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OZET

Calismanin amaci, "pulse” metilprednisolonun  aktif
ulseratif kolit tedavisindeki etkinligini aragtirmaktir.  Ca-
lismaya, ciddi derecede ulseratif kolit atagi olan 20 vaka
(10 erkek, 10 kadin; yas ort.: 36.7x11 yil) katildi. Hastalar-
dan sekizi distal, besi yaygin, yedisi de total ulseratif kolit-
ti idi. Tidm vakalara 15 giin arayla iki defa (¢ gin slireyle
1000 mg/giin intravendz metilprednisolon, ayrica oral sul-
fasalazin ve metronidazol verildi. Birinci haftada hastala-
rin %65'inde, lglncli haftada %85'inde klinik remisyon ve
% 78'inde endoskopik remisyon elde edildi. Geriye kalan-
larda da sikayet ve bulgularda belirgin gerileme gbézlendi.
Metilprednisolon infiizyonu sirasinda meydana gelen ates
basmasi, terleme, ylizde kizariklik ve g¢arpinti hissi disinda
bir yan etkiye rastlanmadi. Higbir hasta, acil cerrahi gi-
risim  gerektirmedi.

"Pulse" metilprednisolon tedavisinin ciddi ulseratif ko-
lit ataklarinda etkin ve emin bir rejim oldugu sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: "Pulse" metilprednisolon, Ulseratif kolit
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Ulseratif kolit, remisyon ve alevienmelerle birlikte
seyreden kronik, inflamatuar bir barsak hastaligidir.
Etiolojisi kesin bilinmemekle beraber, immiinolojik me-
kanizmalarin rol oynadigi diisiinilmektedir (1). Ulseratif
kolit ataklarinin tedavisinde kullanilan temel ilag, korti
kosteroidlerdir. Yliksek doz intravendz kortikosteroidler
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SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the efficacy of
pulse methylprednisolone for the treatment of acitve ulce-
rative colitis. Twenty patients (10 men, 10 women, mean
age: 36.7ae11 yr) with severe attacks of disease were
included in the study. The localisation of colitis was distal
in eight, extensive in five and total in seven of patients.
All patients were given intravenously methylprednisolone
1 g/day for three days, in addition to oral sulphasalasine
and metronidazole.  Pulse methylprednisolone regimen
was repeated 15 days later. The rates of clinical remis-
sion were 65%, 85% at the end of first and third weeks,
respectively. Endoscopic remission at the end of the third
week was obtained in 78% of cases. Symptoms and
signs of disease were improved in the remaining patients.
No side effect, except flushing, sweating and palpitation
was observed. Urgent surgical intervention was not ne-
cessitated in any patient.

We conclude that pulse methylprednisolone therapy
is a safe and effective regimen in the treatment of severe
attacks of ulcerative colitis.
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ile ulseratif kolitin ciddi ataklarinda %56-75 arasinda bir
remisyon saglandidi bildiriimektedir (2,3,4). Bu basari
oranlarina ragmen hala bir kisim hastanin acil kolektomi
gerektirmesi, arastiricilar siklosporin (5) ve immunglo-
bulinlerin de (6) kullanildig! yeni tedavi yollari aramaya
yéneltmistir.

"Pulse" metilprednisolon, basta kollajen doku
cesitli  hastaliklarda re-
misyonu saglamak igin son zamanlarda yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir (7). Biz de, ulseratif ko-
litin ciddi ataklarinin tedavisinde "pulse" metilpred-
nisolonun etkinligini arastirmak amaci ile bu ¢alismayi

hastaliklari olmak Uzere

planladik.
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MATERYEL VE METOD

HASTALAR: Ocak 1990 Mayis 1992 tarihleri ara-
sinda Istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Da-
h'na basvuran aktif Ulseratif koliti 20 hasta (10 erkek,
10 kadin; yas ort: 36.7:11 yil), calismaya dahil edildi.
Ulseratif kolit tanisi, hastalikla uyumlu anamnez; gaita,
endoskopik (rektoskopi, kolonoskopi), radiolojik (kolon
grafisi) ve biyopsi bulgulari ile kondu. Hastalardan
besinde ulseratif kolitin ilk atagi, 15'inde ise 6 ay-4 yil-
dir devam eden kronik "relapsing" formu vardi. Tidm
vakalarda sikayetlerin ortalama suresi 2.1 £1.2 yildi.
Gaita o6rneklerinde Entamoeba histolytica, Clostridium
difficile ve bakteriyel enterik patojenlerin saptandigi
hastalar ¢alisma disi tutuldu.

