Glincel Gastroenteroloji

inflamatuar barsak hastaliginda
patogenez ve tedavide yenilikler

Dr.Murat ASIK', Dr. Yusuf BAYRAKTAR’

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan Anabilim Dal’’, Gastroenteroloji Unitesi’

Dr. Murat ASIK D

arastirma potansiyeline sahip bir konudur;

ve literatiirdeki “Science Citation Index”e
dahil yaklagik dokuz milyon yayimn bir milyon
sekizyiizbininin bu konuya aynimasi bu konu-
da ne kadar cok arastirma yapildigim goster-
mekte; dolayisiyla yayinlarin takibinin daha sik
araliklarla yapilmasini gerekli kilmaktadur.

L]
Inﬂamatuar Barsak Hastahf giderek artan

Bu yazinin da amaci, bu konudaki mevcut
gecerli gorislerle, literatiir bilgilerini birlestirm-
eye calismak olacaktir.
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Yusuf BAYRAKTAR

“Inflamatuar Barsak Hastah@"” (L.B.H.) terimi
genelde idiopatik kronik inflamatuar barsak
hastaligina verilen addir ve nedeni bilinen
diger inflamatuar barsak hastaligi sebep-
lerinden ayrilir. Her iki hastalik da simdilik tibbi
tedavileri miimkiin olmayan hastahiklardir.

Ulseratif Kolit (UK), kolonun diffiiz mukozal
inflamasyonu ile karakterize kronik tekrarlayici
bir hastahiktir. Cofunlukla rektumu ve proksi-
male dogru kesintisiz bir sekilde kolonun bir
kismini ya da tamamuni tutar. Crohn Hastahg
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Tablo1. Ulseratif Kolit ile Crohn Hastalig arasindak farkliliklar

Ulseratif kolit Crohn hastahgr
Fa;ol_ojm_ wRERm A
Aralikli tutulum o g
Transmural inflamasyon 0 i+
Derin fissur ve fistuller 0 ++
Birlesen lineer Ulserler 0 ++
Kript abseleri e+t +
Fokal granulomlar 0 4+
Klinik - _
Rektal kanama 4+ +
Halsizlik, kilo kaybi -+
Abdominal kramplar +++
Fistiller 0 4+
End_usknpilt
Diffiiz, araliksiz tutulum e 0
Lineer llserler 0 -+
Rektal tutulum +++ +
Kirilgan mukoza et 0/+

(CH) ise afizdan aniise kadar gastrointestinal
sistemin her tarafini aralikli olarak tutabilen
kronik tekrarlayici bir hastaliktir. Tki hastalik
arasinda patolojik, klinik ve endoskopik olarak
farkliliklar vardir. (Tablo 1)

ETYOLOJI

Kesin olarak etyoloji bilinmemekle birlikte, bir
takim muhtemel sebepler tizerinde durulmak-
tadir. Bu sebepler genetik, infeksiyoz,
immiinolojik ve psikososyal olarak kisaca
dzetlenebilir.

CH'min monozigot ikizlerde artrms insidansi,
beyaz irkta ve yahudilerde IBH'nin artms insi-
dansi genetik faktdrlere kamit olarak goste-
rilebilir.

Kronik inflamatuar bir hasar olmas: infeksiyoz
bir ajan tzerinde durulmasina neden olmus
ancak su ana kadar spesifik bir ajan gosterile-
memistir,
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Bu hastaliktaki ekstraintestinal tutulumun
otoimmiin olaylar sonucu gelisebilecegi ve
immiin sistemi baskilayial ilaglarin tedavide
basanyla kullanilmas1 immiinolojik nedenleri
distindiirmiistiir.

Hastahfin ortava ¢ikisinda ya da alevlen-
mesinde bir aile dyesinin kaybedilmesi gibi
psikolojik faktdrler sikhkla karsirmza ¢ikmak-
tadir. Aynica kronik bir hastahfin getirmis
oldugu stres, kizginhk, anksiyete ve bazen de
depresyon bu hastah@in gidisatim ve tedaviye
cevabi belirlemede dnemli olabilmektedir.

