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OZGUN ARASTIRMA

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda
imminmodaiilator tedaviler giivenli mi? 23 yillik tek
merkez deneyimi

Are immunomodulatory therapies safe in patients with inflammatory bowel disease?
23 years of single center experience

® Ali ATAY?, ® Yasemin OZDERIN OZIN!, ® Dilara TURAN GOKCE?,
® Miige BUYUKAKSOY? ® Gamze DEMIREL?, ® Meral AKDOGAN KAYHAN?,
® Zeki Mesut Yalin KILIC!, ® Emin ALTIPARMAK!

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, 2i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

Giris ve Amagc: immiinmodiilatér ajanlar inflamatuvar bagirsak hastaligi tedavisinde 6nemli kése taslarindan olup piirin sentezini inhibe eden azatioprin ve
metotreksat baslica kullanilmakta olan ajanlardandir. Bu ajanlarin yanitsizlik veya yan etki profilleri nedeni ile her zaman efektif dozda kullaniimalar miimkiin
olmayabilir. Calismamizda immiinmodiilatér ajanlarin glivenlik profilinin degerlendiriimesi amaci ile tedavi kesilmesini gerektirecek yan etkilerin derlendigi
23 yillik deneyimin sunulmasi amagclandi. Gerec ve Yontem: 1999-2022 yillari arasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi ile takipli olan, halihazirda
anti-timor nekrozis faktor tedavisi almakta olup tedavi dozunda azatioprin veya metotreksat kullanim gegmisi olan hastalarda tedavi kesilmesini gerektirecek
yan etkiler geriye déniik olarak incelendi. immiinmodiilatér ajanlan tedavi dozunda almamis olan hastalar ile tedavi kesilmesini gerektirmeyecek durumlarin
g6zlendigi hastalar dislandi. Bulgular: Calisma grubu 310 Crohn hastaligi ve 100 Ulseratif koliti olan hasta olmak utzere 410 hastadan olusuyordu. 325
hastada azatioprin, 85 hastada metotreksat kullanim éykisii mevcuttu. Hastalarin ortalama yasi 42.6 + 13.4 yil olup 257’si erkek (%62.6) idi. Azatioprin kul-
lanim stresi Crohn hastalarinda 4.2 + 3.5 yil, Ulseratif kolit olan hastalarda 3.0 + 2.6 yil idi. Azatioprin kullanmig olan hastalarin 18'inde (%5.5), metotreksat
kullanmig olan hastalarin 6’sinda (%7) kesilmesini gerektirecek yan etkiler gelistigi tespit edildi ve yan etkilerin tamami 2. derece yan etkilerden olugsmaktaydi.
immiinmodiilatér ajanlarin tedavi birakmayi gerektiren yan etki sikliginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0.59). Her iki tedavi grubunda da takip
siiresince tedavi iliskili hematolojik veya solid organ malignitesi saptanmadi. Sonuc: inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisi ile takipli hastalarda azatioprin
ve metotreksat yan etki profili gz 6niline alindiginda iki grup arasinda anlamli fark olmayip tedavi siiresince yakin takip ile glivenli kullanilabilecek ajanlardir.

Anahtar kelimeler: immiinmodiilatér tedavi, Crohn hastalig, llseratif kolit

Background and Aims: Immunomodulatory therapies are important cornerstones in the treatment of inflammatory bowel disease, and azathioprine and
methotrexate are the agents that are mainly use, which inhibit purine synthesis. It may not always be possible to use these agents in effective doses due to
their unresponsiveness or side-effect profiles. In our study, it was aimed to present a 23-year experience compiling side effects requiring treatment discon-
tinuation in order to evaluate the safety profile of immunomodulatory agents. Materials and Method: Adverse effects that necessitate discontinuation of
treatment in patients who were followed up with the diagnosis of inflammatory bowel disease between 1999-2022, were currently receiving anti-tumor necro-
sis factor therapy, and had a history of using azathioprine or methotrexate at the treatment dose were retrospectively evaluated. Patients who did not receive
immunomodulatory agents at the therapeutic dose and patients who had conditions that did not require discontinuation of treatment were excluded. Results:
The study group consisted of 410 patients, 310 patients with Crohn’s disease and 100 patients with ulcerative colitis. Azathioprine was used in 325 patients
and methotrexate was used in 85 patients. The mean age of the patients was 42.6 + 13.4 years, and 257 of them were male (62.6%). Azathioprine treatment
duration was 4.2 + 3.5 years in patients with Crohn’s disease and 3.0 + 2.6 years in patients with ulcerative colitis. Side effects that required discontinuation
were determined that 18 (5.5%) patients who used azathioprine and 6 (7%) patients who used methotrexate, and all of side effects consisted of grade 2 side
effects. There was no significant difference between the two groups in the frequency of side effects (p: 0.59). Treatment-related hematologic or solid organ
malignancy were not detected in either treatment group during the follow-up period. Conclusion: Considering the side-effect profile of azathioprine and
methotrexate in patients followed up with the diagnosis of inflammatory bowel disease, there is no significant difference between the two groups, and these
agents can be used safely with closely follow-up during the treatment.
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Imminmodulator tedaviler givenli mi?

