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Ozet: Bugiine kadar ctiopatogenczi tam olarak belir-
lenemeyen inflamatuar barsak hastaligt (IBH) nn te-
davisinde kortikosteroid (KS) ve sulfasalazin (SZ) in
yansura, azothioprine, G-merkaptopurine gibi immii-
nosupressifler de kullantlmaktadir. Organ transplan-
tasyonlarinda rejeksiyonu énlemek igin yararlanilan,
yeni ve etkili bir immiinosiipressif olan siklosporin’in,
kombine tedavide sadece klasik tedaviye gére klinik re-
misyona girme siiresi iizerinde etkili olup olamayaca-
g anlamak amaciyla bu ¢aliyma planlandr. Klasik
tedavi grubundaki 16 ve siklosporinle kombine tedavi
grubundaki 11 hastanin kargdastiridmasinda, siklos-
porin grubunda klinik remisyona girme siiresinin an-
lamli derecede kisaldigy gozlendi.

Anahtar Kelimeler: IBH, tedavi, siklosporin.

Colitis iilseroza (CU) ve Crohn Hastahgim
(CH) ig¢ine alan inflamatuar Barsak Hastahg
(IBH)nin etiopatogenezi tam olarak belirlene-
medigi ve tek bir ajan su¢lanamadigindan,
bugiin i¢in tam klinik, paraklinik, radyolojik,
endoskopik ve histopatolojik karakterler lizerine
oturtulmaktadir (1). Son yillarda patogenetik ¢a-
hgmalar 6zellikle immiin mekanizmalar olmak
uizere, bulagabilen infeksiyoz ajanlar, intestinal
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Summary: CYCLOSPORINE IN THE TREATMENT
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Up to date, the ethiopathogenetic factors taking part in
inflammatory bowel disease (IBD) could not have been
defined briefly. Today, the cornerstones of the therapy
are corticosteroids and sulfasalazine (or 5-ASA). Be-
sides various immunosupressive agents such as azothi-
oprine, G-mercaptopurine and methotrexate are being
used in refractory cases. Cyclosporine, a new and effec-
tive immunosupressive, seems to be successful in pre-
venting graft rejections.

The aim of the study was to see whether cyclosporine
in combination would be effective enough to shorten
the time period needed for clinical remission in the ac-
tive state of IBD when compared with the classical
treatment alone.

The classical therapy group A consisted 16 patients
with an avarage of 16.37+ 10.61 days being nceded in
order to achieve clinical remission whereas group B of
cyclosporine treatment with 11 individuals had an av-
erage of 13.73+18.87 days. The statistical analyses
showed a significant difference (p<0.05).
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flora, diyet faktorleri, enzimatik degisiklikler ve
genetik karakterlerle birlikte vaskiiler, néromo-
tor, allerjik ve psikolojik faktorler tizerinde
yogunlagmistir (1,6).

IBH'nin medikal tedavisindeki kése taglar hal-
en anti-inflamatuar ve immiinosiipressifler, ki-
sacas1 sulfasalazine (SZ) ve kortikosteroidler
(KS) dir. SZ ya da yavas salimmh 5-
aminosalisilik asit (5-ASA) tiirevleri olan yeni
salisilat grubu, SZ'ne gore daha iyi tolere edil-
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diginden, son yillarda sik¢a tercih edilir olmus-
tur (1,2,3). Azathioprine (AZA) ve 6-
merkaptopirin (6-MP) gibi immiinosiipressif
ajanlar, KS gereksinimini azaltmakta ve re-
frakter olgularda etkili olabilmektedir. Ancak,
etkileri birka¢ ay sonra gorilmektedir. Uzun
sureli ve yiiksek doz KS tedavisine gore daha az
goriilen yan etkileri nedeniyle de giindeme ge-
len immiinosipressiflerden methotroxate (MTX)
ve siklosporin (CYS), bu grubun umut veren
ajanlarindandir (1,4). Metronidazol, perineal
hastalikta faydah olmaktadir. Anti-
mycobakteriel ilaglar, sodyum cromoglycate, lid-
okain, klonidin ve sukralfatn etkinligi ile ilgili
bilgiler, bugiin igin kiigik seriler ve iyimser
olgu sunulan ile sinirhidir. Omega-3 yag asitle-
rinden zengin bir diyet, artmis leukotriene sen-
tezini modifiye etmekte, ancak klinik etkinligi
zayif kalmaktadir. I1k anti-leukotriene ilag olan
zileuton, leukotriene sentezinde 6nemli bir roli
bulunan 5-lipoksigenaz (5-LO)1n selektif inhibi-
toridir (1,5). 5-LO inhibitérleri arasinda anti-
oksidanlar ve aralarinda hidroksamik asitlerin
de bulundugu ajanlar sayilabilir. Bismuth bile-
sikleri, nikotin tiirevleri ve balik yag heniiz de-
neme agamasinda olup, aktif IBH'nda arttig bi-
linen reaktif oksijen metabolitleri (ROM) ne
kars1 anti-oksidanlarin etkinligi hakkinda kar-
ar verebilmek i¢in, kontrolli klinik ¢aligmalarin
sonuglarim beklemek gerekmektedir (6).