PATOGENEZ

Kesin etyolojik bir faktoriin olmayisi, ve Infla-
matuar Barsak Hastahifi'm (I.LB.H.) tam olarak
taklit edenn bir hayvan modelinin olmayis
LLB.H. patogenezini anlamamuzi zorlastirmak-
tadir. Birkac potansiyel sorumlu etkenin, infla-
masyonun  basglamasinda  etkili  oldugu
disiintiliiyorsa da; kabul edilen goriise gore
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I nflamatuar Barsak hastalarinda ve onlarin akrabalarinda kuigtik
ve orta buytikltikte molekillerin permeabilitesinde bir artig sap-
tanmistir. Bunun da mukus glikoprotein miktarindan etkilen-

digi ddstintlmektedir.

immiin olaylanin “down regulation”iminda bir
noksanlik vardir. Dolayisiyla da bu, doku hara-
biyetinin artimina yol acar. I.B.H.'ndaki infla-
matuar reaksiyon enfeksiybz kolittekine cok
benzer ancak I.B.H.'nda doku yikimu durduru-
lamamaktadir. Crohn Hastahifi ve Ulseratif
Kolit arasinda immiinolojik yénden az da olsa
farkliliklar vardir (Tablo 2). (1)

Ancak yine de iki hastalifi ayirt edecek bulgular
yoktur ve bazen arada kalinir, hastahfin gidigati
izlenir ve ona gore tani degisebilir. Tam
defistifi zaman genelde Ulseratif Kolit'ten
Crohn Hastalifi'na degisim seklinde olmak-
tadir.

Hastalify baslatan potansiyel etkenler

Spontan kolitli bir takim deney hayvanlarinda
da kolonik musin fraksiyon IV'de benzer
degisiklikler saptanmstir. Sigara i¢iminin
musin yapimini ve intestinal permeabiliteyi
degistirdifi ve yine NSAID’lerin proksimal ve
distal intestinal epitele zarar vererek perme
abiliteyi degistirdigi ve L.B.H.'ni alevlendirdigi
disiiniilmektedir.

® [nterferonla stimiile olan epitel hiicreleri
classll MHC yiizeyde tasimak suretiyle “Antijen
Sunan Hiicre” olurlar. Inflamatuar Barsak
Hastalifh 'nda antijen sunumu T8'den T4'e
kayrmustir. Bu gastrointestinal (GIS) immiin sis-
temini stimiile eden ve tolerans: bozan; genetik
olarak belirlenen; primer bir olay olabilir.

® GIS epitelinde kisa zincirli serbest yag asit-

_ lerini metabolize etmedeki noksanhk ya da

infeksiyoz, toksik bir hasar olusmasi hiicre pro-
teinlerinin agifa ¢ikmasina ve bunlann yabanci
(non-self) olarak taminmasina yol agabilir
Hedef bir antijen her iki hastalik i¢in de belir-
lenememistir. Epitelyal hiicre komponentlerine
karsi bircok antijen gosterilmistir. Ancak hicbiri
.B.H. icin spesifik degildir. Ayrica enterik bak-
teri ya da yiyeceklere yonelik antijenlere karsi
{Ornegin siit antijenleri) nonspesifik olarak
antikor yapim artrmstir. Lokal ya da sistemik
imminolojik parametrelerin ¢ogu primer degil
de ikincil olarak ortaya ¢iktigi izlenimini ver-
mektedir.

Bir kez basladiktan sonra makrofajlardan
sitokinlerin aktive olmasi ve salinmasi son-
rasinda T-Hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu
uyarilir. Aktive olan T-Hicreler sitotoksik
olurlar ve/veya IL-2 salarlar, bu da yardima T-
Hiicreleri'nin, B-Hiicrelerinin ¢ogalmasina ve
antikor yapilmasina yol acarlar. B-Hiicreleri'nin
IgG yapmasi sonucunda kompleman ve kinin
sistemi aktive olur. Inflamatuar sistemin
metabolitleri (daha cok LTB4)ve PMN-L'lerden
agifa ¢ikan reaktif O2 radikalleri olayin ampli-
fikasyonuna ve doku yikimina yol agar.

