Guncel Gastroenteroloji

Inflamatuvar Barsak

Hastaliklari

Tedavisine Genel Bakis

ve Tedavide

Interferonlarin Yeri

Murat Toruner, Hilya Cetinkaya

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Sihhiye-Ankara

. nflamatuvar barsak hastaliklon (BH), gastroin-
I testinal kanalda kronik veya tekrarlayan im-

mun caktivasyon ve infiarnasyon ile karakterli
hastaliklardir. Genel olarak, Crohn hastahd ve ul-
seratif kolit olmak tizere iki cna gruba aynlsalar da
bir tgunct grup olarak "indeterminate” kolit'i unut-
mamak gerekir.

IBHnin etiyolojisinde rol oyneaycn faktérler net ola-
rak acikha kavusturulamaomistir. Bugune kadar
yapilon ¢absmalarda genetik, gevresel, immuno-
lojik ve infeksiydz nedenler Uzerinde durulmus an-
cak genel olarak bu hastaliklonn etiyolojisinin
multifaktoriyel oldugu konaati degismemistir.

Ulseratif kolit, kolonun mukozasina sinirh, tekrarla-
yvan inflamatuvar ataklarla karokterizedir. Tutu-
lum yerine gdére 3 grupta incelenebilir;

a. Sadece rektumu tutulmus ise-Ulseratif proktit,

b. Kolonun splenik fleksura'yva kadar olan kismi
tutulmus ise-Sol tip Ulseratif kolit,

c. Kolonun turmm segmentlerini tutuyorsa-ulsercitif
ponkolit kavramlan kullanilmaktadir. Crohn has-
tahdn, gastrointestinal kamalda herhangi bir seg-
menti tutan, transmural inflamasyonla karakterize
granulamatoz bir hastaliktir. Crohn hastah@inda,
%50 olguda hem ince barsak hem de kolon (lieo-
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kolit) tutulumu mevcut iken, olgulann %30unda
sadece ince barsak tutulumu, %20'sinde ise sadece
kolon tutulumu mevcuttur, %l'den az olguda ise
barsak dis1 tutulum (adiz, ézofagus ve mide) mev-
cuttur.

Ulseratif kolit ve Crohn hastaldmin insidons ve
prevalanst cografi bolgelere gére farkhliklar gos-
termekle birlikte, etnik gruplar ve uklar arasmda
da goérulme sikligl agisindan farklar bulunmakta-
dir. iBH, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa Ulkele-
rinde daha stk gézlenirken, Afrika ve Asya ulkele-
rinde daha nadir gérulmektedir. Yahudi rkinda
daha sik gézlenirken, siyah irk'ta beyaz wk'a oran-
la daha nadir gérilmektedir. Ulseratif kolit ve
Crohn hastaldi, genellikle hayatn 2. ve 3. dekat-
lannda ve kadinlarda daha sik gérilmektedir.

IBH'min, fistul ve fisstr gelisimi, toksik mega kolon,
fulminan kolit, malabsorbsiyon, eritema nodozum,
pyoderma gangrenozurn, artrit ve episklerit gibi
bircok komplikasyonu mevcuttur. Ancak belki de
en onemli kompiikasyonlornndan birisi kolorektal
kanser gelisimidir.

Hem bu saydigimiz komplikasyonlann énine geg-
mek, hem de hastalann hayat kalitesini duzeltmek
icin IBH'nin tedavisine yénelik arastirmalar giderek
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artmaktadir.

iIBH'DA KONVANSiYONEL MEDIiKAL
TEDAVI

Gunumuzde IBH'da bircok yeni ve alternatif tedavi
modelleri Uzerinde ¢alismalar yurutulurken, hala
uygulamada olan medikal tedavide en 6nemli
yeri glukokortikoidler ve aminosalisilatlar almaya
devam etmektedir. Aminosalisilat grubu ilaglar,
tromboksan ve lipooksijenaz sentezi yolaklanna et-
ki ederek arasidonik asit olusumunu engelleyerek
anti-inflamatuar etkinlik goésterirler (1, 2). Aminosa-
lisilat turt ilaglomnn sistemik ve lokal olarak uygula-
nabilen turleri Ulseratif kolit ve crohn hastalannda
hem remisyonu saglamak hem de remisyonu ida-
me ettirmek i¢in kullamlmaktadir (3-5). Kortikoste-
roid tedavisi ise orta ve ciddi siddetteki tlseratif ko-
lit hastalannda ve Crohn hastahdinda kullanil-
maktadir. Etki mekaonizmalarn arasinda arasidonik
asit olusumununun engellenmesi, lokosit fonksi-
yonlannin degismesi ve pro-inflamatuvar sitokin
produksiyonunun azalmasi sayilabilir (6-8). IBH'da
kortikosteroidler hastah@in tipi ve tutulum yerine
gdre sistemik ya da topikal olarak uygulonabilir-
ler. Kortikosteroidlerin kisa ve uzun dénem yan et-
kileri yizinden IBH'da ¢ok uzun stire kullarulmala-
n dnerilmez (9, 10), aynica kortikosteroid tedavisine
bu hastalarda bu ilaca karsi direng gelisebilir (11).