GIRiS

Crohn hastalign (CH) ve iilseratif kolit (UK) diin-
ya capinda prevalansi giderek artan, yasam boyu
siiren inflamatuvar bagirsak hastaliklaridir (IBH)
(1). IBH’nin tedavisi hastaligin siiresi, yayginligi,
siddeti, tedavi ge¢misi gibi birgok faktorden etki-
lenmesi nedeni ile oldukca karmasiktir ve birey-
sellestirilmesi gerekmektedir (2). Tedavi secenek-
leri arasinda aminosalisilatlar, kortikosteroidler
ve immiinmodilatorleri iceren konvansiyonel te-
daviler, anti-tiimor nekrozis faktor (TNF) ajanlar
ile anti-integrin tedavi yer alir. Immiinmodiilator
ajanlar 6-merkaptopiirin ve azatioprini (AZA) ige-
ren tiyopiirinleri ve metotreksati (MTK) temsil
edip steroide bagimli veya direncli orta ve siddetli
IBH’s1 olan hastalarin tedavisinde 6nemli ajanlar-
dir. 50 yildan uzun zamandir kullanilan immiin-
modiilatér ajanlar hastalarin bir kisminda yan et-
kiler nedeniyle tolere edilememektedir (3-5).

Immiinmodiilator ilaclardan olan AZA toksisitesi;
idiyosenkratik (halsizlik, gastrointestinal yakin-
malar, hepatotoksisite, enfeksiyon, pankreatit, cilt
toksisitesi ve artralji), doz bagimh (hepatotoksisi-
te, kemik iligi toksisitesi), immiinsiipresyon iligki-
li (bakteriyel, parazitik ve viral enfeksiyonlar) ve
kanserler olarak siniflandirilabilir (6). Bir diger
siklikla kullanilan immiinmodiilatér ajan olan
MTK'nin yan etkileri arasinda hepatotoksisite, ka-
raciger fibrozisi, gastrointestinal sistem ve kemik
iligi toksisitesi yer almaktadir (7,8). Literatiirdeki
randomize ¢aligmalardan edinilen genis yan etki
profilleri, IBH tedavisinin dayanak noktas1 olan
immiinmodiilatér tedavilerin klinisyenler tarafin-
dan yeterince etkili dozda ve stirede kullanimin-
dan kagimilmasina sebep olabilmektedir.

Calismamizda tgiinci basamak referans mer-
kez olan klinigimizde UK ve CH tanis: ile takipli
hastalarda siklikla kullanilan immiinmodilator
ajanlardan olan AZA ve MTK'1n tedavi kesilmesini