Patogenezde yeni ufuklar

Ulseratif Kolit'li hastalanin gaitalarinda sulfat
indirgeyen bakterilerin normal popiilasyona
oranla daha sik rastlandifi ve bu bakteriler

Tablo2. Ulseratif Kolit ile Crohn Hastaligi arasindaki immiinolojik farkhhklar

Otgimmiin hastaliklarda Birliktelik
G:mantikorlarla birliktelik

Birlikte |g ve kompleman depolanmasi
granilom

mukozal Ig subgrubu

mukozal IL-2

m-RNA ekspresyonu intestinal espresyonu  IL-2r
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~ Ulseratif kolit ~ Crohn hastahg:
sik B nadir -
cok az
wvar yok
- +
IgG1 lgG2
normal artmig
makrofaj T hiicreler
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tarafindan olusturulan “silfit”in kolonasitlerin
biitirat bagimh enerji metabolizmasimi bozdugu
savunulmustur (2).

Sitokin gen polimorfizminin énemli olup
olmadif tizerinde durulup IL-1 ve TNF (genleri
calisilmis ve ¢ok dnemli bulunmamustir) (3).

Mikrosirkiilatuar bozuklugun patogenezdeki
veri lizerinde durulmus ve eksperimental kolitte
dolasim bozuklugunu giderdifi bilinen heparin
ve L-Arginin verilmis. Heparinin hem inflamat-
uar yamtta hem de mikrosirkiilasyonun
diizelmesinde etkili oldugu; L-Arginin’in ise NO
(nitrik asit) yoluyla rektal kan akimim
diizeltmesine ragmen histopatolojik degisillik-
leri agrave ettigi gorilmustiir (4).

Turner’s Sendromu olan hastalarda Inflamatuar
Barsak Hastahifi'min daha sik goriildiigii gozlen-
mis ve anormal X-kromozomu ile patogenez
arasinda iliski olabilecegi sorgulanmustir.
Bunun i¢in gen analiz ¢ahsmalan devam
etmektedir (5).

Makrofaj ve T-Hiicre fonksiyonlarini baskilayan
IL-4 ve IL-10 gibi supressor sitokinlerin
azhfinin patogenezdeki yeri Gizerinde durulmus
ve Crohn Hastalifi'nda IL-4; Ulseratif Kolit'te
de IL-10 m-RNA'nin azaldigi gosterilmis; bu da
her iki hastalik patogenezinin farkh olabilecegi
varsayimi i¢in bir kanit sayilabilir (6).

Hicre yiizevi adezyvon molekiilleri inflamatuar
sistemin Oonemli uyancilarindandir. Dolayisiyla
Inflamatuar Barsak Hastaliii patogenezinde yer
alabilirler. Buradan vyola c¢ikarak yapilan
¢alismalarda Ulseratif Kolit'te ICAM-1 (intracel-
lular adhesion molecule) ve E-Selektin diizey-
lerinin arttigi gosterilmis ve sadece venoz
endotelde bulunan VCAM-1'in artmamas: da
bir arteriyel vaskiilit olasihfim desteklemekte-
dir (7).

GA3PDH'in (Gliseraldehit 3 fosfat dehidroge-
naz) 02 radikalleriyle rediiksiyonu sonucunda
hiicrenin enerji metabolizmasimin  bozulmasi
doku hasan olusmasinda énemli olabilir, Bu da
patogenezde 02 radikallerinin yerini ve antiok-
sidan tedavinin de anlamh bir tedavi modalite-
si ddabilecegini gostermektedir (8).

HIV (+) hastalarda [.B.H.'nin zaten az olan CD4
sayisinin daha da azalmasina yol agctifn ve
bunun da kolektomiyle diizeldigi ortaya kon-
mus; dolayisiyla CD4 (+) T-Hiicrelerinin pato-
genezdeki rolii lizerinde durulmustur (9).
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Vaskiiler hasann patogenezdeki rolii {izerinde
durulmus ve aktif UK ile septisemiyle giden
diarede waskiiler hasan gdésteren trombomo-
dulin diizeyinde artisin hastalik aktivitesini
gosterebilecegi distintlmiistir (10).

Inflamatuar Barsak Hastahfi patogenezinde
tromboembolizmin yeri olabilecegi bilinmekte-
dir. Protrombotik bir faktor olan Lipoprotein A
en azindan baz vakalarda patogenezde onemli
olabilir. Aktif UK’li bir hastada vyiiksek
Lipoprotein A diizeyi gosterilmistir. Bu konuda
vayinlann artmasina ihtiyag vardir (11).