Azotiopurin ve 6-merkaptopurin, steroidlere karsi
diren¢ gelismis hastalarda ve steroid dozu ozalt-
lon hastalarda idame tedavi olarak kullanilmak-
tadirlar (12-15). Ancak bu tedavilerin kullamilcidn
hastalarda bu ilaglara bagh yan etkiler agisindan
yakin monitorizasyon énerilmektedir (16-18).

Bu yukanda sayilan medikal tedaviler disinda
IBH'da siklosporin ve metotreksat gibi immunmo-
dulator tedaviler de uygulanmaktadir (19-21).
Tum bu tedavilere ek olarak Crohn hastah@nda
antibiyotik kullorumimin olumlu sonuglan oldugu
soOylenmektedir, ancak Ulseratif kolit'te antibiyotik
tedavisinin yaran goésterilememigtir. Crohn hastali-
ginda, siprofloksasin ve metranidazol'un kombine
olarak kullonimi sonucu hastalomn % 76'sinda ce-
vap alinmustr (22).

IBH TEDAVISINDE YENI SECENEKLER

IBH'da kullarulan klasik tedavilerin tom canlom ile
basanh olmamast ve baz hastalarda tedaviye di-
reng veya sik nuks géralmesi sebebi ile yeni teda-
viler Uzerine ¢aligmalar surmektedir.
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Epidemiyolojik ¢cahsmalarda sigara icenlerde ulse-
ratif kolit gérulme sikhigimin daha az oldugunun
tespit edilmesinden sonra yapilan ¢alismalorda ni-
kotin tedavisinin tek basmna olmasa bile diger te-
davilerle kombinasyonunun basarnl oldugu bildi-
rilmistir (23). Yapilan bagka bir ¢calismada ise niko-
tin enemaonin distal tip Ulseratif kolit'te faydasi
oldugu gosterilmistir (24), ancaok nikotin kullorumi-
nin hastal@n idame tedavisinde kullanmlmasinin
yeri olmadidn belirtilmistir (25).

Ulseratif kolitli hastalarda yapilon diger calisma-
larda heparin (28, 27), kisa zincirli yag asitleri (28),
probiotiklerin (29) tedavideki roll arastirilmig an-
cak randomize kontrollu galismalar yapllmarnustir.
Probiotiklerin aynca Crohn hastalidl tedavisinde
de kullcnilabilecedi yonunde son zamanlarda ¢a-
hsmalar vardir (30).

Son yillarda IBH'nin etiyo-patogenezinde immun
sistemin rol oynamasindon yola ¢ikilarak basta
Crohn hastahginda olmak Uzere biyolojik tedavi
segenekleri Uizerine yapilon ¢alismalann sayisinda
hizh bir artis mevcuttur. Bilindigi gibi IBH hastala-
nnda artmis proinflamatuvar sitokin (TNF-o, -1
vb.) duzeyleri tespit edilmigtir. Crohn hastalannda
TNF-o'nin blokaj (Talidomid) (31, 32) ve TNF-o. mo-
noklonal antikorlanmn (Inflixitmab) kullomm ile
basanh sonuclar elde edilmistir (32, 33). Ulseratif
kolit hastalannda da infliximab kulloniminin fay-
dal olduguna ydnelik son zamanlarda yapilon
calsmalar mevcuttur (34). Bu olumlu sonuglara
ragmen Infliximab kullenon hastalann bir kismin-
da "human anti-chimeric antibody" olusmast ve
bu hastalarda tedaviye karst direng olusmast bu
tedavinin negatif yénudur. Bunu énlemek icin son
yillarda %100 insandan elde edilmis TNF-o. monok-
lonal antikorlar Uizerine ¢alismalar yogunlasmistir.
Romatoid artrit'li bir hasta grubunda yapilon ¢alisg-
mada, Adalimumab'in (%100 insan TNF-o. monok-
lonal antikoru) gavenli ve etkili oldugu gosterilmis-
tir (35). Ancak IBH'da Adalirmumab ile olon ¢als-
malar hentiz yayin asamasinag gelmemistir.

iBH TEDAVISINDE INTERFERONLAR

Interferonlar virlis replikasyonunu engelleyici birer
biyolojik ajan olarak 1957'de kesfedilmislerdir.
Interferonlann bircok islevleri bulunmaktadhr;

* Cesitli virtslerin antiviral bir etki meydana
getirerek, cogalmasin énlerler.

