn Disease )
(63,64). Certoluzimab pegoliin kullanildigi ve 46 ve 58 fistiilli hasta tizerinde yapilan iKi
ayr1 ¢aligmada 26. hafta sonundaki fistiil kapanma oranlar1 %33 (plasebo gurubunda %31) ve
%54 (plaseboda %43) bulunmustur (54,65).



Perianal Crohn hastaliinda tedavi

- Genel Anestezi altinda anorektal bdlge muayenesi

- Anorektal gérintiileme (MR, Eedoanal US, fistlilografi, enterosilizis)
- Endoskopi ile hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

- Perianal Crohn hastaligi aktivitesinin belirlenmesi (PDAI)
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Sekil-7: Perianal Crohn hastaliginda tedavi (66).

Crohn hastahiginda ‘top down’ tedavi

Onceki boliimlerde de vurgulandig: gibi Crohn hastaliginda tedavinin amaci remisyonun
saglanmas1 ve siirdiiriilmesi, hastaliga ve tedaviye bagli olabilecek komplikasyonlarin
onlenmesi, yasam kalitesinin diizeltilmesi ve cerrahi tedavi gereksiniminin minimize
edilmesidir. Giincel tedavi klavuzlari bir veya daha fazla ilacin kullanilmasiyla saglanan
remisyon ve remisyonun siirdiiriilmesine yonelik ¢alismalardan elde edilen verilere gore
diizenlenmistir ve hastaligin siddeti ve tedaviye alinan yanita gore daha az etkili ilaglardan,
giderek daha potent ilaglara ge¢ilmesi prensibine dayanir (step-up tedavi). Buna gore hafif
hastalig1 olan hastalarda 5SASA veya budesonidle tedaviye baslanabilirken, daha siddetli
hastalig1 olanlar konvansiyonel steroidlerle, steroide direngli olan hastalar da biyolojik
ajanlarla tedavi edilirler (Sekil-8). Terapétik piramid konseptine gére remisyon tedavisinde
kullanilacak ila¢ hastaligin siddetine gére belirlenir ve remisyonu saglayan farmakolojik
ajanin cinsi idame tedavisinde hangi ilacin etkili olabilecegi veya olamayacagi konusunda
bir fikir verir. Ornegin, SASA ile remisyona girebilen hafif siddetteki bir Crohn hastaliginda
ayni ilag idame tedavisinde yeterli olabilirken indiiksiyon tedavisinde steroide gereksinim
duyulan bir hastanin idame tedavisinde biiyiik olasilikla immunsupresiv veya biyolojik
ajanlara ihtiyac¢ duyulacaktir.

TNF-o blokerlerinin kullanilmaya baslanmasindan sonra Crohn hastaligimin tedavisinde
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Konvansiyonel ilaglar hafif ve orta siddetteki Crohn
hastaliginda etkin ve giivenli bir tedavi saglayabilirken hastalarin yarisina yakininda (%40)
steroid tedavisine gerek duyulur. Yapilan ¢alismalarda immunsupresiv ilaglarin hastaligin geg
doneminde tedaviye eklenmeleri veya steroide refrakter veya bagimli hastalarda
kullanilmalar1 halinde hastaligin gidisini ve cerrahi gereksinimini etkileyemedigini
gbstermistir. Immunsupresiv ve biyolojik  ajanlarin  hastaligin ~ erken ddneminde



kullanilmastyla daha hizli ve uzun siireli remisyon saglanabilecegini ve steroide bagimliligin
ve cerrahi tedavi gereksiniminin azalabilecegini goOsteren veriler giderek artmaktadir.

+|FX IFX + AZA

AZA+ IFX (Epizodik?)

Steroid

5ASA + AZA?

5Asgf %@Q
Steroid

Sekil- 8: Crohn hastaligini tedavisinde step-up ve step-down tedavi (67).

