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Inflamatuar barsak
hastaligi: tedavide

venilikler
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u bolim, 2 gruba ayrilarak incele-

nebilir. Immunomodulatér tedavi

bashig altinda uygulanan ilaglar

veya tedavi yontemleri, inflamas-
yonda rol oynayan htcreler ve/veya sitokin-
ler tizerine etkidirler ve bunlarin buytk bir
bolimunit de immunosupressor ilacglar olus-
turmaktadir. Immiinomodtilatér tedavi, kla-
sik tedavi ile yanit alinamayan (steroide di-
rencli) veya devaml ytiksek doz steroid kul-
lanim1 gereken (steroide bagimli) olgularda
uygulanmaktadir. ikinci grupta ise, klasik
tedaviye yardimci olmasi veya yerini almasi
amaci ile kullanmima girmis ilaclar bulunmak-
tadir.

I. IMMUNOMODULATOR TEDAVi

Immiinosupressif ilaclar

e Purin analoglari (azathioprine -AZA, 6 mer-
captopurine - 6 MP)

e Cyclosporine A (CsA)

e Methotrexate (MTX)

e FK 506 (Tacrolimus), Fusidic asit, Rapami-
cine

Alternatif immiinomodulator tedavi

e T hticre aferezi ve 10kosit aferezi

o Intravenoz IgG

e Interferon alfa 2a ve 2b

e anti TNF antikorlar

e anti CD4 antikorlan

Sitokinlere yonelik tedavi
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II - DIGER YENI TEDAVILER

e LTB4'ti azaltanlar

e Antioksidanlar

e Kisa zincirli yag asidleri
e Hiperbarik oksijen

e Nikotin ve digerleri

e AZA, 6MP

AZA ve 6MP, purin ribontkleotid sentezini,
purin sentezinde rol oynayan enzimlerin ye-
rini alarak inhibe ederler ve DNA sentezini
etkilerler. T hticresi ve ona bagh cevaplarda
selektif etki gosterirler. On ila¢ olan AZA vii-
cutta 6MP'ye dénustr, 6MP'nin purin anta-
gonisti olan metabolitleri 6-thioguanine nuk-
leotidlerdir (1). Ilk kez 1952'de 16semili has-
talarin tedavisi i¢in kullamima giren bu ilac-
larin immunosupressif etkileri daha sonra
anlasilmis ve tlseratif kolitisli (UK) 1 hasta-
da 1962'de, Crohn hastalhiginda da (CH)
1969'da kullanmilmislardair.

1970'li yillar bu ilacin yararliliginin tartisil-
maslyla gecmistir. O yillarda yapilan calis-
malar gozden gecirildiginde, bazilarinda bu
ilaclarin etkili, bazilarinda da etkisiz bulun-
dugu gortlmektedir. Bu farkli sonug¢larin da
aslinda kullanim stresi ile ilgili oldugu,
1980'de Present'in c¢alismasi ile ortaya ¢ik-
mustir (2). Bu calismada ilacin optimal etki
stiresi 3.1 ay olarak bildirilmistir. ilk calis-
malarda ilaci etkisiz bulanlar 2-4 ay arasin-
da, etkili bulanlar ise en az 6 ay sure ile kul-
lanmislardir. Bu grupta bulunan O'Donog-
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Inflamatuvar barsak hastaliginda kortikosteroid ve 5-aminosalisilic
asit tedavisi yaninda yeni tedavi arayislan kiiratif tedavi
bulununcaya dek stirecektir.

hue 1 yil stire ile (2mg/kg/gitn) AZA tedavi-
sinde, ayni zamanda fisttil kapanmasini da
ilk kez gostermistir (3).

Doz 6MP icin 1-1.5 mg/kg/gin, AZA i¢in 2-
2.5 mg/kg/gtindtr. Aktif metabolitlerinin
uzun yarillanma ¢émri nedeniyle giinde 1 kez
(oral) verilirler. IV AZA uygulamasi bir ¢alis-
mada yapilmistir (1).