* HUcrelere etki ederek antiproliferatif bir etki
gosterirler.
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» Hucre farklhlasmasini doza bagiml olarak czaltir
veya artinrlar.

* Cesitli hiicrelere karsi immunomodulatér etki
gosterirler.

Degisik sekillerde simiflondinlmalanna ragmen en
yaygm kullonilen simifloncirma IFNe, IFNP, IFNy
seklindedir.

[FNo: Daha ziyade 16kositler tarafindan yopilr.
Birgok cesitleri vardir. Ormegin sadece bir gen aile-
sinden 14 ¢esit o interferon olustugu goésterilmis.

INFp: Fibroblast ve diger hiicreler tarafindan
yapilir.

IFNYy: T lenfositleri ve iri granullu lenfositler (Natural
killer NK) tarafindan yapilir. NK hiicrelerinde IFNy
yapimi I[L-2 tarafindan uyaomnlir.

[FNo: IFNo dogal yollardan viral olarak infekte
edilmis hiicreler tarafinden huicrelerin viral enfek-
siyona karsi direncini artrmaok ya da baglatmak
amacl ile uretilir. Rekombinant IFNo-20, [FNo-2b
ve [FNo-n klinik olarak HIV ilskili kaposi sarkomu,
melanoma, kronik hepatit B infeksiyonu ve kronik
hepatit C infeksiyonu tedavilerinde kullcarilir.

IFNB-1: IFNB, dogal yollardan, viral olarak infekte
olan hucreler tarafindan, hucrelerin viral enfeksi-
yona karsl direncini artirmak amaciyla sentezlenir.
Rekombinant IFNB klinik olarak multiple skleroz
tedavisinde kullamnilir.

IFNy ve anti- IFNy: Th1 hiicreleri tarafindon artinl-
mis iFNy uretimi, Thl immunolojik yarnita yénelmis
polarizasyon igleminin bir pargasidir. Klinik olarak,
rekombinant [FNy, fagositotik bakterilerin kronik
granulomatoz hastalikta éldurtlmesini gelistirmek
ve artirmak amaci ile kullanihr.