TNF-or min intestinal hiicre biiyiimesinde etkili
oldugu ve bu konuda iki reseptér bulundugu
gosterilmistir. TNFoe R1 ¢ogfalmay: inhibe
ederken; TNFa R2'nin ¢ogalmayr artirdii gos-
terilmis; tedavide de TNFo R2 blokaji Gzerinde
durulmustur (12).

TNF gen kromozumunun 6.kromozom
tizerinde ve MHC (Major Histocompatibility
Complex) gen lokusunun iginde yer aldifi gos-
terilmis ve ilk kez bir Crohn hastasi’'nda TNF
gen lokusuyla iliskili “TNFAZB1C2ZD4E" geni bir
risk faktorii olarak tamimlanmistir (13).

TEDAVI

Inflamatuar Barsak Hastah@i'da tedavi tutulu-
mun siddetine ve sinirlarina giére degiskenlik
gosterir. CH ve UK tedavisi pek ¢ok yoniyle
benzemesine karsihk; temel farklhihk UK'te
kolektominin kiir saglamasidir, CH'da cerrahi
sonrasi niiks sik goriilmektedir.

Aminosalisilatlar

Sulfasalazin, bir antibiyotik olan sulfapiridin ile
bir salisilat olan 5-ASA (5 aminosalisilik
asit)'ten olusur. Sulfapiridin emilir, asetile edilir
ve atilir, 5-ASA kolonda kalir, Dolavisivla tek
basima 5-ASA verilmesi sayesinde hem sulfa
grubunun yan etkilerinden kurtulunur hem de
esdeger etki elde edilmis olur. Sulfasalazin UK'te
hem akut atakta hem idame tedavide remisy-
onu saglamada etkilidir. CH'da akut atakta
dnemlidir ancak remisyonu saglamada etkisi
gosterilememistir.

Yan etkiler

Bulanti-kusma, halsizlik, basagns, myalji,
nadiren de hemoliz, allerjik reaksivon, toksik
pankreatit, pnoémonitis ve hepatit gorilebilir.
Ayrica sperm morfoloji ve motilitesinde % 80
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Bir';nk hastalikta oldugu gibi Inflamatuar Barsak
Hastali§i'nda da gelecekteki tedaviler codunlukla
temel bilimlerle ilgili calismalardan gikacaktir.

oraninda reversibl bozukluk gorilmektedir.
Folat ile baglanmak i¢in yanistifi icin de folat
eksikligine sebep olabilir. Hamilelikte ve lakta-
syonda giivenle kullamlabilecei bildirilmistir.

Mesalamin lavman ve suppozituar formun dis-
tal kolit ve proktitte etkili oldufu ve idamede
de kullanilabilecegi gosterilmistir. Degisik
mesalamin preparatlari da kullamlmaktadir.
(Asacol pH  7'de  kilif  acilmaktadir
(400mg=1g.Sulfasalazin). Pentasa mikrograniil-
lit formdur. Dipentum (olsalazine) 2 tane 5-ASA
icerir). Mesalamin'in yan etkilerinin daha az
oldugu belirtilmektedir; ancak distal UK'de top-
ikal etkinlifinden baska sulfasalazin'e iistiin-
gl gosterilememistir.

Steroidler

Remisyon olusturmada CH ve UK'te etkili ama
idamede kullamilmamalidir ¢linki relapsi 6nle-
mezler ve yan etkilerinin fazla oldugu bilin-
mektedir.

UK'de hidrokortizon lavmanlar, supp. distal
kolon tutulumu ve proktit i¢in yararhdir. Oral
prednisolon orta-agir vakalarda UK icin 40
mg.ile baslanir sonra klinige gore karar verilerek
yavasca doz azaltilmasina gidilir. Afir UK'de 1V
40 mg esdegeri prednisolon verilir (Ayrica IV
ACTH da ayni amacla kullanilabilir). CH'da
steroid dozlan aym sekilde kullamlmaktadir.

Antibiyotikler

Preoperatif afir-orta kolitte endikedir. Daha
hafif UK'de ve idamede etkinlik gosterilebilmis
degildir. Ancak CH'da metronidazol ince barsak
hastahifinda ve perianal hastahkta 10-20 mg/kg
bolilnmiis dozda sulfasalazin kadar etkili
bulunmus; ayrica da alternatif antibiyotikler
iizerinde de ¢alismalar devam etmektedir.