Bazi yazarlar tedavinin dustik doz ile basla-
nip (50 mg/gin), giderek artirilmasini éner-
mektedirler, ancak Sandborn ilk aylarda go-
rulen yan etkilerin ila¢ dozuna bagh olma-
diklan (allerjik) icin diistik dozda da gelisebi-
lecegini, boyle bir uygulamaya gerek olmadi-
g, dusuk dozla baslamanin toksisiteyi 6n-
lemeyecegini sadece geciktirecegini savun-
maktadir. Tedavi sirasinda ilacin yan etkile-
rinin saptanmasi ve doz ayarlamasi i¢in total
kan sayimi, transaminazlar ve amilaz deger-
lerinin belirli aralarla tekrarlanmasi gerekir,
bu aralar farkli yazarlara gore farklihk gos-
termektedir. Genelde o6nerilen kontrollerin,
ilk 3 ay her 2 haftada 1, daha sonra 3 ayda
bir yapilmasidir. Sandborn ilk 4 hafta hafta-
da 1, ikinci 4 hafta ayda 2, ardindan da her
1-2 ayda total kan sayiminin yapilmasini,
transaminazlarin ise 3-4 ayda bir kontrol
edilmesini 6nermektedir (1). Ancak ilk aylar-
da amilazin haftalik aralarla kontrol edilme-
si uygun olur. Hedef organ kemik iligi oldu-
gu icin doz ayarlamasinda hematolojik tole-
rans 6n planda rol oynar. Genellikle ilk 1 ay
icerisinde gelisen allerjik reaksiyon veya
pankreatit yan etkisinde kesilen ilaca yeni-
den baslanmaz (4-6).

Steroide diren¢li veya bagimli (ort 21
mg/gun) 97 CH'de, 24 ay, 1.5 mg/kg/gun
6MP tedavisi uygulayan Present'in sonuclar-
na gore, steroidin kesilmesi (remisyonun
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saglanmasi) %55, steroid dozunun azaltilma-
s1 %20 (ort 6 mg/gun), fisttil kapanmasi
%31, fistul kismi iyilesmesi %24'tar (2). 78
olguyu kapsayan, 19 ay 1-1.5 mg/kg/gun
AZA ile yapilan daha yeni bir ¢alismada ise
benzer sonuclar alinmistir (6). Her iki calis-
mada da CH'de %15'den az oranda (97/700-
%14 ve 78/600-%13) purin analoglarina ge-
reksinim olmustur. Purin analoglarinin opti-
mal etki stiresi ortalama birinci ¢calismada
3.1 (2 hafta - 9 ay), ikincide 3 ay olarak bil-
dirilmektedir. Bu nedenle bu ilaglar tedaviye
eklendiginde steroidin hemen kesilmemesi,
ilacin optimal etkisinin olusmasina zaman
taninmasi gerekmektedir.

Purin analoglan ile remisyon saglandiktan
sonra ilaca devam edildiginde relaps orani
dusmektedir (1).

idame tedavisi olarak kullanim stiresi ne ol-
malidir sorusunun cevabr aslinda hentiz ke-
sinlik kazanmamstir. Bazilarina goére 2 yil
bazilarina gére devamli kullamim olarak bil-
dirilen bu stirenin degerlendirilmesine Bouh-
nik'in ¢alismas1 yardimeci olacak niteliktedir
(7). Retrospektif olarak 6 aydan uzun purin
analogu kullanan 157 hastayi, herhangi bir
nedenle ilac1 birakanlar ve hala kullanmakta
olanlar seklinde ikiye ayirip relapslar1 deger-
lendirmislerdir. Ilaci devamli alanlarda re-
laps oranlarn 1. yilda %11,5. yilda %32 iken,
kesenlerde %38 ve %75 bulunmustur. Ince-
lemelerinin ilgin¢ sonucu ise ilaci 4 yil kulla-
nip kesenlerle hala kullananlar karsilastiril-
diginda relaps oranlarinda anlaml farklihk
olmamasidir. Bu durumda idame tedavisinin
suresi 4 yil olabilir.

