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Steroid ba¤›ml› inflamatuvar barsak hastal›¤›nda, sigara içilmesi
ve tiyopurinlere yan›t
Smoking status and response to thiopurines in steroid-dependent inflammatory bowel disease.
Domènech E, Carrión S, Garcia-Planella E, Mañosa M, Gordillo J, Concepción M, Guarner C, Cabré E. Inflamm Bowel Dis 2011;17:971-5. 

‹nflamatuvar barsak hastal›¤› (‹BH) olgular›nda sigaran›n
tedavi üzerine etkilerini araflt›ran birkaç çal›flma sadece
infliximab etkinli¤i ile iliflkilidir. Bu çal›flmalarda da çeliflki-
li sonuçlar bildirilmektedir. Domenech ve arkadafllar›nca
yap›lan bu çal›flmada, steroid ba¤›ml› ve tiyopurin ile te-
davi edilen ‹BH olgular›nda sigara içilmesinin ilaç tedavisi
üzerine etkileri retrospektif olarak data analizi ile araflt›-
r›lm›flt›r. 

12 ay boyunca takipte olunan ve Lennard-Jones kriterle-
rince tan› konmufl 60 ülseratif kolit (ÜK)/103 Crohn has-
tal›¤› (CH) olgusunun verilerine ulafl›lm›fl. Aktif sigara tü-
ketimi haftada 7 adetden fazla sigara içilmesi olarak ka-
bul edilmifl, azathiopurin 2-2.5 mg/kg olarak, AZA intole-
rans› (bulant› kusma, kar›n a¤r›s›, flu benzeri tablo, hafif
hepatotoksisite) olan olgularda merkaptopurin ise 1-1.5
mg/kg dozunda verilmifl. Steroid ba¤›ml›l›¤› 6 ayda 2 kez
steroid kullan›m ihtiyac› olmas› veya steroid doz azalt›m›
s›ras›nda hastal›¤›n aktive olmas› olarak tariflenmifl. Tiyo-
purin yan›t› ise 12 ayl›k tedavi ile steroid ihtiyac›n›n tama-
men (en az 6 ay süre ile) ortadan kald›r›lmas› olarak ifa-
de edilmifl. Yan›t oran› 12 ay içinde ‹BH olgular›nda %57
oran›nda (hem ÜK hem de CH için+-) bulunmufl. Tiyopu-
rin yan etki s›kl›¤› CH olgular›nda %18 iken, ÜK olgular›n-
da %7 oran›ndaym›fl. CH olgular›n›n %62’si, ÜK olgular›-
n›n %33’ü sigara içmekteymifl. Hem CH hem de ÜK olgu-
lar›nda tiyopurin yan›t› aç›s›ndan sigara içilmesinin bir et-
kisi olmad›¤› görülmüfl. Tedaviye yan›t veren CH olgular›-
n›n 1/3 ünün yeniden steroid ihtiyac› olmufl ve yaklafl›k
1/5’i kurtar›c› di¤er tedavilere ihtiyaç gerektirmifl. Sigara
içen olgularda yeniden steroid ihtiyac› daha fazla imifl
(%53’e karfl›l›k %23) (p<0.05). %15 olguda yan etkiler
nedeni ile tedavileri sonland›r›lm›fl. Univaryans analizinde
ilaç yan etkileri daha çok kolonik tutulumun yoklu¤unda,
CH olgular›nda, aktif ve yo¤un sigara içen bireylerde
(haftada 10 dan fazla sigara içilmesi) saptanm›fl. Multi-
varyans analizde ise sadece aktif sigara tüketilmesi tiyo-
purin yan etkileri nedeniyle ilac›n kesilmesi için bir risk
faktörü olarak ortaya konmufl (OR:0.36).