Son yillarda organ transplantasyonlarinda re-
jeksiyonu o6nlemek amaciyla kullanilan, yeni,
kisa siirede etkili bir immiinosiipressif olan
CYS'nin aktif evredeki IBH'nda remisyon sagla-
maya yonelik etkisini belirlemek amaciyla bu
calisma planlandi.

GEREC ve YONTEM

Daha 6nce gesitli tan1 yontemleri ile IBH tanis
almis ve AUTF Gastroenteroloji BD'na bagvura-
rak hospitalize edilmis hastalar randomize ola-
rak ikiye ayrildi. Her iki grubun gerekli laborat-
uvar tetkikleri ile endoskopik muayeneleri
yapildi. Yakin takip ile giinliik defekasyon sayil-
ari, varsa kanama ve miktan saptandi. Endi-
kasyon hallerinde destekleyici tedavi uygulandi.
Yazih onaylan alindiktan sonra medikal teda-
vilerine baglanan hastalar, sayilar1 az oldugu
igin CU ve CH tedavi gruplan seklinde ayrima
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tabi tutulmadi. Klinik ve endoskopik olarak iz-
lenen olgularda, gaitada kanin makroskopik ve
mikroskopik olarak kaybolmasi, gaitanin sekil-
lenmesi ve defekasyon adedinin 3'iin altina in-
mesi klinik remisyon seklinde kabul edildi. Bu
asamada endoskopik kontroller de yapilarak en-
doskopik remisyona girme siireleri belirlenmege
cahsildr.

A grubundaki (klasik tedavi grubu) 16 hastanin
6's1 kadin 10'u erkek; yas dagihmi 17-59; yas or-
talamas ise 38.4 idi. Bu grupta 13 hasta CU, 3
hasta da CH tanis1 almisti. Olgulardan 5'ine sa-
dece KS (oral ve lavman) (60—20 mg/giin),
11'ine ise KS (60—20 mg/giin) + SZ (veya 5-
ASA) (3 gr/giin) uyguland.

B grubundaki (CYS grubu) 11 hastanim 5'i ka-
din, 6's1 erkek; yas dagilimi 19-60; yas ortalam-
asi ise 37.9 idi. 9'u CU, 2'si de CH tanis1 almis
olgularin hepsi 300 mg/giin oral CYS-A alirken,
5'ine CYS-A+KS, 6'sina da CYS-A+KS+SZ kom-
bine tedavileri uygulandi. Sonug¢lar Mann-
Whitney U testi ile karsilagtinldi.

TARTISMA

Aktif evrede IBH bulunan hastalarin A grubun-
daki baslangi¢ giinliik defekasyon ortalamas:
7.4, B grubunda ise 9.3'ti. Klinik remisyona
girme siiresi A grubunda ortalama 16.37+10.61
gun olarak bulunurken, B grubunda bu siire
13.73+18.87 giin olarak gerceklesti ve arada an-
lamh fark mevcuttu (p<0.05).

A grubundaki CU'l hastalarda tutulum 3 has-
tada (7%23) sol kolon, 10 hastada (%77) rektosig-
moid tipte iken, B grubunda 4'u (%44.4) sol kol-
on, 34 (7%33.3) rektosigmoid ve geri kalan 2'si
(%22.3) ise diffiiz tipte idi (Bkz. Tablo I).

B grubunda CH bulunan bir hastada klinik re-
misyon izlenmesine ragmen, endoskopik ve ra-
dyolojik remisyon saptanamadi. Diger hastalar
genellikle klinik remisyonu takiben endoskopik
remisyona girdiler. Ancak, klinik remisyon son-
rasindaki endoskopik tetkikler ¢esitli neden-
lerle her hastaya farkh siireler i¢inde uygulana-
bildiginden, bir hataya yol ag¢mamak igin
degerlendirmeye alinmad.