Crohn hastalig1 tedavisinde mukozal iyilesmenin saglanmasi uzun siireli remisyonun elde
edilmesinde etkili bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Norvecte yapilan prospektiv  bir
calisgmada konvansiyonel ilaglarla tedavi edilen Crohn hastalarinda mukozal iyilesme
saglanan vakalarda cerrahi tedavi gereksiminin %60 oraninda azalttigi goriilmiistiir Mukozal
iyilesmenin cerrahi tedavi gereksinimi tizerindeki etkisini arastiran ve infliximab kullanilarak
tedavi edilen hastalar iizerinde yapilan diger bir arastirmada (Leuven cohort caligsmasi)
mukozal iyilesme saglanan hastalardaki major cerrahi girisim gereksiniminin mukozal
lezyonu bulunan hastalara gore anlaml 6l¢iide daha az oldugu (%14 vs %38, p<0.0001) ve
cerrahi tedavi tedavi gereksiminin %63 oraninda azaldigi saptanmistir (68). ACCENT-1
caligmasinda (A Crohn’s Disease Clinical Trial Evaluating infliximab in a New Long-term
Treatment Regimen) tedavide mukozal iyilesme saglanan Crohn hastalarinda hastanede
yatma oraninin daha kisa oldugu gozlenmistir (%18,8 vs %28) (50). Mukozal iyilesmenin
saglanmasi hastanede yatis siiresi ve cerrahi gereksinim iizerindeki olumlu etkileri yaninda
uzun dénemde hastaligin gidisi iizerinde de olumlu etki olusturmaktadir.

STUD calismas1 (Step-up-down) Crohn hastaliginda IFX la erken donemde yapilacak yogun
tedavinin konvansiyonel tedaviden {istiin oldugunu gostermistir. Bu calismada daha 6nce
steroid, immunmodiilator veya biyolojik ajan tedavisi gormemis Crohn hastalarinda (n=133)
erken donemde IFX+AZA kombinasyonu ile yapilan top-down tedavi konvansiyonel step-
up tedavi ile karsilagtirtlmigtir. Birinci y1l sonunda IFX+AZA kombinasyonu ile top-down
tedavi uygulanan hastalarin %62 sinde steroidsiz remisyon elde edilirken konvansiyonel step-
up tedavi uygulanan hastalarda bu oranin %42 oldugu goriilmiistiir (p=0.0278). 2. yil
sonunda elde edilen tam mukozal diizlme oranlar1 sirasiyla %70 ve %30, 4.y1l sonundaki
degerlendirmede de remisyonda kalma oranlari sirasiyla %73 ve %30 olarak bulunmustur.
Top-down tedavi uygulanan hastalarin higbiri sterod kullanmazken konvansiyonel tedavi
alan guruptaki hastalarin tiimii steroid  kullanmistir. Cerrahi tedavi gereksinimi ise
konvansiyonel tedavi gurubunda %13, top-down tedavi uygulanan gurupta %9 dur. Bu
caligmada konvansiyonel step-up tedavi uygulanan hastalarin %75 inin sadece AZA, %25
inin de IFX kullanmis olmasi uzun siireli remisyon saglanmasinda IFX tedavisine erken
baslanmasinin 6nemini gostermektedir(67,69).



SONIC c¢alismasinda (Study of Biologics and Immunomodulator Naive Patients in Crohn’s
Disease) orta ve ileri derecede hastaligi olan ve daha 6nce immunmodiilatér ve biyolojik
ajan kullanmamis Crohn hastalarinda (n=508) AZA+IFX, IFX+plasebo ve AZA+plasebo
etkinligi aragtirllmig, 26.hafta sonundaki iyilesme oranlar1 IFX+AZA alan gurupta %44,
sadece IFX alan gurupta %30 ve sadece AZA alan gurupta %16 bulunmus, istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte IFX+AZA kombinasyonu ile sadece IFX tedavisine gore daha
iyi sonug¢ alindig1 saptanmistir. Bu ¢alismada 26. hafta sonunda steroidsiz remisyonda olan
hasta oranlar1 sirasiyla %57, %44,5 ve %30 dur ve benzer oranlarin 50.hafta sonunda da
korundugu goriilmistiir (sirastyla %46, %35 ve %24) (70,71). SONIC c¢alismasinda
ileokolik rezeksiyon yapilan ve cerrahi sonrasindaki ilk 4 hafta i¢inde IFX tedavisi (5mg/kg)
baglanarak 1 yil siirdiiriilen Crohn hastalarinda 1.y1l sonundaki endoskopik niiks orami
plaseboya gore belirgin dlglide diisitk bulunmustur (%10 vs %85 p<0006) (72).
Konvansiyonel step-up tedavinin, daha toksik olan ilaglarin ancak ihtiyag duyulan vakalarda
kullanilmas1 nedeniyle ila¢ toksisitesini azaltmasi ve yaninda tedavi maliyetini de
diistirebilecek bir tedavi yaklasimi oldugu sdylenebilir. Ancak konvansiyonel tedaviye cevap
alinmas1 beklenen hastalarda yasam kalitesindeki diizelmenin gecikmesi ve konvansiyonel
tedavinin fistiil ve striktlir gibi transmural komplikasyonlarin gelisimi ve cerrahi tedavi
gereksinimi  lizerinde  belirgin bir etkisi olmamasi step up tedavinin  Onemli
dezavantajlaridir. Son yillarda erken agresiv tedavi seklinde bir yaklagim ortaya ¢ikmasina
ragmen (top-down tedavi) agresiv tedavi i¢in yerlesmis kriterler mevcut degildir. Hastaligin
geng yasta baglamasi (<40), endoskopide siddetli lezyonlarin bulunmasi, perinal hastalik
varligi, ASCA, OmpC ve Cbirl gibi serolojik testlerin pozitifligi, barsak dis1 ve transmural
komplikasyonlarin varlig1 ve ilk tedavide steroide gereksinim duyulmasi gibi kotli prognoz
kriterlerine sahip olan hastalarda top-down tedavi uygun bir yaklagim olabilir.