gerektirecek yan etkilerinin degerlendirilmesi ile

giivenlik profilinin 23 yillik deneyim olarak sunul-

mas1 amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 1999 yilindan Subat 2019’a kadar
Ankara Tirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi ve bu hastanenin Subat 2019'da
Ankara Sehir Hastanesi biinyesine katilmasi
nedeniyle Subat 2019°dan Aralik 2022’ye kadar
Ankara Sehir Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi
IBH polikliniginde takipli halihazirda anti-timor
nekrozis faktor ajanlar veya anti-integrin ajan ile
tedavi edilmekte olup ge¢cmisinde immiinmodii-
lator tedavi almis olan hastalar degerlendirildi.
Hastalardan tedavi dozunda AZA (50 mg/giin ile
baslanilmasini takiben haftalik takip ile doz art-
tirilarak tedavi dozunda 2-2.5 mg/kg/giin, oral)
ve MTK (12 hafta sure ile 25 mg/hafta, subkiitan,
indiiksiyon dozlamasi sonras1 15 mg/hafta, subkii-
tan, idame tedavisi) almig olanlar calismaya dahil
edilip immiinojenisiteyi azaltmak i¢in 50 mg/giin,
oral, dozunda AZA veya indiiksiyon dozlamas1 ol-
maksizin 10 mg/hafta, subkiitan, dozunda MTK
kullanan hastalar calismadan dislanda.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri tibbi
kayit dosyasindan geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin demografik verileri, inflamatuvar ba-
girsak hastaligi tanis1 alma yasi, tani sonrasi ta-
kip siiresi, AZA kullanmig olan hastalarin tedavi
kullanim siiresi ve tedavi kesilmesini gerektirecek
yan etkiler kayit altina alindi. Myelotoksisite de-
gerlendirilmesinde ardigik iki tam kan sayiminda
sitopeni olmasi1 ve immiunmodilatér tedavi doz
azaltimina ragmen normalin alt sinirinin tzeri-
ne cikmayan sitopeni varhigi ‘tedavi kesilmesini
gerektiren myelotoksisite’ kabul edilerek kayit
altina alindi. Toksik hepatit degerlendirilmesinde
tedavi baglangicinda normal sinirlarda karaciger
enzimleri [alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), ga-
ma-glutamil transpeptidaz (GGT)] ve direkt (kon-
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juge) bilirtibin (DB) seviyesine sahip olup takiple-
rinde baska bir nedenle izah edilemeyen normalin
iist stnirmin (NUS) 2 katindan yiiksek seviyelerde
karaciger enzimleri ve DB seviyesi olmasi nede-
niyle immiunmodilator tedavisi kesilen hastalar
‘ilag iligkili toksik hepatit’ kabul edilerek kayit
altina alindi (9). Ilac iliskili pankreatit tanisinda
2012 yilinda revize edilmis olan Atlanta kriterleri
kullanildi (10). Akut bobrek yetmezligi tanisinda
2012 yilinda yayinlanmis olan bobrek hastaligini
gelistiren kiiresel kilavuzlarin (KDIGO) kriterleri
kullanildi (11).

Bagka bir nedene baglanabilen veya normalin 2
katindan az seviyede karaciger enzim ve DB yiik-
sekligi olan hastalar, amilaz ve lipaz yiliksekligi
olup revize Atlanta kriterlerini kargilamayan has-
talar, baska bir nedenle akut bébrek yetmezligi
gelismis olup etiyolojiye yonelik tedavi ile bobrek
yetmezligi diizelmis olan hastalar ile baska bir ne-
denle aciklanabilen gastrointestinal semptomlar:
veya alerjik reaksiyonlar1 olan hastalar kayit al-
tina alinmadi. Immiinmodiilator tedavi oncesi bili-
nen malign veya pre-malign lezyonlar: olan hasta-
lar ile yakin aile 6ykiisiinde malignite 6ykiisi olan
hastalar calismadan diglandi.

Ilac iligkili yan etki siddet siniflamasinda asemp-
tomatik veya hafif semptomlar: olup yalnizca goz-
lem yapilan durumlar 1. derece, giinlik yasam ak-
tivitelerinde minimal sinmirlanma olup lokal veya
non-invaziv miidahale gerekli olan durumlar 2. de-
rece, yasami tehdit etmeyen ancak hastane yatisi
gerektiren veya yatig siiresinin uzamasini gerekti-
ren durumlar 3. derece, hayat: tehdit edici durum-
lar nedeniyle acil miidahale gerektiren durumlar
4. derece ve yan etki iligkili 6lim 5. derece olarak
smiflandirild: (12).