Sigara konusunda uygulanan anket sonucunda,
A grubunda CH bulunan 2 hastanin yarim ile 1
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Tablo 1: IBH olgularinin szellikleri.

A Grubu B Grubu

CU

Rektosigmoid tip......ccoveeenee 10 AR <o 3 (%33,3)
Sol kolon tipi....ccccceeeeiericenennnn. 3 (%23)............. 4 (%44,4)
DifRZ ti..vvvrrerreveveeeeeeeeeseeeeeens (5 e P—— 2 (%22.3)
Tokall... fo .o 3% o tromment v 13 et e & 9

CH

Te0-Colitis...cmrivrrmrenrirririrerenes (5) foonenseiernsesiidiss 1
Kolonun crohn hastahg........... 3 1

Total s s . T oo 3 2

paket, B grubunda da yine CH bulunan 1 hasta-
nin yarim paket/gin sigara kullandig, diger
hastalarin ise hi¢ sigara kullanmakdiklan goz-
lendi.

TARTISMA

KS ile kontrol edilemeyen, cerrahiye aday ol-
mayan ya da KS ile kontrol altina alinmig an-
cak ciddi yan etkiler ortaya ¢;kmmg IBH olgula-
rinda kullanilmalan onerilen
immiinostipressiflerin CU'ya gore CH'da daha
etkili olduklan 6ne striilmektedir (7).

Transplante graft rejeksiyonunu interleukin-2
(IL-2) sentezi ve salimmim inhibe ederek yapan
CYS, helper T-hiicre fonksiyonlarimi azaltmak-
tadir. Guinimize kadar yapilmig klinik ¢aligma-
lar, CYS'in IBH tedavisindeki roliinii agiklaya-
bilmekten uzak kalmaktadir (8,9,10,11).
Potansiyel toksisitesi ve optimal kan seviyesi
belirlenmesindeki varyasyonlar, klinik kulla-
mm ve optimal doz konularindaki netlesmege
engel olmaktadir. Buna ragmen, 6n sonuglar
CYS'in KS'lerle sinerjist olarak hareket edebile-
cegini ve klasik immiinosipressiflerden daha
¢abuk bir cevap olusturabilecegini
distindirmektedir. FK-506 gibi yeni immiin-
modiilatorler ise halen deneme agsamasindadir.
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Cahsmamizda, CYS-A'min, aktif evredeki
IBH'nda remisyon saglamaya yonelik anlamh
bir fark olusturdugu izlenmektedir. Kronik
CH'nda yapilan ¢ift kor bir ¢ahsmada, 3 ayhk
oral uygulama sonrasinda tedavi hedefleri ag-
sindan plaseboya iustiin, CAH aktivite indeksi
yontiinden ise plasebo ile aym bulunmustur (12).
Bir baska ¢aligmada ise, steroide cevap vermey-
en 15 akut CU olgusunun 1l'inde Kklinik
diizelme saglanmigtir (13).

Gruplarda dikkati ¢eken bir bagka o6zellik de,
CU'h hig bir hastanin sigara igmedigi, buna kar-
silik 3 CH'h olgunun ise degisik miktar ve stire-
lerde sigara kullandigidir. Kontrolli ¢ahigmalar,
sigaranin direkt ya da indirekt yolla CU'ya kar-
s1 koruyucu etki yaptigim ve CH olgularinda si-
gara i¢gme oranimin kontrollere gore anlamh
olcide yiiksek oldugunu gostermektedir (14,15).
Cesitli gruplar, CU gelisme riskinin sigara ig-
meyenler ya daigip birakanlarda, halen kulla-
nanlara gore yikseldigine isaret etmislerdir
(16,17). Sigaraya son verilmesinin CH'inda, sig-
araya baglanmasimin ise CU'da klinik tabloya
olumlu etki edip etmeyecegi sorusu incelenmege
muhtagtir.

IBH'nda CYS kullamiminin etkinligini gosteren
yaymlarin yamsira, aksini iddia edenler de bu-
lunmaktadir. Bu ¢alismada, olgu sayisi simirh
olmakla birlikte, klinik remisyona girme siiresi
istatistiksel olarak degerlendirildiginde, CYS'le
kombine tedavinin klasik tedaviden daha etkili
oldugu goriilmektedir. Olgu adedinin gesitli seri-
lerde artisi ile bu konuda daha kesin sonuglara
ulagma olasihg: artacaktir. Etiopatogenez ve te-
davi konusunda yeni arayiglarin devam ettigi
ginimizde, CYS'in gelecek igin umut veren
ajanlarin  on  siralarinda yer alacagim
distinmekteyiz.
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