YORUM

Asl›nda, tiyopurin ilaçlar›n etkinli¤ini belirleyen faktörler
oldukça k›s›tl› olmakla beraber, ÜK varl›¤›, ileri yafl, daha
iyi azatiopurin etkisine neden olurken, yüksek TPMT akti-
vitesi ile ksantin aldehid oksidaz tek nukleotid polimorfiz-
mi düflük azathiopurin baflar›s› ile sonuçlanabilmektedir
(Smith MA, et al. Alim Pharmacol Ther 2009). Bu faktör-
lerin d›fl›nda ‹BH olgular›nda tedavi yan›t›n› etkileyebile-
cek potansiyelde en önemli ajanlardan birinin sigara ola-
bilece¤i hipotezi mant›kl› görünmektedir. Bu düflünceyi
destekleyici birçok neden vard›r. Örne¤in, sigara içenler-
de daha çok CH geliflmekte, daha agresif hastal›k seyri ol-
makta, penetran intestinal komplikasyonlar daha çok gö-
rülmekte, immunomodülatör ve cerrahi tedaviler daha
çok gündeme 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 içilmesinin özellikle kad›nlarda ve
yo¤un sigara tüketenlerde CH’n›n seyri üzerinde olumsuz
etkileri daha fazla olmaktad›r. Genifl bir hasta grubunda
yap›lan bir çal›flmada da, intestinal rezeksiyon sonras›
nüks için preop dönemde azatiopurin kullan›m› ve sigara
içimi ba¤›ms›z birer risk faktörü olarak ortaya konmufltur
(Papay P, et al. Am J Gastro 2010). Yani sigara içen ol-
gularda cerrahi sonras› nüksler daha çok olmaktad›r. Si-
gara tüketilmesi ve daha ciddi CH iliflkisinin patofizyoloji-
sinde sigaran›n intestinal sitokin üretimi ile barsak geçir-
genli¤inde art›fla neden olmas›, mikrovasküler alanda
p›ht›laflmay› artt›rmas› say›labilir. Önemli bir çal›flmada ise
karbon monoksidin oksijenaz 1’in neden oldu¤u immün-
supressif etkileri artt›rd›¤› ortaya konmufltur (Hegazi RA,
et al. J Exp Med 2005). 

Domènech E ve arkadafllar›n›n gerçeklefltirdi¤i bu çal›fl-
mada en önemli sorun, tiyopurin ilaç kullan›m›n›n varl›¤›-
n› do¤rulayacak flekilde olgularda tiyopurin metabolitleri-
nin rutin olarak ölçülmüfl olmamas›d›r. Yani asl›nda has-
talar›n bu ilac› gerçekten al›p almad›¤› bilinmemektedir.
Di¤er nokta ise bu çal›flma grubunda sigara içmeyen CH
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olgular› ile sigara içen ÜK olgular›nda tiyopurin yan›t› is-
tatistiksel olarak anlaml› olmasa da, daha yüksek olarak
ortaya konmufltur. ÜK say› grubunun az olmas›n›n (ret-
rospektif çal›flma flekli nedeni ile) önemli bir faktör oldu-
¤u görülmektedir. Di¤er önemli hususlardan biri, aktif si-
gara içilmesinin tiyopurinlere bafllang›ç yan›t›n›n oluflma-
s›nda önemli olmamas›, ancak sigaraya içmeye devam
edenlerde nükslerin daha çok görüldü¤ünün saptanmas›-
d›r. Ayr›ca bu çal›flmada sigara içen CH grubunda tiyopu-
rin yan etki s›kl›¤› nedeniyle ilaç kullan›m›n›n kesilmesi an-
laml› olarak yüksek bulunmufltur. Baflka bir çal›flmada da

özellikle hepatotoksisite ve akut pankreatit görülme s›kl›-
¤›n›n tiyopurin kullanan CH olgular›nda, ÜK olgular›na
göre daha fazla oldu¤u raporlanm›flt›r.

Sonuç olarak aktif sigara kullan›m› tiyopurin kullan›m›nda
bafllang›ç tedavi sonuçlar›n› etkilemez iken, uzun dönem-
de ilaç yan etki görülme s›kl›¤› nedeniyle ilaç kesilmesi
söz konusu olabilmekte ve sigara içen CH olgular› daha
çok nükslere maruz kalabilmektedirler. Bu yönde hem
hekimlerin hem de hastalar›n yeteri kadar bilgilendirilme-
leri gerekti¤i düflüncesindeyiz.
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