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Steroid bagimh inflamatuvar barsak hastaliginda, sigara icilmesi

ve tiyopurinlere yanit

Smoking status and response to thiopurines in steroid-dependent inflammatory bowel disease.
Domeénech E, Carridn S, Garcia-Planella E, Marosa M, Gordillo J, Concepcion M, Guarner C, Cabré E. Inflamm Bowel Dis 2011;17:971-5.

inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) olgularinda sigaranin
tedavi Uzerine etkilerini arastiran birkac calisma sadece
infliximab etkinligi ile iliskilidir. Bu calismalarda da celiski-
li sonuglar bildirilmektedir. Domenech ve arkadaslarinca
yapilan bu calismada, steroid bagimli ve tiyopurin ile te-
davi edilen IBH olgularinda sigara icilmesinin ilag tedavisi
Uzerine etkileri retrospektif olarak data analizi ile arasti-
rilmistir.

12 ay boyunca takipte olunan ve Lennard-Jones kriterle-
rince tani konmus 60 Ulseratif kolit (UK)/103 Crohn has-
taligr (CH) olgusunun verilerine ulasiimis. Aktif sigara tU-
ketimi haftada 7 adetden fazla sigara icilmesi olarak ka-
bul edilmis, azathiopurin 2-2.5 mg/kg olarak, AZA intole-
ransi (bulanti kusma, karin agrisi, flu benzeri tablo, hafif
hepatotoksisite) olan olgularda merkaptopurin ise 1-1.5
mg/kg dozunda verilmis. Steroid bagimliligi 6 ayda 2 kez
steroid kullanim ihtiyaci olmasi veya steroid doz azaltimi
sirasinda hastaligin aktive olmasi olarak tariflenmis. Tiyo-
purin yaniti ise 12 aylik tedavi ile steroid ihtiyacinin tama-
men (en az 6 ay sure ile) ortadan kaldiriimasi olarak ifa-
de edilmis. Yanit orani 12 ay icinde IBH olgularinda %57
oraninda (hem UK hem de CH icin+) bulunmus. Tiyopu-
rin yan etki sikligi CH olgularinda %18 iken, UK olgularin-
da %7 oranindaymis. CH olgularinin %62'si, UK olgularr-
nin %330 sigara icmekteymis. Hem CH hem de UK olgu-
larinda tiyopurin yaniti agisindan sigara icilmesinin bir et-
kisi olmadigr gorilmus. Tedaviye yanit veren CH olgulari-
nin 1/3 Unun yeniden steroid ihtiyaci olmus ve yaklasik
1/5'i kurtarici diger tedavilere ihtiyac gerektirmis. Sigara
icen olgularda yeniden steroid ihtiyaci daha fazla imis
(%53'e karsilik %23) (p<0.05). %15 olguda yan etkiler
nedeni ile tedavileri sonlandiriimis. Univaryans analizinde
ilac yan etkileri daha cok kolonik tutulumun yoklugunda,
CH olgularinda, aktif ve yogun sigara icen bireylerde
(haftada 10 dan fazla sigara icilmesi) saptanmis. Multi-
varyans analizde ise sadece aktif sigara tlketilmesi tiyo-
purin yan etkileri nedeniyle ilacin kesilmesi icin bir risk
faktori olarak ortaya konmus (OR:0.36).
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Aslinda, tiyopurin ilaclarin etkinligini belirleyen faktorler
oldukca kisith olmakla beraber, UK varligi, ileri yas, daha
iyi azatiopurin etkisine neden olurken, ylksek TPMT akti-
vitesi ile ksantin aldehid oksidaz tek nukleotid polimorfiz-
mi distk azathiopurin basarisi ile sonuglanabilmektedir
(Smith MA, et al. Alim Pharmacol Ther 2009). Bu faktor-
lerin disinda iBH olgularinda tedavi yanitini etkileyebile-
cek potansiyelde en dnemli ajanlardan birinin sigara ola-
bilecedi hipotezi mantikli gorinmektedir. Bu dislnceyi
destekleyici bircok neden vardir. Ornegin, sigara icenler-
de daha cok CH gelismekte, daha agresif hastalik seyri ol-
makta, penetran intestinal komplikasyonlar daha cok go-
rilmekte, immunomoddlator ve cerrahi tedaviler daha
cok glindeme gelmektedir (Bruce E Sands and Corya A
Siegel. In Sleienger and Fordtran’s Gastrointestinal and
Liver disease. Ninth Ed, Saunders - Philadelphia 2010,
1941-73). Aktif sigara icilmesinin 6zellikle kadinlarda ve
yogun sigara tiketenlerde CH'nin seyri tizerinde olumsuz
etkileri daha fazla olmaktadir. Genis bir hasta grubunda
yapllan bir calismada da, intestinal rezeksiyon sonrasi
nuks icin preop donemde azatiopurin kullanimi ve sigara
icimi bagimsiz birer risk faktoru olarak ortaya konmustur
(Papay P, et al. Am J Gastro 2010). Yani sigara icen ol-
gularda cerrahi sonrasi niksler daha ¢ok olmaktadir. Si-
gara tlUketilmesi ve daha ciddi CH iliskisinin patofizyoloji-
sinde sigaranin intestinal sitokin tretimi ile barsak gecir-
genliginde artisa neden olmasi, mikrovaskiler alanda
pihtilagmayi arttirmasi sayilabilir. Onemli bir calismada ise
karbon monoksidin oksijenaz 1'in neden oldugu immun-
supressif etkileri arttirdigi ortaya konmustur (Hegazi RA,
et al. J Exp Med 2005).

Domeénech E ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bu calis-
mada en dnemli sorun, tiyopurin ilag kullaniminin varligi-
ni dogrulayacak sekilde olgularda tiyopurin metabolitleri-
nin rutin olarak Olctimus olmamasidir. Yani aslinda has-
talarin bu ilaci gercekten alip almadigi bilinmemektedir.
Diger nokta ise bu calisma grubunda sigara icmeyen CH
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USTUNDAG ve ark.

olgulari ile sigara icen UK olgularinda tiyopurin yaniti is-
tatistiksel olarak anlamli olmasa da, daha yuksek olarak
ortaya konmustur. UK sayi grubunun az olmasinin (ret-
rospektif calisma sekli nedeni ile) dnemli bir faktor oldu-
gu gorllmektedir. Diger dnemli hususlardan biri, aktif si-
gara icilmesinin tiyopurinlere baslangi¢ yanitinin olusma-
sinda 6nemli olmamasi, ancak sigaraya icmeye devam
edenlerde nikslerin daha ¢ok gorlldigunin saptanmasi-
dir. Ayrica bu calismada sigara icen CH grubunda tiyopu-
rin yan etki sikhdi nedeniyle ilac kullaniminin kesilmesi an-
lamli olarak ytksek bulunmustur. Baska bir calismada da

Yiicel USTUNDAG', Erkan PARLAK?

Ozellikle hepatotoksisite ve akut pankreatit gortlme sikli-
ginin tiyopurin kullanan CH olgularinda, UK olgularina
gore daha fazla oldugu raporlanmistir.

Sonug olarak aktif sigara kullanimi tiyopurin kullaniminda
baslangic tedavi sonuclarini etkilemez iken, uzun dénem-
de ila¢ yan etki gorlilme sikhigr nedeniyle ilag kesilmesi
s0z konusu olabilmekte ve sigara icen CH olgulari daha
cok nikslere maruz kalabilmektedirler. Bu yonde hem
hekimlerin hem de hastalarin yeteri kadar bilgilendirilme-
leri gerektigi duslincesindeyiz.
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