Sonug olarak steroide direncgli veya bagiml
veya fistll bulunan CH'de purin analoglari
kullanilir, bu ilaclarla remisyona girmis olgu-
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larda da idame tedavisi olarak kullanmilmali-
dir.

Purin analoglar1 UK'de de, kronik aktif, ste-
roide bagimh veya direncli olgularda remis-
yonu saglama veya steroid dozunu azaltma-
da etkilidir. 87 olguyu iceren bir ¢calismada
%48 oraninda remisyon, %13 oraninda da
steroid dozunda azalma bildirilmektedir (8).

Lobo'nun (9) ¢calismasinda agir, tedaviye di-
rencli ve kolektomi planlanan 28 olguda %46
remisyon bildirilmesine ragmen uzun opti-
mal etki stiresi nedeniyle agir atakta kulla-
nilmazlar (1).

Bu ilaglarla remisyona girmis UK'li olgularda
relaps1 6nlemede etkilidirler (5).

Yan etkilerin bir grubu, allerjik tip reaksi-
yonlardir (pankreatit, ates, dokuntu, artral-
ji). Lokopeni ilacin kullanimi sirasinda her
* zaman olusabilen ve dozun azaltilmasi veya
gecici kesilmesi (2-5 gtin) ile dtizelebilen bir
yan etkidir. 60 aydan uzun stre, 396 hasta-

nin degerlendirildigi bir calismada hospitali- -

zasyon gerektirecek kadar agir kemik iligi
depresyonu %2 hastada gelismistir. Izole
trombositopeni rastlanmamastir. Bulanti,
ozellikle baslangicta ¢ok sik gortilen bir yan
etkidir, ama ilacin kesilmesini gerektirecek
siddette 1 olguda saptanmistir. Aym calis-
mada, infeksiyon %7, pankreatit %3 olarak
bildirilmektedir (4). Pankreatit veya diger al-
lerjik reaksiyonlar (%2) gelisenlerde ila¢ ke-
sildikten sonra tekrar baslanirsa semptomlar
yeniden olusmaktadir. Neoplazma riskinin
artmas: korkulan bir yan etki olmasina rag-
men hem yukardaki ¢calismada, hem de 755
hastay1 iceren bir baska calismada genel po-
ptilasyona gore farklihlk bulunmamstir (10).

Bir baska yan etki, hayvan calismalarinda
gosterilmis olan teratojenik etkidir. Yukarda-
ki ilk calismada ve transplant poptilasyo-
nunda dogan bebeklerde anomali gézlenme-
aistir (4, 11).

Purin analoglarinin topikal etkisinden yarar-
lanmak amaci ile lavman seklinde kullanimi
bugtline kadar bildirilmemistir. Aslinda asir1
bulant1 nedeni ile oral ilaci tolere edemiyen
l6semili ¢ocuklara rektal 6MP uygulamis ve
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kan seviyeleri oral alimdan daha ytiksek bu-
lunmustur. Inflamatuar barsak hastahginda
(IBH), distal tutulumlu olgularda amac, ila-
cin kan seviyelerini fazla ytikseltmeden, topi-
kal etkisinden yararlanmaktir bu nedenle de
6MP uygun olamaz. Ancak AZA ile yapilan
son bir calisma, bu ilacin lavman seklinde
verilmesi ile kan seviyelerinin ytikselmedigini
gostermektedir (12). Klinik yararlihigim goste-
ren ¢calisma hentiz yoktur.

CsA

Transplant rejeksiyonunu 6nleme amaci ile
1983'te ilk kez kullanmilan CsA Norvec'te yeti-
sen toprak mantarinin (Tolypocladium infla-
tum gams) metabolik trtinlerindendir. Mole-
kuler seviyede T htcre aktivasyonunda
anahtar enzim kalsinérine baglanip etkisini
inhibe eder. Antijene bagh T hiicre uyarilma-
sinda ilk sinyallerin iletilmesi bu nedenle
azalir, sonucta inreleukin 2 (IL-2) ve resep-
torlerinin (IL-2R) gen yazilimi inhibe olur. Sa-
dece IL-2 degil diger sitokinler de (interferon-
g, IL- 3,4,5 tumor necrosis factor a) azalir.
Postreseptor seviyede de IL-2 etkisini azaltir.
Bu ilacin ayrica antijen sunan hticrelerden
MHC ekspresyonunu ve IL-1 ve IL-1 R salin-
masini azaltici etkileri de bulunmaktadir (1,
13, 14).