GALISMA VE TEDAVI PLANI: Baslangigta has-
talarin gunluk digkilama sayisi, gaitadaki kanin yogun-
lugu, son bir ay i¢indeki kilo kaybi, nabiz dakika sayisi,
genel gorinuimu (toksik ?), ates, hematokrit (hct), 16-
koslt, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), albumin di-
zeyleri kaydedildi. Toksik megakolondan stphe edilen
vakalarda ayakta direkt batin grafisi gekildi. Diskilama
sayisi, ates, nabiz dakika sayisi her gin; gaita, ESH,
hemogram ve biyosimik tetkikleri haftada bir tekrar-
landi. Oniki hastada tedaviye baslamadan dnce hemo-
kaltar alindi. Tum vakalara, ilkk basvurduklarinda rektos-
kopi yapildi. Klinik remisyona giren iki hasta disindaki
18 vakada tedavinin bitiminden bir hafta sonra (GglUncl
haftada) rektoskopi tekrarlandi. Endoskopik inflamatuar
degdisiklikler asagidaki gibi derecelendirildi: ciddi -multipl
erozyonlar, Ulserler, eksida ve spontan hemoraji; orta
-mukozal friabilité ve erozyonlar; hafif 6dem ve normal
vaskuler paternin kaybi; inflamasyonun yoklugu -normal
vaskuler paternli saglam mukoza (6). Hastaligin tutulum
yeri sekiz vakada kolonoskopi. 12 vakada kolon grafisi
ile belirlendi. inflamasyon splenik fleksuranin proksima-
line gegmiyorsa distal, tim kolonu tutuyorsa total, ikisi
arasinda bir dagihm goésteriyorsa yaygin Ulseratif kolit
olarak kabul edildi (2). Ulseratif kolit ataklarinin siddeti
Greenberger tarafindan bildirilen kriterlere goére tayin

Tablo 1.
Baslangi¢
A

Digkilama sayisi (+ SD/gin) 10.9+4.7
Ates (1SD °C) 37.5£0.5
Nabiz dakika sayisi (+SD) 105.2+7.5
Sedimentasyon (xSD mm/s) 53.9129.4
Hematokrit (+SD %) 33+5.8
Lokosit (iSD/mm?) 10367+2088
Albumin (£SD g/dl) 3-0.4
istatistikler igin: A-B:a p<0.001

A-C:b P--0.01

B-C:c p<0.05
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edildi (8). Calismaya katilan tim hastalarda ulseratif
kolit ataklari, ciddi derecede idi.

Her hastaya, Ug¢ gin sureyle, 200 ml serum fizyo-
lojik icinde 1000 mg/gin metilprednisolon iki saatte in-
fize edildi. Ayni tedavi 15 gun sonra tekrarlandi.
Dekstroz ve elektrolit solisyonlarindan ibaret 2000-
3000 mi/gun parenteral sivi, gereken vakalarda da al-
bumin, aminoasid sollsyonlari ve kan verildi. Hastalar,
agizdan sivi gida almaya devam ettiler. Ayrica oral sul-
fosalazin 3-4 g/gin, 10-15 glin sireyle 1500 mg/gln
metronidazol verildi. Bes vakaya da 1000 mg/gin me-
salamin suppozituarlari uygulandi.