Tedavinin kesilmesi:

5ASA ile idame tedavisi alan ve en az iki yildan beri klinik ve endoskopik olarak remisyonda
oldugu gosterilmis olan hastalarda mesalamin tedavisi kesilebilir. AZA tedavisi altinda en
az dort yildan beri klinik ve endoskopik olarak tam remisyonda oldugu anlagilan hastalarda
AZA tedavisine son verilebilir. Ilaglar doz azaltilarak, 4-6 aylik bir siirede tedricen
kesilmelidir. Boyle bir uygulama doz azaltimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek olas1 bir niiksiin
fark edilmesini saglayabilmesi bakimindan énemlidir.

IFX ile tedavi edilmekte olan hastalarda tedavinin sonlandirilmasi konusunda yapilmis olan az
sayida ¢aligma mevcuttur. IFX ile tedavi edilen hastalarin 55 ay izlendigi Leuven cohort
caligmasinda baslangigta IFX tedavisine cevap veren hastalarin (%89) %63 {iniin 55. ay
sonunda remisyonda oldugu ve remisyonda olan hastalarin %20 sinde IFX tedavisinin
kesilmis olmasina ragmen remisyonda kalmayi siirdiirdiikleri goriilmistiir (68,73). STORI
casilmasinda (Infliximab Discontinuation in Crohn’s Disease Patients in Stable Remission on
Combined Therapy with Immunosuppressors) IFX+AZA kombinasyonu ile idame tedavisi
uygulanan hastalarda IFX in kesilmesinden sonra ortaya ¢ikabilecek sorunlar aragtirilmistir
(74). IFX+AZA kombinasyonu ile en az bir yil siireyle remisyonda kalan ve 6 ay ve daha
fazla siire steroid kullanimina ihtiya¢ duyulmayan hastalar prospektif olarak izlenmis ve IFX
tedavisine son verilmesini takibeden 1.y1l sonunda hastalarin %50 sinde niiks goriilmiistiir.
Bu bulgu IFX tedavisinin rutin olarak kesilmesinin uy%un bir yaklagim olmadigini
gostermektedir. Bu c¢alismada, sigara kullanimimi siirdiirme”, daha once steroid kullanmig
olmak?, diisik hemoglobin diizeyi®, yiiksek hastahk aktivite indeksi® (CDAI), siddetli
endoskopik bulgularin varligi®, CRP® ve fekal Kkalprotektin® vyiiksekliginin IFX 1
kesilmesinden sonra niiks riskini artiran faktorler oldugu belirlenmis, bu faktorlerden 4 veya



daha azina sahip olan hastalarda niiks oran1 daha diisiik bulunmustur. Tam remisyonda olan
vakalarin (AZA+IFX tedavisi ile bir yildan uzun siire remisyonda olan ve 6 aydan fazla siire
steoride ihtiya¢ gostermeyen hastalar) CRP diizeyi diisiik (<5mg/L), tam mukozal iyilesme
saglanmig ve genel durumu iyi olan (Hb>14,4g/dl) vakalardan olusan bir alt gurubunda
(%25) IFX kesilmesinden sonraki niiks orani ¢ok diisiik diizeyde bulunmustur (75). IFX
tedavisi kesilmeden once CRP seviyesi kontrol edilmeli ve endoskopik kontrol yapilmalidir.
CRP seviyesi yiiksek olan ve/veya endoskopik lezyon saptanan hastalarda IFX tedavisinin
stirdiiriilmesi tavsiye edilmelidir (74,76).

