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inflamatuvar barsak hastaliginda degismeyen soru:
Immiunmodiilator tedavi ne kadar gilivenli?

The constant question in inflammatory bowel disease: How safe is immunomodulatory

therapy?
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Saywn Editor;

Atay ve arkadaslarinin “Inflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan hastalarda immiinmodiilator teda-
viler giivenli mi? 23 yillik tek merkez deneyimi”
calismasini ilgiyle okudum. Atay ve arkadaglari bu
calismada immiinmodilator ajanlarin yan etkile-
rini 23 yillik geriye doniik olarak degerlendirmig-
ler. Bu ¢aligsmada, halihazirda anti-timér nekrozis
faktor (anti-TNF) ajanlar veya anti-integrin ajan
ile tedavi edilmekte olup ge¢misinde immiinmo-
dillator tedavi almig olan hastalar degerlendiril-
mig. Bu caligmada azatiyopiirin kullanim siiresini
Crohn hastalarinda 4.2 + 3.5 yil, tlseratif kolit
olan hastalarda ise 3.0 = 2.6 yil olarak saptamis-
lar. Ayrica azatiyopiirin kullanmis olan hastalarin
18’inde (%5.5), metotreksat kullanmis olan hasta-
larin 6’sinda (%7) ilag kesilmesini gerektirecek yan
etkiler gelistigini ve bu yan etkilerin tamaminin
2. derece yan etkilerden olustugunu gostermisler
ve takip siiresince tedavi iligkili hematolojik veya
solid organ malignitesi saptamadiklarini goster-
migler (1). Yakin donemde yapilan calismada da
immiinmodilator tedavinin giivenli olduguna dair

benzer bulgular gosterilmistir (2).

Azatiyopiirin ile monoterapinin 8-9 yila kadar uza-
yabildigi ve bu siirelerde dahi giivenli oldugu yo-

niinde bilgiler sunulmaktadir (3,4). Bu ¢aligmada
hastalarin tedavi aldiklar: siire literatiire kiyasla
daha kisadir; sadece monoterapi alip sonrasinda
kombine tedaviye ihtiyaci olan hastalar: kapsama-
s1 nedeniyle, tedavi suresi bu calismada daha kisa
gibi goziikkmektedir. Yan etkilerin daha az goriil-
mesi tedavi siiresi kisaligina da bagli olabilir.

Yapilan ¢alismalarda, immiinmodiilat6ér tedavinin
anti-TNF tedavi ile kombinasyonunda etkinligi ve
yan etkileri degerlendirilmis olup; yan etkiler mo-
noterapi grubunda %29.4, kombinasyon grubunda
ise %36.3 hastada gosterilmis (5). Azatiyopiirinin
anti-TNF tedavi ile kombinasyonunda, azatiyo-
pirinin yan etkileri nedeniyle calismanin erken
asamasinda calismadan ayrilmayla sonuclandigi
gosterilmistir (6). Bir bagka calismada ise immii-
nomodiilatorlerle kombinasyon tedavisi ozellikle
immiinomodilatér tedaviye biyolojik tedavinin
baglamasindan 30 giinden daha uzun bir siire 6nce
baglandiginda, tedaviyi birakma riskinin 6nemli
olcude azaldigr gosterilmistir (7). Yapilan calig-
malar incelendiginde anti-TNF ajanla kombine
immiinmodilator tedavinin yan etkilerine yone-
lik birbirinden farkli sonuglarin oldugu dikkati
cekecektir. Bu calismada da, anti-TNF veya an-
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Imminmodulator tedavi ne kadar giivenli?

ti-integrin ajanlar ile es zamanli imminmodiilator
tedavi alan hastalar var ise bu hasta grubunun be-
lirtilmesi ve immiunmodilatér tedavinin kombine
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Inflamatuvar bagirsak hastaliginda degismeyen soru:
Immiinmodiilator tedavi ne kadar giivenli?

Saywn Editor,

Oztiirk’iin calismamiz (1) hakkindaki yorumlarini
ilgiyle okudum ve degerli yorumlar i¢in kendisi-
ne tesekkir ediyorum. Yazar anti- timor nekrozis
faktor (anti-TNF) veya anti-integrin ajanlar ile es
zamanli imminmodilatér tedavi alan hastalarin
belirtilmesini, tedavideki yan etki profilinin deger-
lendirilerek alt grup analizi yapilmasinin litera-
ture katki saglayacagini vurguluyor. Ayrica calis-
mamizda bildirmis oldugumuz yan etki sikliginin
literatire gore daha diisiik oldugunu ve bu sonu-
cun tedavi siiresinin kisa olmasindan kaynaklana-

bilecegini belirtiyor.