Suda ¢oéztunmez, ampulleri ethanol/peglicol-
5 oleate, oral preparatlar zeytinyag icerisin-
de coztindurultr. Oral kullanimda ince bar-
saktan emilir, lenf dolasimina gecer, karaci-
gerde cytochrome p-450 enzimi ile metaboli-
ze edilir. Emilim i¢in normal safra sekresyo-
nuna gereksinim vardir, ancak yeni mikro-
emilsiyon sekillerinin emilimi ortamda safra
tuzu bulunmadan olabilmektedir. Kisalmis
intestinal transit zamani, emilimi azaltir (1,
14).

Oral alimdan sonra en ytiksek kan seviyele-
rine 1-8 saatte ulasir. Kanda %50 eritrosit-
ler, %5 lenfositler, kalani ytiksek ve diisiik
dansiteli lipoproteinler ve plazma lipoprotein
fraksiyonlar igerisinde bulunur. Toksik, ya-
rillanma émri uzun ve pik degerleri ¢ok fark-
I1 bir ila¢ olmas1 nedeni ile kan (ttim) seviye-
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lerinin sik kontrolleri gerekir. CsA kan deger-
lerinin saptanmasi icin farkh teknikler uygu-
lanir (radioimmiuinoassay, RIA -monoklonal
veya poliklonal- ve high performance liquid
chromatography HPLC). Organ transplantas-
yonlarinda 150-300 ng/mL, otoimmiun
hastaliklarinda daha dtstik 100-250 ng/ml
kan seviyeleri saglayacak dozlar kullanilir.
251-300 ng/ml veya tizerindeki kan CsA de-
gerleri saglandiginda ilacin ytiksek dozda
kullanimi s6z konusudur (1, 13, 14). IV 2-4
mg/kg/gun oral 8-16 mg/kg/giin'e esdeger-
dir (1).

CsA, tedaviye direncli hastalara (CH ve UK),
1984'ten itibaren uygulanmaya baslanmis,
ilk genis hasta sayili ve kontrollti calisma ise
1989'da bildirilmistir. Brynskov ve arkadas-
lar1 (15), 71 tedaviye direncli kronik aktif
CH'de, 5-7.5 mg/kg/giin oral CsA ile, ortala-
ma 2 hafta icerisinde %59 iyilesme bildir-
mektedirler, 3. ayin sonunda bu oran %38'e
dusmesine ragmen kontrol grubuna gore
yuksek bulunmustur. Ancak aym yazarlarin
daha sonraki calismalarinda ilacin kesilme-
sinden sonra iyilesmenin devam etmedigini
bildirmektedirler (16). Daha dusuk oral doz-
larin (5 mg/kg/gtin) kullanmldig: 3 calismada
ise ilacin kronik aktif CH'de remisyonu sag-
lamada ve idamede anlaml etkinligi gosteri-
lememistir (1). Bunlar arasinda bulunan Fe-
agan (17), 151 olguda (kontrol grubu 154)
kan CsA seviyelerini 200 ng/mL'de tutmaya
calismustir ve bu degerler icin bazi hastalarin
ila¢ dozunu 15 mg/kg/glin'e ylikseltmek ge-
rekmistir.

Fisttilli hastalarda ilacin 4 mg/kg/gun IV,
devamh perflizyon seklinde kullanimu ile kisa
sturede (10 giinden az) %80 civarinda fistiil
kapanmasi saptanmis ancak ardindan oral
uygulamaya gecildiginde kapanan fisttillerin
cogunun tekrar agildigr gortlmustir (18).