Etik Kurul

Bu calisma 16.08.2023 tarihinde Ankara Sehir
Hastanesi Yerel Etik Kurulunun E1-21-3893 say1-

I1 karar ile onaylanmigtir. Arastirma protokoliin-

de Helsinki Deklarasyon protokoliine uyulmustur.
Calismamizda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri-

ne uyulmustur.

istatiksel Analiz

Strekli degiskenlerin tanimlayic istatistikleri da-
gilimin sekline gore ortalama + standart sapma
veya medyan (min-maks) olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans ve ytizde olarak ifade edildi.
Iki grup arasindaki sonuclarin karsilastirmal de-
gerlendirilmesi igin ki-kare testi kullanildi ve p
< .05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS 21 kullanil-
d1 (IBM Corp. Release 2012. IBM SPSS Statisti-
cs for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.).

BULGULAR

Calismaya 410 IBH tanili hasta (310 CH ve 100
UK) dahil edildi. Hastalarin 325’inin (238 CH ve
87 UK) gecmiginde AZA, 85’inin (72 CH ve 13 UK)
gecmisinde MTK yer aldig: tespit edildi. Hastala-
rin ortalama yas1 42.6 + 13.4 y1l olup 257’si (%62.6)
erkekti.

Azatioprin kullanim ge¢misi olan CH olan hastala-
rin ortalama tani yas1 31.8 = 10.7 yil, takip siiresi
9.6 = 6.9 yil olup ortalama tedavi kullanim siire-
si 4.2 + 3.5 yil idi; UK hastalarinin ortalama tam
yast 32.5 + 13.1 yil, takip siiresi 8.9 + 5.1 yil olup
ortalama tedavi kullanim siiresi 3.0 + 2.6 yil idi.
AZA kullanan IBH hastalariin 18’inde (%5.5) te-
davi kesilmesini gerektirecek yan etkiler gozlendi.
Tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki gézlenen
hastalarin 6’sinda (%1.8) lokopeni, 4’iinde (%1.2)
alerjiye baglh bulgular, 3’inde (%0.9) toksik hepa-
tit, 2’sinde (%0.6) akut pankreatit, 2’sinde (%0.6)
bulanti-kusma ve 1’inde (%0.3) akut bébrek yet-
mezligi saptand: (Tablo 1). Tedavi kesilmesini ge-
rektirecek yan etki gozlenen hastalarin tamami
tedavi dozunda AZA kullaniyordu ve ortalama te-
davi stiresi 9.2 + 8.9 ay idi.
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Tablo 1 Azatioprin kullanan hastalarin demografik verileri ve tedavi kesilmesini gerektiren durumlar

Cinsiyet erkek, n (%)

Yasg (yil)

Tani yasi (yil)

Tedavi suresi (yil)

Takip suresi (yil)

Tedavi kesilmesini gerektiren durumlar, n (%)
Lokopeni, n (%)
Alerji, n (%)

Toksik hepatit, n (%)
Akut pankreatit, n (%)
Bulanti-kusma, n (%)

Akut bobrek yetmezligi, n (%)

Azatioprin (n: 325)

Crohn Hastaligi (n: 238) Ulseratif Kolit (n: 87)
155 (65) 48 (55)
41.6+12.2 42.3 +14.1
31.8+10.7 32.5+13.1
4.2 +3.5 3.0+2.6
9.6 +6.9 8.9+5.1
18 (5.5)
6 (1.8)
4(1.2)
3(0.9)
2 (0.6)
2 (0.6)
1(0.3)

Sonuclar ortalama + standart sapma ve/veya frekans (%) olarak ifade edilmistir.

Tablo 2 Metotreksat kullanan hastalarin demografik verileri ve tedavi kesilmesini gerektiren durumlar

Cinsiyet erkek, n (%)

Yas (yil)

Tani yasi (yil)

Takip suresi (yil)

Tedavi kesilmesini gerektiren durumlar, n (%)
Toksik hepatit, n (%)
Lokopeni, n (%)

Bulanti-kusma, n (%)

Metotreksat (n: 85)
Crohn Hastahgi (n: 72) Ulseratif Kolit (n: 13)

45 (63) 9 (69)
423+116 437+ 116
324+95 33.0+ 125
112723 82+42

6(7)

3(4)

2(2.4)

1(1.1)

Sonuclar ortalama + standart sapma ve/veya frekans (%) olarak ifade edilmistir.