Immiins upressifler

6-Merkaptopurin ve Azathioprine uzun ddnem
tedavide etkindir. 50-150 mg/giin
(Antiinflamatuar dozda)3-6 ay icinde etkinligi
goriilmektedir. Steroid bagimh ya da refrakter,
mesalamin kullanamayan hastalarda, perianal
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fistiillerin sagaltiminda kullamilmasi 6nerilmek-
tedir., Bu tedaviler verilirken stabil doza
ulagildiktan sonra en azindan 2-3 ayda bir tam
kan sayim yapilmahdir; ¢liinkii uzun ve kisa
dénemli kemik ilifi supresyonu ve ndétropeni
riski wvardir. Son zamanlarda intravendz
Siklosporin ve Metotreksat tedavileri {izerinde
de durulmaktadr.

ULSERATIF KOLIT'TE SPESIFIK TEDAVI

Ulseratif proktit; Hafif vakalarda topikal
steroid, topikal mesalamin (Cortenema ®)
semptomlar gecene dek ve mukoza normale
doénene dek verilmelidir. lvilesmeden sonra
steroid kesilip idame sulfasalazin tedavisine
gecilmelidir. Daha agir wvakalarda topikal
steroid-sulfasalazin ya da oral-topikal aminosal-
isilat kombinasyonlan kullanilabilir. Nadiren
oral steroid gerekebilir.

Proktosigmoidit;Yine topikal tedavi dnerilmek-
tedir ancak daha cok kombinasyona ihtiyag
vardir. Afir semptomatik olan vakalarda 40mg.
oral steroidle tedaviye baslanip kontrol altina
alindiktan sonra doz azaltilir ve idameye gegilir
(40-20 mg arasi 5-10 mg /hafta; 20'den sonra
2.5mg/hafta disiiliir.)

Ekstensif kolit; Hafif semptomatik vakalarda
oral sulfasalazin tedavisi verilirken agir semp-
tomlu olanlarda steroid eklenebilir.

Toksik Megakolon

Gilinde 10’dan fazla barsak hareketi ile birlikte
ates, anemi, tasikardi, 16kositoz varsa hasta hos-
pitalize edilmeli intraventz destekleyici tedavi,
gerekirse kan transtiizyonu yapilmahidir, Steroid
va da ACTH tedavisi ile birlikte transmural
hastalik belirtisi de varsa metronidazol-aminog-
likozit kombinasyonu verilmelidir. Hasta
dikkatle izlenmeli; diizelme olmazsa, diafram
altinda serbest - hava goriiliirse  cerrahi
distiniilmelidir.

Destekleyici tedavi
Diyetin veri ¢ok belirgin degil ancak sempto-
matik tedavide faydahdir. Demir replasmani ve
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Tedavide siklosporin benzeri etkisi olan ve emilimi
daha iyi oldugu igin oral kullanilabilme avantajina
sahip “Tacrolimus (FK506)" kulaniimis ve etkili

oldugu bulunmustur.

uzun siireli sulfasalazin alanlarda folat destegi
yapilmahdir.

% 20 vakada cerrahi hayatin bir déneminde
mutlaka gerekmektedir. Endikasyonlan ise tok-
sik megakolon, perforasyon, intraktabl kanama,
displazi ya da karsinom ve medikal tedaviye
yanitsizlik olarak sayilabilir. Genellikle prok-
tokolektomi, ileostomi ve ileoanal anastomoz
yvapimaktadir.

Crohn Hastalifi'nda Spesifik Tedavi

Divet daha dnemlidir; idame tedavisinin yeri
gosterilememistir ancak idamede immiinsu-
pressifler en ¢ok tizerinde durulan ajanlardir.
Uzun dénemli etkilerinin cahsilmamis olmasi
bashca handikaplaridar.

Gastroduodenal CH: Kisa dénemli steroidle bir-
likte H2 reseptor blokaji ya da omeprazol;
obstriiktif semptomlar varsa da cerrahi uygu-
lanmaktadir.

