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IBH Tutulum Yerleri

U. Kolit

* Ulseratif Proktit (sadece rektum tutulumu
+) —en sik

« U. Kolit — sol tip (splenik fleksuraya kadar
tutulum +)

* U. Kolit — ekstensif tip (splenik fleksura
proksimalinde hastalik +5)

Crohn hastalig

lleocekal Tutulum - en sik

Kolonik tutulum

izole ince barsak Tutulumu

Perianal hastalik

Ust GIS Tutulumu



IBH Epidemiyolojisi :

Ik verilerde UK ve CH sanayilesmis Ulkelerde fazla iken,
20 Avrupa ulkesinde yapilan calismada cografi farkhligin azaldigi gorulmaustdar.
2019 yili verilerine gore Kuzey Amerika’da hastalik prevelansi 1/100 ‘e yaklasmistir.

Tiirkiye’de IBH Epidemiyolojisi :

UK insidansi 4.4/10°

CH'nin indisdansi ise 2.2/10- tir.

Kuzey ve Batl Avrupa'dan az, Ortadogu ve giineydogu Avrupa (Yunanistan v.b.) degerlerine
yakindir.

UK erkeklerde, CH kadinlarda daha siktir.

UK'de distal kolit, CH'da ileokolit daha sik.

Her iki grupta sehirde oturanlar daha fazladir.



Yas ve Cins;

* IBH’nin en sik goruldugi yas, 15-25, ikinci sik gériilme yasi 55-65'tir.
UK erkeklerde CH ise kadinlarda daha sik goriulmektedir.



genetik faktorler (CH>UK)

* Olgularin 1. ve 2. derece akrabalarinda hastalik gortlme riski

artmistir: % 6-32
* Genel populasyondan 20-100 misl fazla

* Monozigot ikizlerde, konkordans dizigotik ikizlerden anlamli yiksek:
*CH: % 3F> % F
* UK: %10> % =

* Mendelian bir kalitimi yoktur, multipl genetik bir hastaliktir.



Genetik Faktorler;

*UK ve CH ile cesitli HLA gruplari arasinda iliski vardir.

Ulkemizde yapilan bir calismada;

e UK hastalarinda HLA-DRBI*1502 aleli ile pozitif,

DR B1*13 aleli ile negatif bir iliski saptanmus.

e p-ANCA UK’in %40-80'inde, CH'nin %0-20'sinde(+) saptanmaktadir.
e ASCA ise eriskin CH'nin %60-70'inde pozitif olarak saptanmaktadir.



Mikrobiyal Faktorler:

*Bakteriler

*Mikrobiyal Ajanlara Karsi Immiin Reaktivite
*Intestinal Flora

*Fekal Akim ve Bakteriyel Staz
*Mikobakteriler

*Kizamik Virtusu ve Mezenterik Vaskdlit



Hazirlayic1 Nedenler Olarak Cevresel Faktorfer :

1-Sigara
2-Apendektomi
3-Oral kontraseptivler
4-Diyet
a-Rafine seker
b-Yag asitleri
c-Lifli Gidalar
d-Alkol Tiiketimi
e-Fast Food tipi hazir beslenme

5- Anne siiti ile beslenme

6- Yiksek hijyen seviyesi

7- Yiksek Sosyoekonomik Seviye
8- NSAIT'lar

9- Mevsimsel Degisiklikler

10- Solak Olma

11- Stres

12- Intestinal Permeabilite

13- Antibiyotik Kullanimi



Hastaligin Gidisatinda Alevlenmeler ve

Remisyonlar Mevcuttur .........
43 % 19 %
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Henriksen et |. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2007; 42: 602-610



IBH’da Ekstraintestinal Bulgular

Sikhgr %25-36 arasindadir.
« V%25'de birden fazla bulgu birliktedir.
* VEn sik eklem, goz ve deri bulgularidr.
e V' Tanidan Once;
 V'Kullanilan ilaglar,
V' Enfeksiyonlar,
 V'Vaskilitik lezyonlar distntlmelidir.