Bu durumda CsA, kisa stirede gelisen pozitif
etkisi nedeni ile CH'de agir ve steroide di-
rencli olgularda kullanilabilir. Fisttillti hasta-
larda kisa stirede fistiiltin kapanmasin sag-
lar ama bunun gecici oldugu da bilinmelidir.
idame tedavisinde etkili degildir.

CsA UK'de agir, steroide direncli olgularda
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kullanihir. UK'1i hastalarin yaklasik %15'i
agir UK atagi ile hospitalize edilirler ve bun-
larin %601 ytiksek doz IV kortikosteroid te-*
daviye cevap verirler, kalan grup icin kolek-
tomi uygulanir. Iste CsA, bu grup icin yeni
bir tedavi sansi saglamaktadir. Ilacin bu has-
talara etkinligini gosteren, aym yazarlar ta-
rafindan yapilmis 2 ¢alisma bulunmaktadir.
Bu calismalarda 4 mg/kg/gin CsA, IV ve de-
vamh perflizyon seklinde uygulanmistir. Bi-
rinci ¢alismada 10 gun ikincisinde 7 gun,
300 mg/gtin IV hidrokortizon tedavisine ce-
vap vermeyen ve kolektomi planlanan hasta-
lar tedaviye alinmislardir. Steroid tedavisine
ayni sekilde devam edilirken yukardaki doz-
da CsA eklenmistir ve hastalarin kan CsA se-
viyeleri 400-600 ng/mL arasinda seyretmis-
tir. Devaml perflizyon seklindeki uygulama
ile 10 kat daha yuksek kolon CsA konsant-
rasyonlarimmin elde edildigi bildirilmektedir.
Pozitif klinik cevap 4-12 gun icerisinde, olgu-
larin %73 ve %81'inde alinmis, daha sonra
6-8 mg/kg/gtiin oral preparatlarla tedaviye
devam edilmistir. 6. ayin sonunda olgularin
%45'inde iyiligin devam ettigi gozlenmistir.
Calismacilar olgularin pankolitli olmasina,
megakolon bulunmamasina, birlikte amib,
diskida C difficile toksini, aktif fungal, viral
enfeksiyon ve septisemi olmamasina &ézen
gostermislerdir. ALT, AST degerleri normalin
3 katindan, bilirtibin degerleri 2 katindan,
kreatinin degerleri normalin %33'inden faz-
la olanlar tedaviye alinmamislardir. Tedavi
sirasinda kan CsA degerleri, BUN, kreatinin,
elektrolitler ve ALT, AST guinluk takip edil-
mistir. Kreatinin bazal degerinin %30'unun
(veya ure kreatinin klirensi %20'den fazla
azaldiginda), ALT, AST bazaldegerinin
%50'sinin tizerine ¢aktiginda veya Ca kanal
blokerlerine ragmen TA 2-gin ust uste
160/90 mm Hg'nin tizerinde oldugunda ila-
cin dozunu %50 azaltmislardir (19,20).

Kronik aktif steroide bagimh UK'de, steroide
direncli hafif, orta aktif UK'de ve idame teda-
visinde CsA kullanilmaz.

Yan etkiler; renal yetmezlik (%6), hipertan-
siyon (%11), firsat¢1 infeksiyonlar (%3), suur
bulanikligt (%1), parestezi (%26), tremor
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(%7), basagris1 (%5), jinjiva hiperplazisi (%2),
hirsutismdir. En korkulan yan etki renal ye-
tersizliktir. Renal yetersizlik gelismeyen olgu-
larin da %15'inin, boébrek biyopsilerinde
band seklinde interstisyel fibroz, ttibtiler at-
rofi ve arterioler degisiklikler gosterilmistir.
Sonucta hastalar ¢ok yakindan izlenip, doz
ayarlamasi yapilmis bile olsa %21 oraninda
(%6 renal yet +%15 histolojik degisiklikler)
CsA'ya bagh irreversibl nefropati riski altin-
dadirlar. Ayrica bu tedavi altindaki hastala-
rin glomerul filtrasyon oranlarinda, afferant
arteriollerindeki vazokonstriksiyon sonucu
%20 azalma saptanmaktadir ve ilacin kesil-
mesinden sonra 2 hafta sonra bu etki orta-
dan kalkmaktadir (fonksiyonel renal toksisi-
te) (1,14). Parestezi ve tremor serum koleste-
rol ve Mg seviyeleri dustik olanlarda gorul-
mektedir(14). Malinite gortilme siklig1 (6zel-
likle lenfoma, kaposi sarkomu ve solid tu-
morler) ilacin uzun stire kullaniminda genel
populasyona gore daha fazladir, ancak IBH
grubunda bildirilmemistir (1).