Jefunaileit

Diare ve protein kaybettirici enteropati olur.
Hafif vakalarda oral mesalamin-antibiyotik
kombinasyonu denenebilir. Elementel diyet ve
kortikosteroidlerin etkinlikleri esit bulunmus-
tur. Afir  vakalarda immiinsupressifler
kullamilmaktadr.

Heit ve ileokolit

Daha sik goriiliir. Hafif vakalarda diyet ishali
kontrol altina alir; aynca sulfasalazin,
mesalamin ve antibiyotikler kullanilirken; agir
vakalarda kisa donem steroid eklenebilir.

Diyet
Ca, Mg, Folik asit, Vit B12, Fe gibi eksigi yerine
koyma seklinde olmalidir.

Ishalde liften fakir, konstipasyonda liften zen-
gin; yag malabsorbsiyonunda yagdan fakir, lak-
toz intoleransinda laktozdan fakir diyet uygu-
lanir. Elementel diyet ve TPN refrakter vakalar-
da yararhdir. Barsak istirahatinin tedavide yeri
yoktur.

Cerrahinin yeri komplikasyonlarla sinirlidir. %
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50 vakada bir donemde cerrahiye gerek goriiliir;
bu vakalann da % 50'sinde ikinci; onlarnn da %
S50'sinde 3.kez cerrahiye ihtivag duyulmaktadir.

Tedavide Yeni Ufuklar

Patogenezle ilgili bolimde belirtilen UK'te buti-
rat kullanimi; mikrosirkilatuar bozuklugun
diizeltilebilmesi amaciyla heparin ve arginin
verilmesi; IL-4 ve IL-10 azhifimin giderilmesine
yonelik bu sitokinlerin wverilmesi; wvaskiiler
hasara yol agcan ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule) blokaji; antioksidan tedavi; TNF (R2
blokajinin vanisira asafidakiler de tedavi ile
iliskili yenilikleri kapsamaktadr.

Laktosukroz (4-G-(-D-Galaktosilsukroz)'un
intestinal mikroflorayi degistirerek anaerobik
bakterileri azalttifi ve faydah oldugu gosteril-
mistir (15).

IL-1 inflamatuar kaskadin basinda yeraldig icin
tedavide IL-1'e karsi antikorlarn
kullanlabilecegi gésterilmistir (16).

Ulserler ve kanaradan dolay: hemostaz ve yara
ivilesmesine ihtiya¢ oldufu varsayimindan
hareketle tedavide Faktor XIII konsantresi kul-
lamlmis ve ivilesmeyi hizlandirdi@i gosteril-
mistir (17).

Patogenezde rolii olabilecegi diistiniilen CD4 ve
TNF'e karsi antikorlann tedavide
kullanilabilecegi ortaya atilmastir (18).

Uzun doénemli 25 mg/hafta Metotreksat
tedavisinin; glicli bir antiinflamatuar ajan olan
adenosin birikimine neden olarak tedavide
etkili oldu@u gosterilmistir (19).

Illk kez CH'da idame igin yaran gosterilen bir
ajan olan “budesonide” kullanilms ve oral kul-
lanimda 1 wilhk remisyon saglachfi gosteril-
mistir. Budesonide yiiksek topikal etkinlife
sahip ancak sistemik etkinligi digik bir kor-
tikosteroid oldugu ig¢in kontrollii salinan
preparatlari kolonda lokal etki gdstermektedir.
Ancak saglanan remisyon 1 yildan uzun siireli
olmamaktadir (20).

CH’da basanyla kullanilan Azothioprin’in
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klinik yammtinin ortaya ¢ikmasi uzun zamanda
olmaktadir. Bu nedenle kullanilan Azathioprin
ile intravenodz yiikleme dozunun CH'da cevap
zamanim dort haftanin altina gektigi gosteril-
mistir (21). Bu ajanla ilgili faz calismalan
devam etmektedir ve ilk etapta en azindan kisa
donemde etkisi ortaya ¢iktifi i¢in uzun doénem-
li methotrexat ve 6-merkaptopurin tedavisine
geciste bir koprii gorevi gorebilecegi
digiiniilmektedir (22).

Son zamanlardaki yayinlarda da mesalaminin
aktif UK'te etkili oldugu; inaktif CH'da relaps
riskini diigiirdlii gosterilmistir. Aynca niko-
tinin UK'te etkili oldugu ama bu konuda daha
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