Interferonlann IBH ile olan iligkisi Gizerine celigkili
yayinlar mevcuttur. Cesitli hastaliklarda kullomi-
lon interferonlann yan etkisi olarak kolit ortaya
cikhdim belirten vaka takdimlerinde ortaya kon-
mugstur (36). IFNo ile immunoterapi yapilan hasta-
larda iskemik kolit sikh@mn arthdu rapor edilmistir
(37). Bagka bir vaka takdiminde ileri evre pankre-
as konseri olon bir hastada interferon tedavisine
bagh CMV koliti tarif edilmigtir (38). Bu vaka tak-
dimlerinden sonra kronik aktif hepatit ve IBH birlik-
teliginde IFN o, kullomnm ilgili soru isaretleri ortaya
cikmustir. Ancak 1995 yilinda 14 kronik aktif hepa-
tit ve IBH birlikteligi olan hastalann IFN o ile teda-
visinde sadece 1 hastada IBH alevlenmesi tespit
edilmistir (39) ve bu tir hastalarda IFN o'min gu-
venli sekilde kullcnilabilecedi belirtilmistir.
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Bu yukanda sayilon calismalann diginda, IFN'lenn
immunomodulcator etkileri olmasimnin sonucunda
IFN'lann IBH tedavisi tizerine etkilerini inceleyen de
bir dizi galisma yapimigtir. Yapilan ilk galsmalar-
da Crohn hastalannda SEN o tedavisinin etkileri in-
celenmigstir. Wirth HP ve ark, 4 steroid tedavisine di-
reng gelisen Crohn hastasinda IFN o tedavisi dene-
misgler, hastalonn 2'sinde yanit alamazken, 2 has-
tanin klinik seyrinde duzelme tespit etmiglerdir
(40). Simer N ve ark. 28 ulseratif kolit hastasina uy-
guladiklan IFNo tedavisi sonucunda 23 hastada
(%82) 6-12 icinde klinik ve endoskopik remisyon
sagladiklarni bildirmislerdir (41). Daha énce de
belirtildigi gibi IBHnin etiyolojisinde bir¢ok faktér
suglenmaktadir. Almanya'da yapilan bir galisma-
da, 12 Crohn hastasi ve 4 ulseratif kolit hastasi ¢a-
hsmaya alinmug, bu hastalann 12'sinde "Epstein
Barr Virus" veya "Herpex Simplex Virus" DNA'si tes-
pit edilmis ve bu hastalar {FN o ile tedavi edilmig-
lerdir. Bu hastalara en az alh ay sure ile olmak Uze-
re haftada 6 mU IFN-o SC olarak uygulanmus, ca-
hsmamin sonucunda ise 16 hastarun 12'sinde (%75)
kismi ya da tam remisyon gézlendigi bildirilmistir.
Bu ¢alismanin tarhgma kisminda ise, BH hastalan-
n1 etiyolojisinde viral nedenlerin rol oynadigr bu
yuzden bu tur hastalarda anti-viral tedavinin uy-
gulanabilecedi belirtilmistir (42). Yine son yillarda
yapilon bir baska ¢alismada ise sol tip tutulum
gdsteren Ulseratif kolit'li hastalorda steroidli lorv-
mom kullomimi (16 hasta) ile SC IFN-o (16 haster) uy-
gulamast karsilastinlmis, her iki grupta da Powell-
Tuck Indeks skorlarnda tedavi ile birlikte iyilesme
gdzlenirken, rektal histoloji skorlannda sadece IFN-
a ile tedavi edilen grupta iyilesme scaptonmustir
(43). Bu calsmada IFN tedavisinin etki mekaniz-
masl ile ilgili bir yorumda bulunulmarigstir. Son yil-
larda kullonima giren "Pegylated” interferon-o ile
yapilan bir calismada, PEG-FN-o, tedavisi ile pla-
sebo tedavisi karsilagtinlmis, 19 Ulseratif kolit hasta-
sina 0.5 ng/kg, 21 Ulseratif kolit hastasina 1 pug/kg
PEG-IFN uygulanmig, 20 hasta ise ¢alismanin
plasebo kolunda yer almustir. Calisma sonucunda
uygulan her iki dozda da ilacin etkinligi gosterile-
memistir (44). Goruldugu gibi Ulseratif kolit ve
Crohn hastal@inda IFN-o tedavisine yénelik cals-
malarda ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikmaktadir ve
etki mekanizmasi tam olarak ortaya konamamak-
tadwr. Bazi ¢alsmalarda [FN-o'min immunmodula-
tuvar etkisinin rol oynadigl éne surtlmekte, baz
calismalarda ise bu hastaliklann etiyolojisinde vi-
ral nedenlerin rol oynayabildigi ve IFN-o/min onti-
viral 6zelliginin tedavide rol oynadidn belirtilmek-
tedir. IBH'nin tam olarak bir hayvon modeli bulun-
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madidl i¢in konu ile ilgili hayvan ¢alsmalan da
yapilamaemustir. Konu ile ilgili literattrdeki tek ¢a-
hsma kimyasal bir kolit modeli olan Dextran sod-
yum sulfat (DSS) ile induklenmis kolit modelinde
yapilmis tek bir galisma mevcuttur (45). Bu ¢alis-
mada, farelerde DSS ile kimyasal kolit induksiyonu
yapildiktan sonra IFN-0, SC uygulonmis ve histolo-
jik hasar agisindan ve sitokin duzeyleri (TNF-o ve
IL-1) agisindan tedavinin etkinligi arastinlmstir. So-
nu¢ olarak kullarulon IFN-o'nin kolit indiiklenen fa-
relerde artrmis sitokin duzeylerini azalthdn ve histo-
lojik hasar skorunu dusurdugu bildirilmistir. Bu so-
nug, [FN-o'nin IBH'daki etkisinin daha ¢ok immun-
modulatuvar etkilerinden kaynakleandidny) tezini
desteklemektedir.

Rekombinant interferon B'da IFN-o gibi imrmunmo-
dulatuvar etki gostermekte ve daha ¢ok Multiple
skleroz hastalannda kullonilmaktadir (46). IFN-B ile
yapilan ik ¢alsmada 5 Crohn hastasinda denen-
mis ve hastalann 4Unde klinik iyilesme tepit edil-
mistir (47). 2001 yihinda yapilan bir baska ¢alisma-
da ise, 18 Ulseratif kolit hastasmda IFN-B tedavisi-
nin plasebo ile karsilagtinlmas: yapilmis, tedavi ko-
lunda hastalarnn %50'sinde cevap alinirken plase-
bo kolunda bu oran %14 olarak tespit edilmistir
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