1-iskelet Sistemi Bulgulart :
» Kolitik Artrit
* Aksiyel Artropati
* Hipertrofik Osteoartropati
e Osteoporozis — Osteomalasia
2-Deri ve Mukoza Bulgulari :
3-Go6z Bulgulari :
4-Bronkopulmoner Belirtiler :
5-Pankreas ile ilgili Bozukluklar :
6-Renal Komplikasyon ve Bulgular :
7-Tromboembolizm :
8-Hepatobilier Bulgular :
* Primer Sklerozan Kolanjit
* Perikolanjitis,
* Kronik aktif hepatit,
* Siroz,
* Kolanjiokarsinom,
* Yaglanma
e Safra tasl
* CH’da amiloid, granilom, karaciger absesi.
« UK’de PBS olgulari bildirilmistir.



IBH ve Kanser

* Hem U. Kolit hem de Crohn hastaliginda (Crohn Kolitinde) Kolorektal kanser gelisimi riski
artmaktadir,

* Risk hastalik yasi 8-10 seneyi gectikten sonra normal populasyona oranla daha yiksektir.
* Hastalik yasi 8-10 yili gectikten sonra kolon kanseri taramasi yillik veya her 2 yilda bir yapilmahdir.

* Eger hastada birlikte PSK mevcutsa, tanidan sonra hemen kolorektal kanser taramasina
baslanmalidir.

* U. Kolit hastalarinda kolonda darlik izlenirse kolorektal kanser riski artmistir (darlik olan bélgede
displazi/neoplazi olabilir)

e Crohn hastaliginda darlik izlenmesi kanser riskini arttirmaz.



IBH’da Tan

*Kesin tani igin, spesifik bir test yoktur !!!1,

*>Klinik

*>Fizik Muayene
*>|aboratuvar
*>Radyoloji
*>Endoskopik Gorliinim
*>Histopatolojik Bulgular



Klinik Semptomatoloji

Ulseratif Kolit Crohn hastalig

* Rektal kanama * [shal

e Kanli Ishal * Karin agrisi

* Mukus pasaji * Kilo kaybi

* Karin agrisi * Ates

e Ates  Perianal akinti (fistulizan hastalik)
* Kilo kaybi * Abse gelisimi

* Konstipasyon (proktit)



IBH'daki Laboratuvar :

*Gaita tetkikleri
*Akut Faz Proteinleri
*Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESR)
*Hemoglobin, Hemotokrit, Lokositoz
*Alblimin
*Demir, ferritin, transferrin saturasyonu ve faktor 13.
*GGT ve ALP yiiksekligi IBH’da PSK olasiligini diisundurur.
*Perinukleer Anti-Notrofil Sitoplazmik Ab (P-ANCA):
 UK'de %83 (+), CH'da % 5-25'dir.
*Anti Saccharomyces Cerevisiae Ab. (ASCA):
* CH’da % 70- 80 civarindadir.



IBH’da Radyoloji (BT / MRI)

Ulseratif Kolit

Mural Kalinlasma < 1.5 cm

Ince Barsaklarda mural kalinlasma
olmamasi

Rektumun “hedef” seklinde gortlmesi
LAP (+)

Perirektal ve presakral bolgede yag
dokusunda artma

Crohn Hastaligi

Mural Kalinlasma > 2cm

Ince barsaklarda mural kalinlasma
olmasi

Perianal hastalik (+)
Abse, fistul
LAP (+)



IBH’da Endoskopik Bulgular

Ulseratif Kolit Crohn Hastalig

e Rektum Tutulumu (+) e Rektum Tutulumu (-)

* Vaskuler yapilarin kaybi e Aftoz ulserasyonlar (+)

* Yaygin eritem * Segmenter, yama tarzi tutulumu
* Yaygin ve devamli tutulum * Hasta Segmentler arasi normal
» Mukozal graniilarite ve frajilite mukoza (+)

e Kaldirim tasi gérinimu (+)
e Fistuller



GIS Hasan

* Crohn hastalarinin gogunda bir guin striktiir ya da perforasyon ile

sonuglanan komplikasyon gelisebilir.2
* Hastahgin baslangigtaki yerlesimi komplikasyon tiiriinii belirler.2

IBH’lari Tedavi Edilmezler ise Yapisal Olarak
Hasar Ortaya Cikmaktadir

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

I
Ulserartif Kolit Teshisinden Sonraki Yillar

Kolektomi Riski: 24% - 10 yil
~30% - 20 yil

Adapted from Langholz E, et al. Gasi

troenterol 1994;107:3-11.