Gunluk digkilama sayisi ug¢ln altina dusen ve ga-
tiasi makroskopik olarak kansiz-mukussuz, mikroskopik
incelemede de I6kosit ve eritrosit yogunlugu asikar aza-
lanlarda klinik remisyonun; rektoskopik muayenede inf-
lamasyonun en fazla hafif derecede tesbit edildigi vaka-
larda da endoskopik remisyonun saglandigi kabul edildi.
Remisyona giren hastalar, idame tedavisi olarak sulfo-
salazin'e devam ettiler. Remisyonun tam saglanamadigi,
ancak sikayet ve bulgularin geriledigi vakalarda da,
agizdan ve lavman seklinde Steroid ile birlikte, sulfosa-
lazin yerine oral-rektal yolla 5-aminosalisilik asid prepa-
ratlari verildi.

Sonuglar uygunluk durumlarina goére "paired t" ve
"ki kare" testleri ile karsilastirildi. p>0.05 degerler, ista-
tistiki olarak anlamsiz kabul edildi.

BULGULAR

1. Tedaviden Once hastalarin ortalama diskilama
sayist 10.9+4.7 (6-20, timu kanli-mukuslu), atesi
37.5+0.5 °C, ESH 53.9+29.4 mm/saat, hct. %33%5.8,
I6kosit 10367.5+2088.9 /mm®, albumin 3+0.4 g/dl, na-
biz dakika sayisi 105.2+7.5 idi (Tablo 1). Ortalama kilo
kayiplari 4.5+1.2 kg bulundu, toksik goérinimleri yoktu.
Hemokdltir yapilanlarda, bakteriyel treme olmadi.

Rektoskopik muayene bulgularina gére hastalar-
dan 13'Unde ciddi, yedisinde orta derecede infla-
masyon vardi. Tutulum yerleri dikkate alindiginda sekiz

Ulseratif kolitli hastalarin "pulse" metilprednisolon tedavisi sirasindaki klinik ve laboratuar bulgulari

l.Lkiirden 1 hafta Il.kiirden 1 hafta

sonra sonra

B C
5.2+2.6a* 2.2+1.5b*,¢c*
37+0.4a* 36.7+0.2b*,c"
93.3t5.3a* 84.6+5.5b*,c*

36.3+23.7a* 28.5+15.4b*,c***
33.5+3.4 37.2+4.2b*,c*

8681+2240a" 7342+1643b*,c*
3.110.3 3.6+0.4b*,c*



SEZER we Ark.

4 AKTIF OtSERATIF KOLITIN TEDAVISINDE PULSE METILPREDNISOLON

vaka distai, bes vaka yaygin, yedi vaka ise total Ulise-
ratif kolitti idi.

2. Birinci "pulse" metilprednisolon tedavisinden
bir hafta sonra (yedinci gin) diskilama sayisi, ates, na-
biz dakika sayisi, ESH ve I6kosit dederlerinde anlaml
dismeler meydana geldi (Tablo 1). Hastalarin ginlik
diskilama sayilari 2-8 arasinda degisiyordu. Ortlg
(%65) vakada klinik remisyon elde edildi (Tablo 2).
Diger hastalarda da sikayet ve bulgularda gerileme var-
di. Remisyonun tam saglanamadidi vakalardan dérda
(%57), total ulseratif kolitti idi. Klinik tablosu daha da
koétulesen hastayoktu.

3. lkinci "pulse" metilprednisolon tedavisinden bir
hafta sonra (21. gin) ortalama digkilama sayisi, ates,
nabiz dakika sayisi, ESH ve I6kosit dederlerinde hem
baslangig, hem de yedinci gine gére anlaml disme-
ler; hct. ve albuminde ise anlamli ylkselmeler tesbit
edildi (Tablo 1). Onyedi vakanin glnlik digskilama sayi-
si 1-3 arasinda, kansiz mukussuz idi. Bunlardan
12'sinde (%71) gaitanin mikroskopik incelemesinde 16-
kosit ve eritrosit yoktu, besinde ise seyrek olarak I6ko-
sit ve eritrosit saptandi. Karin agrisi ve diger sikayetleri
dizeldi, kendilerini ¢cok iyi hissediyorlardi, ikisi total, bi-
ri distal ulseratif kolitli ¢ vakada is© glinde 4-6 arasin-
da digkilama ile birlikte gaitalarinda az miktarda mak-
roskopik kan mevcuttu. Klinik remisyona girmeyen bu
hastalarda karin agrisi, tenezm ve halsizlik sikayetleri
hafifleyerek devam etti.

