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1. OZET

Stresin kolit patogenezi tizerindeki etkilerini aragtiran galigmalar, santral sinir sistemi
(SSS)’nin, otonom sinir sistemi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aks (HPA) iizerinden
inflamasyonun g¢egitli parametrelerini modiile ettifine dair bulgular sunmaktadir. Bu.
caligmada, birinci amag “akut stres” ve “kronik stres zemininde uygulanacak akut stres”in
kolit patogenezinin seyri iizerindeki etkilerini aragtirmak ve santral kortikotropin-
serbestlestirici faktor (CRF), serotonin (5-HT)s ve kolesistokinin (CCK)p reseptorlerinin ve
bunlarin olas: etkilegimlerinin kolit patogenezine katkilarim aydinlatmaktir. Ikinci amag ise
eksojen CCK-8s ve 5-HT’nin kolit gelisimine etkilerini ve bu etkilerin olugumda santral CREF,
5-HT3; ve CCKp reseptor antagonistlerinin rollerini ortaya ¢ikarmaktir. Son olarak sempatik
sinir sistemi ve HPA aksinin stres, CCK-8s ve 5-HT’ye bagl inflamatuvar modiilasyona
katilimlarim belirlemek amaglanmugtir.

Ketamin anestezisi altinda (100 mg/ kg; ip), Sprague-Dawley siganlarin (200-270 g)
lateral ventrikiillerine kateter yerlestirildi. Beg giinliik iyilesme déneminden sonra akut stres
olugturmak igin siganlar elektrik sokunun (0.3-0.6 mA aralifinda, S sn sirelerle; 20 defa/30
dk) uygulandif1 6zel bir bolmeye yerlestirildi. Kronik stres zemininde uygulanan akut stres
icin hayvanlar ilk giinki soktan sonra 3 giin daha, sok uygulanmadan ayni1 bélmelerde tutuldu -
ve buna 4. giin 2 saatlik hareket kisitlama stresi eklendi. Diger bir grupta, siganlara stresten 10
dk once intraserebroventrikiiler (isv; 5 pl hacimde) olarak CRF reseptor antagonisti astressin
(2.5 pg/sigan), CCKp reseptor antagonisti CI-988 (5 pg/sigan) veya 5-HT3. reseptor
antagonisti ramosetron (10 pg/sigan) enjeksiyonu yapildi. Bagka bir grupta ise stres
uygulamasi ya da CCK-8s (20 ng/sican) veya 5-HT (100 pg/sigan) enjeksiyonu oncesinde
siganlara sempatik gangliyon blokeri heksametonyum (15 mg/kg; ip) veya glikokortikoid
reseptor antagonisti RU-486 (10 mg/kg; ip) uygulandi. Son stres veya agonist
uygulamasindan 4 saat sonra kolit olugturmak igin intrakolonik yolla 2,4,6-trinitrobenzen
sulfonik asit (TNBS) verilen hayvanlar 3 giin sonra dekapite edildi. Kolonun distal segmenti
alinarak tartildi; makroskopik skorlamadan sonra ¢mnekler mikroskopik degerlendirme ve
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinin 6lgtimii i¢in saklandi. Her grupta 6-15 sigandan elde
edilen veriler ortalama * standart hata olarak ifade edilerek gruplar arasindaki farklilik
Student'in t testi ve varyans analizi (ANOVA) ile karstlagtirildi.

Tek bagina kronik stres veya kisitlama stresinde anlamli bir degigiklik saptanmazken,
akut stres ve kronik zeminde uygulanan akut stres gruplarinda MPO aktivitesi, makroskopik
ve mikroskopik skorda stres uygulanmayan gruba gore azalma gozlendi (p<0.05-0.01). Akut



stres grubunda, 5-HT3, CCKp veya CRF reseptor antagonistleriyle s6z konusu parametrelerde
gbzlenen azalma ortadan kalkti (p<0.05-0.001). Eksojen CCK-8s veya 5-HT u).'gulamas1
makroskopik skoru ve doku MPO aktivitesini digiirdii (p<0.05-0.01). MPO aktivitesinde
CCK-8s enjeksiyonu ile gézlenén azalma, CCKg ve 5-HTj3 reseptér antagonistleri ile, S-HT
enjeksiyonu ile gozlenen azalma ise 5-HT3 ve CRF reseptor antagonistleri ile geri donduriildi
(p<0.05-0.01). CCK-8s grubunda CRF reseptor antagonisti, S-HT grubunda ise CCKg
reseptdr antagonisti kolit hasar skorunda anlamli bir degisiklie neden olmadi. Doku MPO
aktivitesi makroskopik degerlendirmeyi destekler nitelikte idi. Sempatik gangliyon blokaji
akut stres, CCK-8s ve 5-HT ile gozlenen anti-inflamatuvar etkileri ortadan kaldirirken,
glikokortikoid reseptor blokeri sadece stres ve 5-HT gruplarinda anlamli degisiklige neden
oldu (p<0.05-0.01). .