Cerrahi Sonrasi Komplikasyonlar Olabilmektedir

Ulseratif Kolit Cerrahisi (Total Kolektomi +IPAA) Sonrasi Komplikasyonlar
* Mortalite (<0.5%) 1

* Anormal defekasyon sayisi (3-10/24 saat) !
* Impotans (%1.5) 2

* Posit (%10-60) 1

* Ince Barsak Obstriiksiyonu (%20) 1

* Fertilitede azalma (%56-98) 3-

* Pos-vajinal fistll olusumu (%4) 1

1. Sagar PM, Pemberton JH. In Satsangi J, et al. eds. Inflammatory Bowel Diseases.
Spain: Elsevier Limited; 2003:491-511.
2. Pemberton JH, et al. Ann. Surg. 1987;206(4):504-13.

3. Olsen, KO, et al. Gastroenterology. 2002;122:15-9.
4. Johnson P, et al. Dis Colon Rectum. 2004;47;1119-26.




Crohn Hastaliginda da Zaman Gectikce Cerrahi
Riski Artmaktadir

Cumulative probability of surgical intervention in Crohn’s disease

Probability of intestinal resection
1 year 35%

90 - 10 years B61%

20 years

Probability (%)

o D1 2 3 4 5 6 T B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 8 118 XA
Years
No. of events 122 26 1§ 7 7 4 8 1 8 2 2 2 13 7 i



Crohn Hastaliginda Cerrahi Sonrasi Hastalik Siklikla
Tekrar Edebilmektedir

Kiimiilatif Cerrahi Riski (%)

Crohn Hastalari'nin %75'i hayatlarinda en az 1 defa cerrahi rezeksiyon
gegiriyor,
Ancak bu hastalarin yaklasik %50'si tekrar alevlenme gésteriyor

Ilk Rezeksiyon riski

N & O O
© o o o O
T N A W

Zaman (yil)

Cumulative risk of recurrence (%)

Ilk Rezeksiyon
Sonrasi Tekrar

(o)

2

4q 6 8
Zaman (yil)




Hastalik Siddetini Belirlemek icin Kullanilan
Parametreler Mevcuttur

Harvey Bradshaw indeksi

Genel iyilik hali (iyi=0, averajin altinda=1,
orta=2, kétii=3, cok koti=4)

Abdominal agri (yok=0, hafif=1, orta=2,
koti=3)

Gunluk sulu defekasyon sayisi,

Abdominal kitle (yok=0, kesin degil=1,
mevcut=2, kitlede hassaiyet=3)

Komplikasyonlar (her biri icin 1 puan)

Harvey R and Bradshaw J. Lancet 1980

Crohn Hastaligi Aktivite indeksi

Son 7)%Unde yumusak veya sulu defekasyon
sayist X 2

ES));)I;( g gilin icinde glinlik karin agrisi (Siddeti O-

)S(o7n 7 gtinde genel iyilik hali, her glin icin (0-4)

Komplikasyonlar X 20
Diyare icin Lomotil veya Opiyat kullanimi X 30
Abdominal kitle (yok=0, soru=2, kesin=5) X 10

Hematokrit erkeklerde <0.47, bayanlarda
<0.42 X6

Standart agirliktan kayip X 1

Best WR et al., Gastroenterology 1976



IBH Tedavi Hedefleri

* Barsaklarda yapisal iyilesme ve koruma?®

* Mukozal iyilesme?2
* Yasam kalitesinde dizelme?