Lavman seklinde kullanimda kan CsA sevi-
yeleri oral alima gére dustuk bulunmus ve
distal tutulumlu, tedaviye direncli UK'de kul-
lanilmustir. Ik calismalarda 250 mg/gin, 2
haftalik tedavi ile klinik ve histolojik iyilesme
bildirilmis, 350 mg/gtlin ile yapilan bir baska
calismada ise etkisiz bulunmustur (21,22).

MTX

Bir anti metabolit olan MTX, folik asid meta-
bolizmasindaki pek ¢ok enzim tizerinde etki-
lidir ve ozellikle DNA sentezinde 6nemli rolt
olan dihydrofolate reductase inhibitérudur.
- Bu nedenle hticre proliferasyonu, antikor
olusumunu engeller. Molektiler yapis1 IL-1'e
¢cok benzedigi icin onun inflamasyondaki et-
kisini azaltir. Adenozin sentezini artirici etki-
si ile de kuvvetli antiinflamatuar 6zelligi bu-
lunur. Son 10 yildan beri psériasisli hasta-
larda ve romatolojide dtistik dozlarda kulla-
nilmakta olan MTX 1989'dan itibaren IBH'li
olgularda kullanilmaya baslanmustir. Uygu-
lama oral veya IM (haftada 1 kez -h) yapilir
ancak hangi yolun daha etkili oldugu agikh-
ga kavusmamustir (1,13). MTX ile tedavi edi-
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len hastalarda klinik cevap 2-8 hafta arasin-
da alinir (1).

Bu konuda yapilan ilk ¢alismada tedaviye di-
rencli CH (14) ve UK1i (7) hastaya 25 mg/h
IM 12 haftallk uygulama sonuclarinda tam
remisyon 4 ve 1, steroid dozunda belirgin
azalma da 6 ve 4 olguda gozlenmistir (23).
CH'de oral (haftada 3 kez 5 mg ile, 1 yil) te-
davi sonuclarinda ise pozitif cevap %54 'tur,
bu sekilde uygulama ile yan etkiler biraz da-
ha fazla oranda bildirilmistir (24). 141 CH'yi
kapsayan, kontrolli bir baska c¢alismada
(IM) remisyon %39, kontrol grubunda ise
%19 bulunmustur (25).

UK'de oral 12.5 mg/h MTX ile yapilan ¢ok
merkezli bir calismanin sonugclarina gore re-
misyonu saglamada ve relaps1 6énlemede et-
Kili bulunmamustir (26).

MTX'in en 6nemli yan etkisi kemik iligi sup-
resyonudur (%10-24). Bu nedenle kansayi-
minin sik aralarla takibi, gecici ila¢ kesimi ve
ardindan doz azaltilmasim gerektirir. Tran-
saminazlarda ytikselme (%5) alkol alanlarda
ve obezlerde daha sik gorulir. Uzun sture
kullanimda hepatik fibroz/siroz (toplam doz
1500 mg'nin tstiinde) psoriasis tedavisinde
%0-29 oranlarinda, romatoid artritde %1
olarak bildirilmektedir. Bulanti, kusma ve
stomatite neden olur. Nadir ama 6nemli bir
yan etki de hipersensitivite pnomonisidir (1,
13).