Metotreksat kullanim ge¢misi olan CH olan has-
talarin ortalama tani yasi 32.4 + 9.5 yil olup takip
siiresi 11.2 + 7.3 y1l idi; UK hastalarinin ortalama
tan1 yag1 33.0 + 12.5 yil olup takip stiresi 8.2 + 4.2
yil idi. MTK kullanan IBH hastalarinin 6’sinda
(%7) tedavi kesilmesini gerektirecek yan etkiler

gelistigi tespit edildi. Tedavi kesilmesini gerektire-

cek yan etki gozlenen hastalarin 3’tinde (%4) tok-
sik hepatit, 2’sinde (%2.4) 16kopeni ve 1’inde (%1.1)
bulanti-kusma saptandi (Tablo 2).

Immiinmodiilator tedavi iligkili olup tedavi birak-
may1 gerektirir yan etkilerin tamami 2. derece yan
etkilerden olugsmakta olup hicbiri 3. derece veya
daha fazla degildi. Her iki tedavi grubunda da ta-
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kip siiresince tedavi iligkili hematolojik veya solid
organ malignitesi saptanmadi. Immiinmodiilator
ajanlarin tedavi birakmayi gerektiren yan etki sik-
liginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p: 0.59). Yan etkilerden miliyer tiiberkiiloz digin-
daki tamaminin tedavi kesilmesi ile geri dontigla
oldugu tespit edildi.

TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tedavisinde
kose taslarindan olan ve kortikosteroidsiz remis-
yon saglama amaciyla kullanilan immiinmodiila-
tor tedavilerin giivenlik profili ile ilgili literatiirde
yeterli uzun dénem gercek yasam verileri bulun-
mamakla birlikte cogunlukla kisa donem veya
prospektif kohort calismalari sonuclari bildiril-
migtir. Calismamizda AZA kullanim ge¢misi olan
IBH hastalarinin %5.5'inde ve MTK kullanim gec-
misi olan hastalarin %7’sinde olmak {izere totalde
hastalarin %5.8’'inde immiinmodiilatér tedavinin
kesilmesini gerektirir durumlar goézlendigi tespit
edilmistir ve bu sonu¢ immiinmodiilatér ajanlarin
IBH tedavisinde giivenli olarak kullanilabilecegini

disindiirmektedir.

Toksisite yuksek fayda gorme olasiligi olan im-
miinmodiilatér ajanlarin kullaniminda o6nemli
kisitlayic1 faktorlerdendir. Bradford ve ark. ta-
rafindan yayinlanan gézden gecirme raporunda
bildirildigi tizere; AZA etkinliginden 6-tioguanin
(6-TG) niikleotidinin, toksisitesinden ise 6-metil-
merkaptopurinin (6-MMP) sorumlu olmasi nede-
niyle bu metabolitlerin seviyesi etkinlik ve toksi-
site ile yakin iligkili oldugu diisiintilmekle birlikte
AZA kullanan hastalarin %10unda tedavi kesil-
mesini gerektirir yan etkiler ile kargilagildig: bil-
dirilmigtir (13). Freitas ve ark. taradindan AZA
kullanmig olan 442 hastanin %7.5'inde pankreatit
gozlenmigtir ve bu hastalarda ortalama kullanilan
doz 88 mg/giindiir. Ancak hastalarin bir kismin-
da sigara, budesonid veya diger ek risk faktorle-
ri mevcuttur (14). Eskazan ve ark. AZA kullan-

mis olan 780 hastanin %3.3tinde ilag iligkili akut
pankreatit gelistigini ve sigaranin tek ongoriilebi-
len ek risk faktori oldugunu bildirmistir (15). Kol-
ler ve ark. tarafindan yaymnlanan 251 IBH hasta-
sinda ilag iligkili karaciger hasar1 degerlendirme
sonuclarina gore NUSnin 2 katindan daha fazla
karaciger enzim ve DB seviyesi saptanan hastalar
%3.2 olarak bildirilmigtir, ancak bu hastalarin bir
kisminda hepatosteatoz gibi ek risk faktorleri ol-
mas1 muhtemeldir (16). Bizim verilerimiz 3. Basa-
mak referans merkezde IBH takip ve tedavisinde
yetkin bir ekip tarafindan diizenlenmis olan tibbi
kayit ve takip dosyasindan elde edilmigtir. Calig-
mamiz neticesinde AZA tedavisinin kesilmesini
gerektiren durumlarin biyik kismini1 daha once
bildirilen yayinlara benzer olarak lékopeni, aler-
jik durumlar, ilag iligkili karaciger hasar1 ve akut
Has-
talarimizda tedavi kesilmesini gerektirecek yan

pankreatitin olusturdugunu bildiriyoruz.