* Hastaneye yatis ve cerrahinin azalmasi?3

e Fistll iyilesmesi*

» Steroidlerin kesilmesi’
e Klinik yanit ve remisyonun surdurilmesi?
e Klinik yanit ve remisyonun saglanmasy?

e Semptomlarin kontrolii-3

1. Walsh A et al. Prim Care Clin Office Pract 2011; 38; 415-432

2. Ghosh S. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2003; 3: 587-598

3. Feagen BG et al. Inflamm Bowel Dis 2012; 18(1): 152-160

4. Judge TA, Lichtenstein GR. Gastroenterol Clin North Am 2004; 33(2): 421-54



Oral/Parenteral
Glukokortikoidler

fiflamatuvar. Barsak Hastaligi Tedavisi
Hasatalik AKTivitesine Bagli Olarak

Siddetli

Parental
Glukokortikoidler

Anti-TNF

(Antibiotikler)
(Elemental Dietler)

(Elemental Diet)

Anti-Integrinler

Oral Glukokortikoidler

Antimetabolitler

Barsak Istirahati

Antimetabolitler

Anti-TNF

Cerrahi

Anti-TNF

Anti - Integrinler




Aminosalisilatlar

e Sulfasalazin
» Hafif ve orta siddette hastalik icin induiksiyon tedavisi ve
* Tedavinin idamesinde kullanilir.

* Romatolojik ekstraintestinal manifestasyonlari olan hastalarda tercih sebebi
olabilir.

* Mesalazin kullanima girdikten sonra kullanimi azalmistir.

* Mesalazin
» Hafif ve orta siddette hastalik icin indiksiyon ve idamesinde kullanilir,

* Crohn hastaliginda kullanimi kisithdir, Crohn kolitinde ve cerrahi sonrasi
relapse onlemede kullanilabilir.

* U. Kolit tedavisinde steroidlerle birlikte indiksiyon tedavisinde kullanilabilir.

* Mesalazin’in tablet ve granustix seklinde oral formlari, suppozotuvar ve
lavman seklinde topikal formlari mevcuttur.



Aminosalisilatlar

e U. Proktit’de mesalazin topical formlari ilk tercihtir,

. Il(J l’an kolit’te ise mesalazin’in oral formlari ilk tercih olarak
ullanilir.

 U. Pankolit ve sol tutulumlu kolitte oral form ile lavman
f%lrmunun kombinasyonu daha hizli ve basarili bir sekilde etki
eder.

. Remls onun induksiyonunda mesalazin oral formlarinin dozu 4-

r/glin, lavman 4 gr/giin, suppozotuvar 1 gr/glin olarak
ayar anir,

. Remls onun idamesinde ise mesalazin oral formlarinin dozu 2-

2.4 gr/gin, lavman 4 gr/giin, suppozotuvar 1 gr/glin olarak
ayaranabnw



Aminosalisilatlar

* Mesalazin kullanan hastalarda seyrek olarak Akut Pankreatit
gelisebilir,

* Mesalazin kullanan hastalarda seyrek olarak renal hasar olusabilir,
olusan renal hasara cogunlukla geri donusludir. Bu sebep ile
mesalazin kullanan hastalarda 3-6 ayda bir renal fonksiyon testlerine
bakilmasi uygundur.




Kortikosteroidler

* Hem U. Kolit hem de Crohn hastaliginda, orta ve ciddi derecede
aktivite varliginda remisyon induksiyonunda tedavinin temel tasidir.