IFX monoterapisi veya IFX+AZA kombinasyonu ile remisyona girmis ve bir yildan uzun bir
stire  klinik, endoskopik ve biosimik remisyonda olan hastalarda IFX kesildikten sonra
tedaviye  bir miiddet AZA ile devam edilmesi niiksiin geciktirilmesi bakimindan yararli
olabilir. Top-down tedavi olarak bilinen bu uygulama erken remisyon saglanabilmesi ve
steroid tedavisine gereksinimin minimize edilebilmesi gibi avantajlara sahip oldugundan son
yillarda ilgi gormeye baslamistir (67). (Bkz.Crohn hastaliginda top-down tedavi)

Lokal hastalik nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis ve cerrahi sonrasinda endoskopik olarak
lezyon saptanmayan disiik riskli hastalarda tedavi kesilebilir. Bu hastalar hastalar niiks
yoniinden belirli araliklarla izlenmeli ve semptom takibi yapilmalidir. Klinik bulgusu
olmadigi halde endoskopik bulgulari olan hastalarda AZA ile tekrar idame tedavisi
uygulanmalidir. Endoskopik bulgularla birlikte klinik olarak semptomatik olan hastalar aktif
hastalik gibi tedavi edilir (58,59), (Bkz. Crohn hastaliginda remisyon idamesi).

Crohn hastaliginin medikal tedavisinde potansiyel riskler

SONIC calismasinin sonuglar1 tedaviye bagli yan etkiler ve ciddi enfeksiyon goriilme
sikliginin tek basma IFX, tek basina AZA ve IFX+AZA kombinasyonu kullanan hastalar
arasinda farkli olmadigin1 gostermistir. 28000 hastanin degerlendirildigi TREAT kayitlarinda
IFX tedavisiyle enfeksiyon riskinin arttigi ancak bu artisin kortikosteroid ve narkotik
kullaniminda oldugundan daha az oldugu goriilmiistir. (TREAT: Infliximab ve diger
tedavileri kullanan Crohn hastalarinin degerlendirildigi arastirma; Resource, Evaluation and
Assessment Tool) (77,78) (Tablo-2). ki veya daha fazla ajanin kombinasyonu ile tedavi
edilen hastalarda enfeksiyon gelisme riski belirgin  Olglide artmaktadir. AZA+IFX
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyon goriilme sikligi artmazken
kortikosteroidlerin birlikte kullanildigi tedavi rejimlerinde enfeksiyon riski belirgin olgiide
yliksektir. Yasli, komorbid hastaliga sahip ve hastalig1 uzun siireden beri var olan hastalarda
enfeksiyon gelimle riski daha fazladir (79).

Uzun siire AZA veya 6-MP kullanilan transplant hastalarinda deri kanseri (Skuamoz hiicreli
kanser; x60-250, bazal hiicreli kanser; x10) ve serviks kanseri (x10) goriilme sikligi artmustir.
Immunmodiilatér ila¢ kullanan hastalarda anormal PAP smear testine rastlanma orani
fazladir ve cogunlukla HPV infeksiyonu ile birliktedir. Bu hastalarin yillik tiim viicut deri
muayenesi yaptirmalari, UV 1sinindan ve iyonize radyasyondan sakinmalari, sigara
kullanmamalar1, yillik  servikal smear aldirmalar1 ve HPV  ne kars1 asilanmalari
onerilmelidir. Kronik AZA kullanimimda lenfoma goriilme sikligiin yaklasik 4 kat arttig1
bilinmektedir. Bu durum EBV enfeksiyonu veya CD4 hiicre popiilasyonunun azalmasiyla
iliskili olabilir (80).



Tedavi OR (%95 Cl) p

immunsupresiv ilagsayisi

lilag 2.9 (1.5-5.6) <0.0001
2 veya3ilag 14.5 (4.9-43) <0.0001

Kombine tedavi rejimleri

Tedavi yok 1.0

Sadece steroid 2.2 (1.0-4.9) 0.04
Sadece IFX 3.4 (1.5-7.5) 0.002
Sadece AZA 11.1 (0.8-148) 0.07
AZA + Steroid 17.5 (4.5-68) <0.001
AZA +IFX 1.6 (0.1-19) 0.72
AZA + IFX + Steroid Kesin <0.001

Tablo-2: Crohn hastaliginin tedavisinde enfeksiyon riski (79).