Kontrol restoskopik muayenede, klinik remfs-
yondaki 15 vakanin dordinde (%22) mukozanin nor-
mal, 10'unda (%56) hafif derecede infiamasyoriiu ol-
dugu tesbit edildi. Endoskopik remisyonun saglandigi
vakalarin orani, %78'e ulasti (Tablo 2). Klinik rernis-
yondaki bir vaka ile remisyona girmeyen (¢ vakada or-
ta derecede inflamasyon saptandi,

4. "Pulse" metilprednisolon tedavisi sirasinda
hastalarin 15'inde (%75) birka¢ saat devani ©den ates
basmasi, terleme; 12'sinde (%60) yuzde kizariklk; seki-
zinde (%40) carpinti hissi sikayetleri oldu. Hicbir vaka-

Tablo 2. Ulseratif kolitli 20 hastanin iki kir "pulse" me-
tilprednisolon tedavisine klinik ve endoskopik cevaplari

i.kirden 1 hafta ii.kirden 1 hafta

Sonug sonra (%) sonra (%)
Klinik
Remisyon 13(65) 17(85)
Sikayetlerde azalma 7(35) 3(15)
Alevlenme — —
Endoskopik*
Remisyon 14(78)
Bulgularda gerileme 4(22)
Alevlenme

*: 18 vakadegerlendirildi.

da tedavinin kesilmesini gerektirecek ciddiyette baska-
ca bir yan etki gérilmedi,

TARTISMA

Ulseratif kolit, hastalarin ligte ikisinde "intermittant"
ataklarla seyreder. Geriye kalanlarda ise ya bir atagi
uzun sure devam eden remisyon ddénemi izler, ya da
remisyona girmeden semptomlar sireklilik goésterir (9).
ilk atag! takiben, idame tedavisine ragmen bir yilda
meydana gelen niks oranlari tim kolonun tutuldugu
vakalarda %45, sol kolon tutulumu olanlarda %40 civa-
rindadir (10). Ulseratif kolite bagh 6liimlerin godu da, bu
alevlenme dénemlerinde meydana gelir (11). Sik ortaya
citkmasi ve mortalité ihtirnali tasimasi nedeniyle, atakla-
rin tedavisi gok énemlidir.

Ulseratif kolit ataklarinin rutin tedavisi yatak istira-
hati, sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve korti-
kostaroidlerin verilmesidir, infeksiy6z, iskemik, neopla-
zik sebeplere veya ilaglara bagli olarak semptomlarda
alevlenmenin meydana geldigi durumlarda ise remis-
yon, ancak bunlara yénelik tedavi ile saglanabilir (12).
Total parenteral beslenme (13) ve intravendz antibi-
yotiklerin (14) tedaviye eklenmesi, ek bir fayda sagla-
mamaktadir. Ciddi ataklarda, damar i¢i yoldan 40-60
mg/gin Prednisolon ya da esdegeri metilprednisolon,
hidrokortizon, bes giin veya daha uzun slre verilir

(15) . Kortikosteriodler, aktif Ulseratif kolitin tedavisinde
antiinflamatuar etkilerinin yaninda, distal kolonda sod-
yum ve su absorbsiyonunu arttirarak faydali olurlar
(16). Yogun intraventz tedaviye ragmen, ciddi ataklarda
adi cerrahi girisim ihtiyaci %18-21 (2,3) oranlarindadir.
Act! sartlarda yapilari kolektominin mortalités! ise, elek-
tif vakalara gére daha yulksektir (17). Kortikosteroidlere
cevap alinmayan vakalarda siklosporin'in %73'e varan
oranda remisyonu sagladigi bildirilmistir (5). Ancak si-
klosporin'in, birgok yan etkisi vardir.