etki sikliginin daha 6nce bildirilen baz1 caligma
sonuclarina gére nispeten diisiik olmasinin (%5.5)
nedeni olarak calismamizda ilag iligkili toksik he-
patit, akut pankreatit ve akut bobrek yetmezligi
tanisi ile diger yan etkilerin degerlendirilmesinde
muhtemel diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilip
yalnizca AZA’ya atfedilebilecek yan etkilerin goz-
lenmis oldugu, calismamiza karaciger enzim se-
viyesinin ve DB seviyesinin NUS1n iki katindan
daha yuksek seviyelerde oldugu hastalarin dahil
edilip diisiik seviyelerde olanlarin diglanmasina
ek olarak ilac iligkili akut pankreatit tanisinda
yalnizca pankreas enzim yiiksekligi yeterli goril-
meyip revize Atlanta kriterlerine gore pankreatit
tanisini kargilayan hastalarin dahil edilmis olma-
sindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Acikcas: bu
faktorlerin de calismamizin giiclii yonlerini olus-
turdugunu diisiniiyoruz. AZA tedavisi kesildikten
sonra lokopeni, alerji, toksik hepatit, akut pankre-
atit, gastrointestinal semptomlar ve akut bobrek
yetmezliginin dizeldigi tespit edildi. Tedavi kesil-

mesinden sonra yan etkilerin geri dénisli olusu-
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nun tedaviye yonelik endigeleri azaltan bir diger

faktor oldugunu diisiiniiyoruz.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda kullanil-
makta olan AZA’nin malign durumlar ile iligkisi
tedavi seciminde ve hasta takibinde endise uyan-
diran 6nemli bir faktordir. Pasternak ve ark.nin
bildirdigi, 11 yildan uzun siirede 45 000’den fazla
hastanin verilerinin degerlendirilmesinde orta-
lama 1.9 y1l AZA kullanim gec¢misi olan hastalar
ortalama 2.9 yil takip edilmis olup iriner sistem
kanserleri ile lenfoid doku kanserlerinde artmig
risk bildirilip diger kanserler ile arasinda iligki
bulunamadig1 ve genel kanser riskinin ise %40
arttig1 bildirilmistir (17). Bu veri Fransa’dan bil-
dirilen CESAME calismas: ile uyumluydu ancak
CESAME calismasinda ilave olarak non-melanom
cilt kanseri riskinin de arttig: bildirilmigtir (18).
Ingiltere’den bildirilen dikkate deger bir caligma-
da ise tiim kanser riskinde 6nemli bir artisin olma-
dig1 sunulmustur (19). Bir baska calismada Ebs-
tein-Barr virtisiintiin (EBV) AZA kullanima iligkili
lenfoid doku kanseri riskinde artisa neden oldugu
bildirilmistir (20). 6-TG ve 6-MMP seviyelerini en
fazla etkileyen faktor siuphesiz kullanilan AZA
dozlamasi olmasi1 nedeniyle, calismamizda toksi-
site riski daha diisiik olmas1 muhtemel anti-TNF
direncini ya da yanmit kaybini 6nlemek icin disik
doz (50-100 mg/giin) AZA kullanim gec¢cmisi olan
hastalar1 dahil etmeyip, tedavi dozlamasinda (2-
2.5 mg/kg/giin) AZA kullanmis olan 325 hastayi
dahil ettik ve hastalarimizin hicbirinde AZA’ya at-
fedilebilecek malignite tespit etmedigimizi bildiri-
yoruz. Hastalarimizda AZA kullanim siiresi ve ta-
kip siiresi daha once bildirilen siirelerden oldukca
yiiksek olmasi ¢alismamizin giiglii yonini olustur-
maktaydi. Bu sonucun AZA tedavisi 6ncesi bilinen
malign veya pre-malign lezyonu olan hastalar ile
yakin aile oykiisiinde malignite 6ykiisii olan has-
talar1 calismamiza dahil etmemis olmamizdan,
takibimizde olan hastalara maligniteye yatkinlik