IFX tedavisi altindaki hastalarda lenfoma goriilme sikliginin artabilecegi bildirilmisse de
yayinlanan lenfoma vakalarinin ¢ogunda birlikte AZA kullanimi sz konusudur. Ilacin
yiiksek dozda kullanildigi hallerde (infliximab >6mg/kg veya adalimumab >20mg/hafta)
malignite riskinin yiiksek olabilecegini gésteren yayinlar mevcuttur [OR: 1,4 (0,3-5,7) vs 4,3
(1,6-11,8)]. (81). TREAT sonuglart IFX ile tedavi edilen hastalarda malignite gelisme
riskinin bu ilact kullanmayanlardan farkli olmadigini, IFX ve IFX digt diger ilaglarla tedavi
edilen Crohn hastalarinda (n=6273) lenfoma (%0,04 vs %0,05) ve lenfoma dis1 diger
kanserlerin (%0,39 vs %0,53) gelisme siklig1 arasinda anlamli fark bulunmadigim
gostermistir (82). Buna ragmen IFX tedavisi alan hastalarda oliimciil bir lenfoma olan
hepatosplenik T hiicreli lenfoma (HSTCL) gelisme riskinin oldugu endisesi halen
stirmektedir. Simdiye kadar yayinlanan 20 hastanin ¢ogunun IFX+AZA kombinasyonu ile
tedavi edilmis olmas1 bu komplikasyonun gelisiminde IFX in sorumlulugunu azaltmakta ve
biyolojik ajanlarin  tek basma kullaniminin daha emniyetli bir yaklasim olabilecegini
diisiindiirmektedir. Immunsupresiv tedavinin miimkiin oldugunca erken sonlandirilmasi ve
hastalarin lenfoma bulgular1 yoniinden takip edilmeleri 6nerilir. Ozellikle geng ve erkek
hastalarda uzun siireli tedavide HSTCL yoniinden dikkatli olunmalidir.

Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarin gebelikte ve emzirme doneminde
kullanim

5ASA

S5ASA kullanan gebelerde fotal anomali riskinin (%3,1) genel popiilasyondan fazla olmadigi
(%1,7-3,4) bilinmektedir (83,84). Genel olarak bakildiginda inflamatuar barsak hastaligi olan
gebelerde erken dogum riski %7-25 arasinda degisen oranlardadir. Mesalazin kullanan gebe
kadinlarin %13 {inde erken dogum veya intrauterin gelisme geriligi gortlebilir ve bu oran
genel popiilasyondan hafifce daha yiiksektir (%9) (85). Gebe kalmadan 30 giin once ve
gebeligin ilk 3 ayinda SASA kullanan 60 ve tiim gebelik siiresince SASA ile tedavi edilen 88
kadin hastanin izlendigi ve 19418 normal gebe ile karsilastirildig1 bir ¢calismada (Danish
cohort study) 5ASA kullanan kadinlarda konjenital malformasyon, diisiik, erken dogum ve
diisiik dogum agirhigi igin Odd oranlari sirasiyla 1.9 (%95 CI) ( 0.7-5.4), 6.4 (1.7-24.9), 1.9



(0.9-3.9) ve 1.2 (0.4-3.3) bulunmustur (86). SASA kullanimi erken dogum ve diisiik riskini
bir miktar yiikseltmekle birlikte malformasyon riskini artirmamaktadir. Ancak bu risk artisi
5ASA yaninda hastalik aktivitesine de bagl olabilir.