 Etkisi hizli olarak baslar,

* Uzun donem yan etkileri fazla oldugu icin remisyon idamesinde
kullanilmaz, 3-4 Aydan uzun stre devamli kullanilmalari 6nerilmez

* Yan etkileri arasinda;
e DM, HT
e Katarakt
* Tromboembolik olaylar
* Osteoporoz
* Cushingoid gortinim v.s. sayilabilir

 Kullanilan doz 40-60 mg/glin (1 mg/kg/glin) metil prednizolon
esdegeridir



Steroid tedavisi Remisyon idamesinde
faydali degildir |

NCCDS/ECCDS, her 2 galisma da biiyiik, iyi planlanmis
calismalardir, bu ¢alismalarda steroidler cevap
arastirilmistir,

NCCDS (n=274) ECCDS (n=215)

: G6CS 25% 23%
Remisyon

Oranlari
Plasebo 24% 30%

NCCDS, National Cooperative Crohn's Disease Study 1979 Gastroenterology:;
ECCDS, European Cooperative Crohn's Disease Study. 1984 Gastroenterology



Kortikosteroidler

 Septik komplikasyonlar varliginda kullanilmamalidirlar,
* Perioperatif kullanimlari ve postop kullanimlari 6nerilmemektedir,

* Perianal Crohn hastaliginda ve fistllizan Crohn hastaliginda
kullanilmamalidirlar.

* Siddetli U. Kolit ve Fulminan Kolit’te 1 mg/kg/giin IV olarak
uygulanabilirler, 3 giin icinde yanit alinmayan hastalar yanitsiz olarak

kabul edilir.

* Yanitsiz hastalar cerrahiye adaydirlar veya biyolojik tedaviye adaydirlar



Budesonid

* Glukokortikoid reseptorlerine karsi yuksek affinitesi olan steroid,
e Dusuk sistemik biyoyararlanim,

e Dusuk adrenokortikal stipresyon;
* Yine de yan etkiler gorulebilmektedir,

* Crohn hastaliginin remisyon idamesinde ve post-op nuksleri 6nlemede
yetersiz kalmistir



Budesonid

* Meta-analiz (2005), 8 randomize kontrolli calisma,

* Remisyon induksiyonunda 8. hafta sonunda plasebo’ya oranla daha iyi
2.85(95% Cl 1.67 -4.87)

* Remisyon induksiyonunda 8. hafta sonunda konvansiyonel
kortikosteroidlere oranla daha kot 0.69 (95% Cl 0.51 - 0.95)

* Remisyon induksiyonunda 8. hafta sonunda mesalamin’e oranla daha
iyi 2.80 (95% CI 1.50 - 5.20)



Immun Modulator llaclar

» Azathioprin (AZA)/6-merkaptopurin (6-MP)
e Aktif Crohn hastaliginda remisyon idamesinde
Steroid bagimli Crohn hastaliginda remisyon idamesi (steroid kesilerek)
Fistllizan CH
U. Kolit remisyonun idamesinde
Post-Op Crohn hastaligi relapsinin dnlenmesi
* Refrakter Posit tedavisi

* Metotreksat (MTX)

e Aktif Crohn hastaliginda remisyon idamesi
* Steroid bagimli Crohn hastaliginda remisyon idamesi (steroid kesilerek)
* U. Kolit Remisyon idamesi



Immun Modulator llaclar

. ﬁzathicl)prin 1.5-2.5 mg/kg/glin, 6-Merkaptopiirin 1-1.5 mg/kg/giin dozlarinda
ullanilr.

* Azathioprin ve 6-Merkaptopurin kullaniminda yan etki olarak, gastrointestinal
intolerans (bulanti, kusma v.b.) Kemik iligi sipresyonu, pankreatit ve
hepatotoksisite gorulebilir.

* Azathioprin ve 6-Merkaptopdurin ile birlikte mesalazin kullaniliyorsa toksisite daha
sik izlenebilir.

* Azathioprin ve 6-Merkaptopurin kullanimi ile birlikte non-melanoma cilt
kanserleri gelisimi ve viral enfeksiyonlar (VZV v.b.) artabilir.

* Metotreksat 15 — 25 mg, haftada tek doz IM veya SC olarak uygulanabilir.

* Metotreksata bagli gastrointestinal intolerans veya hepatotoksisite izlenebilir.