olusturabilecek diizeltilebilir ek risk faktorlerine

(sigara birakilmasi, diizenli giines koruyucu krem
kullanimi, yillik jinekolojik muayene vs) yonelik
koruyucu 6nlemleri almis olmamizdan ve lenfoid
doku kanseri riskinin artmig oldugu bilinen 6zel-
likle 35 yagin altindaki hastalarda olmak tizere
tim hastalarimizda AZA tedavisini baglamadan
once EBV’e yonelik immiinglobulin G antikor sevi-
yesi 6l¢iimii yapilarak tedavi planlamamizi yapmig

olmamizdan kaynakli olabilecegini diigtiniiyoruz.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tedavisinde
kullanilan bir diger immiinmodiilatér ajan olan
MTK etkinlik ve guvenlik verileri Gonzalez-Lama
ve ark. tarafindan sunulan ¢ok merkezli bir ¢alig-
mada hastalarin %5’inde kemik iligi toksisitesi,
%13’tinde gastrointestinal semptomlar oldugu goz-
lenip hastalarin %5’inde tedavi birakmay: gerekti-
rir yan etkiler gozlendigi bildirilmistir (7). Yan et-
kiler esas olarak MTK'in kiimiilatif dozunun 4 g’a
ulasmas ile iligkili oldugu ve cogu IBH hastasin-
da yanit kayb1 nedeniyle toksik doza ulagsacak doz
ve stirede kullanimin siklikla miimkiin olmadig:
vurgulanmigtir (21). Khan ve ark.’larinin bildirdi-
gi gozden gecirme raporunda 373 MTK kullanim
gecmisi olan hastalarin bulundugu 13 ¢aligmadan
olusan sonucglara gére MTK’1in tedavi birakmayi
gerektirir yan etki sikligi 100 hasta ay1 basina 0.8
idi ve MTK ile birlikte kullanilan ilaclarin 6zellik-
le hepatotoksisite agisindan ek risk faktori oldugu
bildirilmistir (22). Chande ve ark. UK’da MTK’1n
remisyon indiiksiyonunda (23), Wang ve ark. ise
remisyon idamesinde etkinliginin net olmadigi-
m bildirmigtir (24). Carbonnel ve ark. MTKin
UK’deki etkinligini inceleyen literatiirde bir ilk
olan randomize, kontrolli, ¢ift kor ve cok merkez-
li calisma olan METEOR caligmasinin sonuclari-
n1 sundular (25). Bu calismaya gore MTK1n UK
tedavisinde plaseboya gore ustiin olmadig1 vur-
gulanmistir. Klinigimizde UK tedavisinde MTK"
METEOR calismasinin yayinlanmig oldugu 2016
yilina kadar kullandik ve MTK’in plaseboya iis-

tunliginin olmadiginin bildirilmesi gerekcesiyle
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2016 yili sonrasinda UK tanisi ile izlenen hastala-
rimizda MTK’1 tercih etmedik. Bu sebepten MTK
kullanan UK tanisi ile takipli hasta sayimiz azdu.
MTK tedavisi kullanim gecmisi olan IBH tanis: ile
takipli hastalarimizin %7’sinde tedavi birakmay:
gerektiren yan etkiler oldugunu saptadik ve bu
oran literatirde bildirilmis sonuclar ile uyumluy-
du ancak hem literatiirdeki calismalardaki hem de
calismamizdaki hasta sayisinin yeterli oldugunu
diiginmiiyoruz. IBH hastalarinda MTK tedavi-
sinin givenlik profilini degerlendiren daha genis
hasta grubunu igeren c¢ok merkezli caligmalara
ihtiya¢ oldugunu diistintiyoruz. Calismamizin bir
diger zayif yoni MTK kullanim siiresini hastala-
rimizin bir kisminda tespit edemememiz nedenli
degerlendirmeye almamis olmamizdi. MTK1in IBH
tedavisinde kullanimi ve malignite iligkisini ince-
leyen literatiirde yeterli calisma bulunmamakta-
dir. Calismamizda MTK kullanim gec¢misi olan 85
IBH hastasinin hicbirinde takip siiresince MTK ile
iligkilendirilmis malignite saptamadik.
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