Gebelikte 3g/giin kadar olan dozlarda SASA kullaniminin herhangi bir fotal malformasyona
yol agmadig1 kabul edilirsede daha yiiksek dozlarin kullanimi konusundaki bilgiler sinirlidir.
4g/giin dozunda 5ASA kullanan gebelerde siddetli fotal nefropati, konjenital katarakt, pilor
stenozu, bilateral kalca dislokasyonu gelisimini bildiren yayinlar mevcuttur (85,87). Son iig
anomali normal popiilasyonda da en sik goriilen konjenital anomaliler olmasina ragmen
gebelikte 5ASA tedavisinde giinde 3g iizerine ¢ikilmamasi uygun bir yaklagim olacaktir.
Oral 5 ASA tedavisi goren postpartum kadinlarda ilacin ¢ok az miktarlarda da olsa siite
gecebilecegi gosterilmistir. Emziren annelerin  bebeklerinde mesalamine bagh ve ilacin
kesilmesiyle kaybolan ishal ve allerjik reaksiyonlar goriilebilir (86). SASA nin suppozituar
veya enema formlariin gebelikte kullaniminin herhangi bir sakincas1 yoktur.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler anne ve fetusu farkli sekilde etkiler. 9a pozisyonunda fluorin iceren [3-
methasone ve dexamethason plasentayr gecerek fetusu direkt olarak etkiler.  Diger
kortikosteroidler plasentada 11-B-hydroxysteroid dehydrogenase enzimi tarafindan inaktif
forma metabolize edildiklerinden ilacin ancak %10 kadar1 fetusa ulasir. Annenin tedavi
edilmesi amaglandiginda fetal sirkiilasyona ¢ok az miktarda gegen prednison, fetusun tedavisi
amaglandiginda ise p-methasone ve dexamethason tercih edilir.  Nonfluorine
kortikosteroidlerin fetusta konjenital anomali olusturmadig: kabul edilmekle birlikte genelde
1000 dogumda bir goriilen damak ve dudak yarigir olusma riskinin 3 kat arttigini bildiren
yayinlar mevcuttur. Neonatal katarakt ve adrenal supresyon fetusta goriilebilecek diger yan
etkilerdir ve olusumu genellikle doza bagimlidir. Kortikosteroidler annede hipertansiyon,
hiperglisemi ve osteopeni yapabileceginden gebede kullanimlar sirasinda gerekli takipler
yapilmalidir.

Anne tarafindan kullanilan prednisolon dozunun ancak %0,1 inin siite gectigi gosterilmistir.
Bu miktar bebegin endojen kortizon iiretiminin %10 undan daha azdir. Siitteki steroid miktari
ilacin alimindan sonraki ilk 2 saatte en iist diizeye ¢ikmakta ve daha sonra bu miktar hizla
azalmaktadir. Ilacin alimindan 4 saat sonra emzirme yapildiginda bebegin oral yolla alacag
steroid dozu 6nemli 6lglide azaltilmis olur (88).

Azathiopurin

AZA uzun yillardan beri solid organ transplantasyonu yapilmig, romatizmal hastaligi,
malignitesi ve inflamatuar barsak hastaligi olan gebelerde kullanilmistir. AZA karacigerde
metabolize edilerek 6-MP e ve daha sonra da plasentay1 gegebilen bir metabolit olan 6-
thiouric aside doniisiirr. AZA kullanan gebelerde plasentaya ve amnios sivisina gecen
metabolit biiyiik 6lgiide 6-thiouric asiddir. AZA kullanimina bagli spesifik bir fotal anomali
gelisimi bilinmemektedir. Sporadik vaka bildirimleri mevcuttur. Gebeligin erken déneminde
AZA kullanan 476 gebenin incelendigi bir ¢aligmada erken dogum ve diisiik dogum agirlig
sikliginin arttigi ancak konjenital malformasyon sikliginda bir artis olmadigr gortilmiistiir
(89).

AZA siite ¢ok diisiik yogunlukta gegebilir. Siitteki merkaptopurin miktar1 ilacin alimindan
sonraki ilk 4 saatte en st seviyeye ¢ikmaktadir. Fetusa gegen miktarin 0,008mg/kg/giin gibi
diisiik bir miktarda oldugu hesaplanmistir. AZA kullanan annelerin emzirdigi bebeklerde
herhangi bir yan etki gorilmemistir. Bu veriler AZA in emzirmekte olan annelerde
kullanilabilecegini gostermektedir (90).



Methotrexate

MTX 1n gebelik ve emzirme doéneminde kullanimi1 kontrendikedir. Gebeligin ilk trimestrinde
haftada 5-25mg MTX kullanilan 101 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada 19 hastada
abortus (%23) ve 5 hastada neonatal malformasyon (%5) bildirilmistir (91). MTX tedavisi
planlanan prodiiktif yastaki biitiin kadinlarin gebelik testi ve ultrasonografi gibi yontemlerle
hamile olup olmadiklari arastirilmalidir