Anti-TNF ilaclar IBH Tedavisinde Hem Remisyon Indiksiyonunda

Etkinik — indiiksiyon Tedavileri

4. Hafta Remisyon

*  p<0.05
**  Tek doz
NS Anlamh Degil

Schreiber CLASSICI PRECISE 1

Q)
o~
~
1 5
i
©
]
[72)
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I

25.0*  25.0*




Hem de Remisyonun Idamesinde Etkilidir

Etkinik — idame Tedavileri

ACCENT I CHARM?2 PRECISE 2&334
CDAI 70 & %25 azalma CDAI 70 CDAI 100 & HBI
5mg/kg 8 Haftada Bir 40mg eow 400mg q4

54 hafta 56 Hafta 80 Hafta

6 12 12
Months Months

D ¢ ADA
— Plasebo —— Plasebo

— certolizumab pegol

certolizumab pegol “open label”

— Plasebo




Anti-TNF Ilaclardan Optimum Etkiyi Alabilmek icin,

* Hastaligin erken donemlerinde ilaca baslanmasi,

* Tedavi baslandiktan sonra hastaligin iyi monitorizasyonun yapilmasi
(ilaca karsi klinik <3 aylik periodlar>, laboratuvar <3 aylik periodlar> ve
endoskopik yanitin takibi <6-12 aylik periodlar>)

* Tedaviye yanit tam degil veya yanit kaybi oluyorsa — Téropedik ilac
monitorizasyonu (serum ilac seviyesi/ antikor diizeyi) yapilmasi

* Gerekli hallerde Anti-TNF ilaclar ile Immin Modulator ilaclarin
kombinasyonun yapilmasi gerekmektedi



Anti-TNF Ilaclarin Ciddi Yan Etkileri

* <%1 — Hospitalizasyonu gerektirecek Enfeksiyonlar (lGlkemiz icin
mutlaka Tbc monitorizasyonu yapilmalidir)

* % 0.05 Lenfoproliferatif Hastalik gelisimi

* Melanoma benzeri cilt kanseri gelisimi



IBH Tedavisinde Yeni Jenerasyon Biyolojik llaclar

* Anti-Integrinler — Vedolizumab, Hem Crohn hastaligi hem U. Kolit
remisyon induksiyonu ve idamesinde (Turkiye’de ruhsatli ve geri
odemesi mevcut)

e Anti IL12-23 Blokeri — Ustekinumab, Crohn hastaligi remisyon
induksiyonu ve idamesinde (Turkiye’de ruhsatl ancak geri 6demesi
mevcut degil)

* Tofacitinib — JAK-kinase inhibitodri, U. Kolit remisyon indiksiyonu ve
idamesinde (Turkiye’de ruhsatsiz ve geri 6demesi mevcut degil)



IBH Tedavisinde Biyolojik ilaclarin Doz

Araliklar

Table 3. Route of administration and dosage of biologics in inflammatory bowel disease

Mechanism

Route of administration Induction

Dose (interval)

Maintenance
Dose (interval)

Infliximab
Adalimumab
Certolizumab
Golimumab
Natalizumab
Vedolizumab
Ustekinumab

Anti-TNF alpha

Anti-TNF alpha

Anti-TNF alpha

Anti-TNF alpha

Anti integrin alpha &

Anti integrin alpha 4/beta 7
Anti 1112/1123

SC
SC
SC

IV
IV/SC

5mg/kg (w0-2-6)

160 mg (w0), 80 mg (w2)
400 mg (w0-2-4)

200 mg (w0), 100 mg (w2)
300 mg (w0-4-8)

300 mg (w0-2-6)

ND

5mg/kg (e8w)
40 mg (e2w)

400 mg (ekw)
50-100 mg (etw)
300 mg (ekw)
300 mg (e8w)
ND

w: week, e: every, ND: not determined

Cote-Daigneault et al.uegjournal 2015



Sonuc olarak,

* IBH, giderek artan bir sikhkta karsimiza citkmaktadir,

* Hastalarin ve hasta yakinlarinin sosyal ve ¢alisma hayatini cok
etkilemektedir,

* Kronik ve remisyon/alevlenmelerle seyreden bir hastalik grubudur

* Tedavisinde medical tedavi ve cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir.