Klasik, yogun kortikosteroid tedavi, ilacin verilme
slresi uzadik¢ca basta adrenal aks slpresyonu olmak
lzere aydede yluzl, obezite, mental bozukluk, elektrolit
dengesizligi ve csteopoioz gibi gesitli yan etkilere sa-
hiptir (17,18). istenmeyen bu etkilerden kaginmak
amaciyla, hizla metabolize olan yeni steroidler (bude-
sotiide, beclomethasone, tixocortol pivolate) gelistiril-
misse de, topikal etkili bu ajanlar ancak distal tutulum-
iu vakalarda faydali olabilirler (19). Ustelik, sistemik ve-
rilen kortikosteroidler, genellikle topikal uygulamadan
daha etkilidir.

"Pulse" metilprednisolon tedavisi, hem steroldlerin
etkinligini arttirmak hem de yan etkilerini azaltmak igin
geligtirilmigtir (20). Cesitli organ tiansplantasyonlarinda
rejeksiyonlarin tedavisinde; romatoid artrit, dermato-
miyozit, sistemik lupus eritematozus, "rapidly progres-
sive" glomerulonefrit, lupus nefriti gibi hastaliklarda da
remisyonu saglamak igin "pulse” metilprednisolon kulla-
nilmaktadir (21, 22, 23, 24, 25). Ulseratif kolit ataklarin-
da "puise" metilprednisolon tedavisi, ilk defa Rosen-
berg ve ark. (26) tarafindan uygulanmistir. Ciddi dere-
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cede atagr olan 20 ulseratif kolitli vakada lg¢ gin sirey-
le 1000 mg/gin metilprednisolon verilerek %60 oranin-
da remisyon elde edilmis,
da cerrahi tedavinin uygulanmasi

geriye kalan sekiz hastada
gerekli olmustur. Ca-
lismamizda ise, ilk kiir "pulse" metilprednisolon ile va-
kalarin %65'inde klinik remisyon saglanmis, digerlerinde
de semptom ve bulgularda asikar
mistir. Bu nedenle, tibbi tedaviye devam edilmesi plan-

gerileme go6zlen-

birincisinden 15 gin sonra ikinci kir "pulse"
metilprednisolon uygulanmistir. Bu sekilde klinik remis-
yon orani, %85'e yikselmistir. Endoskopik remisyonun,
klinik
digi; kolonun timdndn tutuldugu vakalarda da remisyon

lanarak,

remisyondan daha ge¢ donemde meydana gel-

oraninin daha dislUk oldugu bildiriimektedir (2). Nitekim,
klinik remisyondaki bir vakamizin rektoskopik muayene-

sinde, orta derecede endoskopik inflamasyonun sir-
digu tesblt edilmistir. Klinik remisyona girmeyen g
hastadan ikisinin de, total ulseratif kolitli oldugu dikkati
cekmistir.

"Pulse" metilprednisolon tedavisi sirasinda en gok
ylizde kizariklik, daha seyrek olarak kan basincinda
degisiklikler, tasikardi, ¢arpinti, gégus agrisi, dispepsi,
gegici

yan etkiler gérilebilir (7).

glikoz intoleransi, noéropsikiyatrik sikayetler gibi
Hastalarimizda da en sik go-
rilen yan etkiler gegici ates basmasi

kliktr.

ve ylzde kizari-

Aktif Ulseratif kolitli
ortadan

hastalarda acil cerrahi
tibbi

basarili kabul edilmelidir. Sonug¢ olarak; ciddi derecede-

girisim
ihtiyacini kaldiran tedavi ydéntemleri,
ki Ulseratif kolit ataklarinda "pulse" metilprednisolon te-
davisinin etkili oldugu ve énemli bir sakinca tasimadigi,
ikinci bir kir uygulanmasinin ¢ok daha fazla yarar sag-

layacagi kanaatine varildi.
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