Eritrositlerdeki methotrexate polyglutamate konsantrasyonun saptanamayacak seviyeye
inmesi icin gegen siire 4-10 hafta arasinda degisebilmektedir. ila¢ viicuttaki degisik
dokularda 4 aya varan bir siire kalabilir (92). Bu nedenle MTX ile tedavi gérmekte olan bir
kadin hasta hamile kalmak istediginde ilacin kesilmesinden 4- 6 ay sonra konsepsiyona
miisade edilebilir. Erkek hastalarda da MTX m konsepsiyondan en az 6 ay once kesilmesi
tavsiye edilir. MTX bir aminopterin tiirevi oldugundan folat antagonisti etki gosterir. Bu
nedenle MTX tedavisi kesilen hastalarda noral tiip defektlerinin 6nlenmesi bakimindan
konsepsiyona kadar 800ug/giin folik asit tedavisi siirdiiriilmelidir.

TNF inhibitorleri

TNF inhibitorlerinin ~ gebelikte  kullanimi konusundaki ¢aligmalar smirhdir. TNF
inhibitorlerinin gebeligin ilk trimestrinde kullanildigi 58 vakalik bir seride 3 bebekte gelisme
geriligi, fallot tetralojisi ve intestinal malrotasyon seklinde anomalilere rastlanmistir (93).
IFX tedavisi uygulanmis olan 10 gebelik baska bir seride fotal anomali gelismemis ancak 3
gebede erken dogum gorilmiistiir (94). Adalumimabla tedavi edilmis olan 32 gebelik bir
seride disiik, erken dogum veya fotal malformasyon goriilmemistir (95). IFX la tedavi
edilmis olan 84 gebenin incelendigi bagka bir seride vakalarin %93 {inde gebelik siiresince
bir problem goriilmezken konjenital malformasyon sikliginin da normal popiilasyondan farkli
olmadigi gorilmistiir. Bu ¢alisgmada gebelerin %27 sinde tedavi tiim gebelik boyunca
stirdiiriilmistiir (96). Bu bulgularin aksine TNF inhibitorlerinin gebelikte kullanilmasinin
ciddi sonuglara yol agabilecegini ileri siiren yayimlar da mevcuttur. FDA kayitlarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada TNF inhibitorii ile tedavi edilmis gebelerden dogan 41
bebekte 61 konjenital anomali bildirilmistir. Goriilen anomalilerin yaridan fazlast (%56)
vertebral, anal (atrezi), kardiyak, trakeal, 6zofagial, renal ve ekstremitelere (limb) aittir
(VACTERL). En sik goriilen anomaliler kardiyak ve {iriner sistem anomalileri olup iki
Down sendromu bildirilmistir (97). Eldeki veriler birlikte degerlendirildiginde TNF
inhibitorlerinin erken dogum, diisiik veya konjenital malformasyon gelisme riskinde
normalden farkli bir artigsa yol agmadigi seklinde bir kan1 olusmaktadir. Verilerin ¢cogu ilacin
romatoid artrit ve Crohn hastaligi olan kadinlarda gebe kalma 6ncesinde veya gebeligin ilk
trimestrinde kullanilmasindan elde edilmistir. Ilactn  konsepsiyon ve erken gebelik
déneminde kullanilmasi biiyiik bir olasilikla bir risk olusturmamaktadir. Hamileligin daha
gec donemlerinde aktif hastalik nedeniyle TNF inhibitorii kullanimi gereken hastalarda ilag
fayda / risk orani1 géz 6niinde bulundurularak kullanilabilir (98).

TNF inhibitorlerinin emzirme doéneminde kullanimiyla ilgili yayinlar olgu bildirimleriyle
smnirhidir. IFX 1n emziren kadinlarda siite olduk¢a diisiik miktarda gectigi saptanmustir.
[lacin protein yapisinda olmasi nedeniyle bebegin gastrointestinal sisteminde sindirilerek
digki ile atilacagi igin bebegin sistemik dolagimina gegemeyecegi diistiniilmektedir (99,100).

Crohn hastalig: tedavisinde enteral ve parenteral beslenme
Crohn hastaligini tedavisinde farmakolojik ajanlar nemli rol oynamakla birlikte bir¢ok hasta

semptomlarin daha konservatif yontemlerle tedavi edilmesini tercih etmektedir. Elementer
diyetler besinlerin en basit yapilar halinde hazirlandig1 diyetlerdir. Bu formiilasyonlarda



proteinler serbest aminoasitler, karbonhidratlar glikoz veya kisa zincirli maltodekstrinler ve
yaglar da kisa zincirli trigliserdiler halinde bulunur. Elementer diyetler igerdileri besin
maddesinin yapisal Ozelligi ve barsaktaki transit zamaninin kisa olmasi nedeniyle
mukozadaki antijen yiikiinli ve mukozanin antijenlerle temas siiresini kisaltarak etki
gosterirler. Ayni zamanda digki florasini etkileyerek immunmodiilasyonda da degisiklige yol
acarlar.