FK-506 (tacrolimus), rapamicine, fusidic asid
de Klinik calismalarin baslatildigl diger yeni
immunosurressif ajanlardir.

ALTERNATIF IMMUNOMODULATOR
TEDAVI

Bu gruptaki tedaviler arasinda bulunan T
hticre aferezi IBD'de ilk kez Bicks (27) tara-
findan uygulanmustir. 54 kronik aktif stero-
ide bagimli CH'yi iceren seride, steroid ve to-
tal parenteral beslenmeye eklenen bu tedavi
ile %89 oraninda remisyon saglandig: bildi-
rilmektedir. Farkl filtrelerle yapilan bir uy-
gulamada da 16kosit aferezi denenmis, ¢ok iyi
veya orta derecede pozitif cevap %84 olguda
alinmastir (28).
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IV IgG, endotoksinlerin uzaklastirilmasi ve
immuinoregitilasyon amaci ile uygulanmstir.
2-5 guin stiren ilk kiir ve ardindan 2 haftada
bir yapilan tedavide, olgularin hepsinde kisa
stirede Kklinik dtizelme oldugu ve %50'sinde
de bu durumun devam ettigi bildirilmektedir
(29).

Interferon alfa (2a ve 2b) ve gamma ile yapi-
lan ¢calismalar daha ¢ok CH'li olgulara uygu-
lanmistir. Hasta sayilar1 az olan bu ¢alisma-
larin bazilarinda aktivite indekslerinde degis-
me olmadig1 bazilarinda da klinik dtizelmeye
karsin endoskopik diizelme olmadig: bildiril-
mektedir (13). UK'li 28 hastay1 iceren bir ¢a-
lismada ise pozitif cevabin 15 giin icerisinde
alindig) ve olgularin %93intin 2 y1l sonunda
da Kklinik ve histolojik remisyonda oldugu bil-
dirilmektedir (30).

inflamasyonda etkili proinflamatuar stokin
TNF-a'ya kars1 antikorlarla ilk kez 10 yasin-
da tedaviye yanmitsiz CH'li bir cocukta sonug¢
almmus, ardindan 10 CH'yi iceren bir seride
%80 olguda hastalik indeksinde belirgin
azalma gozlenmistir (31).

T hticresinde bulunan CD4 molektiltine kar-
s1 gelistirilmis antikorlar T hticresinin antije-
ni tamimasmi ve ona karsi gelisen cevabi
azaltirlar. Romatoid artritte bu antikorlarla
kisa streli pozitif sonuclar bildirilmektedir.
Bu tedavi IBH'li olgularda da denenmistir,
bunlar arasinda en fazla hasta sayisi olan
calismada, 7 gunlik birinci kiirden sonra
pozitif cevap orani ytiksek bulunmus, ancak
daha sonra 2 kir uygulanmasina karsmn 15.
ayda remisyonun devam etmedigi gézlenmis-
tir (82). Tedavinin etkinliginin degerlendiril-
mesi icin Kurlerin aralari ve doz konusunda
karsilastirmali calismalara gerek vardir.

Sitokinlerden IL-1, antijene bagl cevabin
baslamas ve inflamasyon hticrelerinin doku-
ya toplanmasinda etkili 6nemli bir proinfla-
matuar sitokindir. IL-1'in etkisini azaltma
amaci ile ¢esitli uygulamalar bulunmaktadir.
IL-1'in makrofajlardan salinmasim azaltacak
ICE (interleukin -b converting enzime) inhibi-
torleri sentez edilmistir, ancak hentiz deney-
sel safhadadir. Salindiktan sonra etkisini
azaltma amaci ile solubl IL-1 reseptorleri (R)
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de rekombinan olarak sentez edilmistir, ilk
sonuclar beklenilen dtizeyde basarili bulun-
mamistir. Aym etkiyi gésteren anti IL-1 anti-
korlar klinikte kullanilmaya baslamistir. Re-
septor seviyesinde etkisini azaltma amac ile
anti IL-1R antikorlarn klinik ¢alisma devre-
sindedir. Rekombinan IL-1R antogonistleri
sentez edilmistir, ilk uygulamalar sokta ya-
pimis, pozitif sonu¢lar ahinmistir. Yarilanma
omru kisadir, 20-30 mg/mL'nin yan etkileri-
nin olmadig1 gosterilmistir (33).