Oncelikle calismamizin gerec ve yontem kisminda
belirttigimiz tizere calismamizda halihazirda an-
ti-TNF veya anti-integrin ajanlar ile tedavi edil-
mekte olup gecmisinde immiunmodiilator tedavi
almig olan hastalar degerlendirilmistir. Hastalar-
dan tedavi dozunda azatioprin (AZA) (50 mg/gin
ile baslanilmasini takiben haftalik takip ile doz
arttirilarak tedavi dozunda 2-2.5 mg/kg/giin, oral)
ve metotreksat (MTK) (12 hafta siire ile 25 mg/
hafta, subkiitan, indiiksiyon dozlamasi sonras1 15
mg/hafta, subkiitan, idame tedavisi) almig olanlar
calismaya dahil edilip; immiinojenisiteyi azaltmak
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icin 50 mg/giin, oral, dozunda AZA veya indiiksi-
yon dozlamasi olmaksizin 10 mg/hafta, subkiitan,
dozunda MTK kullanan hastalar ¢calismadan dis-
landi. Sonu¢ olarak calisma popiilasyonumuzda
biyolojik ajanlar ile es zamanli immiinmodiilator
tedavi alan hastalar yer almamaktadir. Bu dogrul-
tuda alt grup analizi yapilmasi mimkiin degildir.
Ancak bu amacla gelecekte yapilabilecek bir ¢alig-
manin da literatiire katki saglayacag agikardir.

Calisgmamizda tedavi kesilmesini gerektirecek yan
etki degerlendirilmesi esas amacimizdir. Yazarin
referans gostermis oldugu Holtmann ve arkadas-
lar1 ile Yewale ve arkadaslarinin yayinlamis oldu-
gu caligsmalari1 daha 6nce 6zenle degerlendirmistim
(2,3). Holtmann ve arkadaslarinin calismasinda en
az 6 ay siuire ile AZA tedavisi alan hastalar deger-
lendirilip ila¢ kullanim siirelerine gore gruplara
ayrilip etkinlik ve giivenlik degerlendirilmesi ya-
pilmigtir. Tedavi kesilmesini gerektiren yan etki
siklig1 incelemesinde Crohn hastaligi ve tulseratif
kolit hastalarinda sirasi ile hastalarin %5-6’sinda
kemik iligi toksisitesi, %4-8’inde hepatotoksisite
ve %2-4’inde alerjik yan etkiler oldugu bildirilmis-
tir. Diger olarak belirtilen grupta hangi nedenler
oldugu acik degildir. Ayrica 3-4 yillik tedavi son-
ras1 semptom yoklugunda AZA tedavisinin endise
olmadan kesilebilecegi de bildirilmistir. Yewale ve
arkadaglar: ise caligmalarinda ortalama 1.72 mg/
kg/giin (1.5-2 mg/kg/giin) dozunda AZA tedavisi
alan hastalarinda %20.6’lik yan etki orani bildir-
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miglerdir, ancak bu oran tedavi kesilmesini ge-
rektirecek yan etki oranini temsil etmemektedir.
Ayrica ortalama AZA kullanim siiresi 33 aydir
(11.7-60 ay). Hastalarin %39.4’inde tedaviye ara
verilip yeniden baslanilmasi veya doz azaltimi ile
tedaviye devam edilebildigi bildirilmistir. 5 yildan
uzun tedavi aliminda yan etki orani %1.2 olup yan
etkilerinin ¢ogunlugunun ilk 6 ayda ortaya ciktigi
tespit edilmistir ve bu oran AZA tedavisinin yan
etkilerinin biiyiik kismini olusturan kemik iligi
toksisitesi, gastrointestinal sistem toksisitesi ve
hepatotoksisitenin tedavinin erken dénemlerinde
beklenmesi nedeniyle ongoriilebilir bir orandir.
Dolayisi ile bu caligmalar ile ¢alismamizin meto-
dolojileri arasinda major farkhiliklar mevcuttur ve
sonuclarin karsilagtirilmasinin saglikli olmayaca-

gin1 distinmekteyim.

Uzun déonem AZA kullanimi ile maligniteler ara-
sindaki iligkinin halen belirsizligini stirdiirmesi
nedeni ile net yorum yapmanin mimkiin olmadigi-
n1 distniyorum. Bunun nedeni olarak es zaman-
1 ila¢ kullanimlari, genetik ve cevresel faktorler,
hastalik aktivitesi gibi katkida bulunan diger ne-
denler olabilir. Gelecekte yapilabilecek uzun do-
nem AZA kullanimi olan hastalarin ¢ok merkezli
veri tabanlarinin incelenmesini iceren ¢alismala-
rin literatiire ek katkilar saglayacagini diistinmek-

teyim.
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