Elemeter diyetler sulandirilarak kullanilan tozlar halinde veya kullanima hazir sivi formda
bulunurlar. Oral veya nazogastrik yolla verilebilirler. Kalori ihtiyacina gore giinde 2-3L kadar
tilketilebilirler. Elementer diyetler lezzetsiz olmalar1 ve genellikle nazogastrik tiiple
verilmeleri nedeniyle hastalar tarafindan iyi tolere edilmez. Beslenmenin ilk giinlerinde
bulanti, ishal ve bas agrist gibi yan etkiler goriilebilir. Beslemeye diisiik hacimle baglanip
miktarin 3-4 giin iginde tedricen artirtlmasi bu yan etkilerin siddetini azaltir. Aktif Crohn
hastaliginin tedavisinde enterik niitrisyonel tedavinin etkinligini degerlendiren plasebo
kontrollii bir ¢aligma yoktur. Elementer diyetin aktif Crohn hastaliginin tedavisinde
kortikosteroidler kadar etkili olabilecegini bildiren yayinlar olmakla birlikte bir metaanalizin
sonucuna gore enteral beslenme remisyon indiiksiyonunda kortikosteroidler kadar etkili
degildir (101).

Total parenteral beslenme (TPB), barsak mukozasini etkileyebilecek antijen yiikiinii azaltarak
inflamasyonun hafifletmesine katkida bulunurken ihtiya¢ duyulan kalori ve esansiyel besin
maddelerinin parenteral yolla verilmesine de olanak verir. Enfeksiyona ve metabolik
komplikasyonlara neden olabilir. Pahali olusu, uygulama giicliigli ve yan etkileri nedeniyle sik
tercih edilen bir yontem degildir. Malniitrisyon ve kilo kayb1 Crohn hastaliginin herhangi bir
doneminde ortaya cikabilir ve hastaneye yatirilarak izlenen Crohn hastalarinin %40 inda
malniitrisyon bulunur. Giiniimiizde TPB, siddetli / fulminan Crohn hastaliginda genellikle
oral beslenmenin kesildigi 5-7 giinlik kisa siirelerle  uygulanmaktadir. TPB siiresinin
uzatilmasiyla remisyon saglanabilecegini bildiren yaymlar mevcuttur. Miiller ve
arkadaglarinin calismasinda ilag tedavisi uygulanmaksizin 12 hafta siireyle TPB uygulanan
komplikasyonlu 30 Crohn hastasinin 25 inde cerrahi tedavi gereksiniminin ortadan kalktigt,
hastalarin normal c¢aligma yasamlarina dondiikleri ve ilave bir tedaviye gerek duyulmadigi
goriilmiistiir (102). Medikal tedaviye refrakter 51 Crohn hastasinin ele alindigr diger bir
seride hastalara oral alim olmaksizin TPB, nazogastrik enteral beslenme ve parsiyel
parenteral beslenme seklinde ii¢ ayri beslenme yontemi uygulanmig, TPB uygulanan
hastlarin %71 inde, enteral beslenme uygulanan hastalarin %358 inde ve parsiyel parenteral
beslenme uygulanan hastalarin da %60 inda klinik remisyon elde edilmistir (103). Elementer
diyet ve TPB in karsilastirildigt 36 hastalik bir seride remisyon saglanmasina kadar gecen
stire, hastalik aktivite indeksinde azalma (CDAI), sedimantasyon hizi ve albiimin degerleri
bakimindan her iki gurup arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (104).

Son yillarda sik¢a kullanilmaya baslanilan ve serumda degisik besin maddelerine karsi
gelisebilen Ig4 tipinde antikorlarin oOlglilmesine dayanan gida allerji testlerinin (YORK
testi, Imopro vb.) sonuglarina gére uygulanacak eliminasyon diyetelerinin Crohn hastaliginin
tedavisinde etkili olduguna dair kontrollii caligmalar yoksa da bazi hastalar bu tiir
eliminasyon diyetlerinden belirgin fayda gordiiklerini ifade edebilirler.
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