IL-2 ve IL-2R antikorlar da deneysel ve kli-
nik calisma devresindedir (13).

LOKOTRIEN B4'li AZALTAN TEDAVILER

Arasidonik asid (AA), diyetle alimir veya lino-
leik asidin modifikasyonu ile viicutta yapilir.
Poliansattire yag asididir ve hlicre membran-
larinda fosfolipidlere esterifiye edilir. AAmin
enzimatik yikimi ancak bu membran fosfoli-
pidlerinden, fosfolipazin etkisi ile serbest kal-
masindan sonra baslar. AA'nin, 5 lipoksije-
naz + FLAP (five- lipoxygenase activating pro-
tein) enzim sistemi ile olusan metaboliti 16-
kotrien B4'ttir (LTB4). LTB4 inflamasyonda,
notrofil kemotaksisi, adezyonu ve degranu-
lasyonunu saglayan énemli bir mediatérdur
ve IBH'de hasta dokuda ve rektal dializatlar-
da artar. Bu nedenle IBH tedavisinde LTB4'ti
azaltma amaclh olanlar da genis bir boltim
olustururlar (34).

Bu gruptaki tedavilerin bir béliimiti membran
fosfolipidlerinin yapisini degistirip, AA'nin
yerini eicosapentanoik asidin (EPA) almasim
saglamayl amaclamaktadir. Balikk yag1 EPA
ve docosahexaenoic asid i¢cermektedir.
EPA'min lipoksijenaz enzim sistemi ile olusan
metaboliti LTB5'tir notrofil kemotaksisi tize-
rine etkisi LTB4'e gore belirgin azdir (34). Ba-
Iik yagi ile yapilan karsilastirmali ¢alismala-
rin ¢cogunda, doku LTB4 seviyelerinde ¢ok
belirgin olmayan dtistis ve orta derecede Kli-
nik yararhilik bildirilmektedirler (13).

Oral aktif 5 lipoksijenaz inhibitérti zileutonla
Collawn, 28 gtin 800 mg/g dozunda Klinik,
sigmoidoskopik ve histolojik dtizelme bildir-
mektedir (35). Bir baska calismada ise orta
aktif UK'de 2400 mg/g ile remisyona giren
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olgu oran %25'tir (36).

5-lipoksijenaz, ortamda Ca++ varliginda aktif
bir enzim oldugu icin tedavide Ca kanal blo-
keri (verapamil) denenmis ama basarili olma-
mistir. Yeni sentez edilen FLAP inhibitorti
(MK-886) ile rektal dializatlarda 20-24 saat
suren LTB4 azalmasi gosterilmistir (37).

Antioksidanlar: Doku hasar ve inflamasyo-
nun artirllmasindan sorumlu reaktif oksijen
radikallerini uzaklastirmak amaci ile antiok-
sidanlar da tedavide kullamilmislardir. Karsi-
lastirmal ve 136 hasta ile yapilan bir calis-
mada kontrol grubu 5ASA alirken iki ayr
gruba 5ASA+ allopurinol veya 5ASA+dimetil-
sulfoksid verilmistir. Remisyon %51, %84,
%84 bulunmustur (38).

Kisa zincirli yag asidleri: Kolon epitelinin
enerji kaynagi olan kisa zincirli yag asidleri-
nin, UK'li mukozada utilizasyonunun azaldi-
g1 gosterilmis ve bunlarin lavman seklinde
verilmesi ile iyilesmenin hizlanacag1 dusu-
nulmustir. Bu amacla kisa zincirli yag asid-
lerini iceren (asetat, propionat ve butirat) ve-
ya sadece butirat iceren lavmanlar kullanil-
mistir. Calismalarin buytk cogunlugunda
klinik, endoskopik ve histolojik skorlarda
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