Su ana kadar kronik stresle yapilan g¢aligmalarin tersine, bu ¢aligmada kullamilan
kronik stres modeli SSS’nde sensitizasyona neden olarak deneysel kolitte anti-inflamatuvar
etkiler gosterdi. Ayn1 zamanda bu sonuglar, stresin kolon inflamasyonu tizerinde saptanan
koruyucu etkisinde CRF, CCK ve 5-HT salinimu ile santral CCKp, 5-HT3 ve CRF réseptérleri
arasindaki karsihikl etkilesimlerin pay sahibi oldugunu disindirmektedir. Elde edilen veriler
isiginda stresle olusan anti-inflamatuvar etkiler konusunda ileri siiriilebilecek bir diger

mekanizma ise sempatik sinir sistemi ve HPA aksinin katilimlaridir.
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2. SUMMARY

Several studies considering the effects of stress on the pathogenesis of colitis provide
evidence that the central nervous system (CNS) may modulate many aspects of inflammation
through the alteration of the autonomic nervous system and/or hypothalamo-pituitary adrenal
axis. In the present study, the first aim was to examine the impact of “acute stress” and “acute
stress upon chronic stress exposure” on the course of colitis pathogenesis and to elucidate the
roles of central CRF, 5-HT; and CCKpg receptors and their possible interactions in the
modulation of colitis pathogenesis. The second aim was to evaluate the effects of exogenous
CCK-8s and 5-HT on the course of colitis. We also attempted to determine the roles of central
CRF, 5-HT; and CCKp receptors in the modulation of colitis severity by centrally
administered CCK-8s or 5-HT. The third one was to examine the participation of sympathetic
nervous system and HPA in mediating the inflammatory effects of stress, CCK-8s or 5-HT on
colitis.

Under ketamine anesthesia (100 mg/kg; ip), male Sprague-Dawley rats (200-270 g)
were fitted with a catheter inserted into a lateral ventricle of the brain. Following a 5-day
recovery, for the induction of acute stress, rats were placed in a chamber where electric shock
(in the range of 0.3-0.6 mA for 5 s; 20 times/30 min) was applied. In order to induce acute
stress upon chronic stress exposure, following the electric shock rats were put in the same
chamber for 3 days without giving electric shock and a “2-hour restraint stress” was added on
the 4™ day. In other groups, rats were injected intracerebroventricularly (icv) 10 min before
stress session (in 5 pl) with CRF receptor antagonist astressin (2.5 pg/rat), CCKp receptor
antagonist CI-988 (5 ug/rat) or 5-HT; receptor antagonist ramosetron (10 pg/rat). In the
second set of the experiments, rats were injected icv with the same specific receptor
antagonists 10 min before icv CCK-8s (20 ng/rat) or 5S-HT (100 pg/rat) administration. In
another group, rats were given ganglion blocker hexamethonium (15 mg/kg; ip) or
glucocorticoid receptor antagonist RU-486 (10 mg/kg; ip) before the stress or the injection of
CCK-8s or 5-HT. Colitis was induced by the intracolonic administration of 2,4,6-
trinitrobenzenesulfonic acid on the 4™ hour after the last stress exposure or after the last
injection of the agonist. On the 3™ day of colitis induction the rats were decapitated, the
colonic segments were removed and weighed, damages were assessed by macroscopic and
microscopic evaluation. Tissue samples were stored to determine the myeloperoxidase
activity. Data are means + S.E.M. from 6-15 rats and were analyzed using the Student’s t test
and ANOVA.



While chronic stress or restraint stress alone had no significant effect, both acute stress
and acute stres upon chronic stress decreased MPO activity, macroscopic and microscopic
scores (p<0.05-0.01), when compared with non-stressed colitis group. In acute stress group,
the reductions in these parameters were abolished by the treatments with 5-HT3, CCKg or
CRF receptor antagonists (p<0.05-0.001). Exogenous CCK-8s or- 5-HT administration
decreased the macroscopic scores and tissue MPO activity (p<0.05-0.01). Treatment with the
CCKsp (5 ug/rat; icv.) or the 5-HTj3 receptor antagonist (10 pg/rat; icv) abolished the reduction
in colitis damage scores of CCK-8s-injected rats, while 5-HT3 or CRF receptor antagonists
(2.5 pg/rat; icv) had the same effect in 5-HT-injected rats (p<0.05-0.01). In the CKK-8s group
treated with CRF receptor antagonist or 5-HT group treated with CCKpg receptor antagonist,
colitis damage scores were not significantly changed. Tissue MPO activities supported the
macroscopic evaluation. Blockade of the sympathetic ganglia reversed the anti-inflammatory
effects of stress, CCK-8s and 5-HT, while the glucocorticoid receptor blocker had a
significant effect only on the stress and 5-HT groups, but not on CCK-8s group (p<0.05-0.01).

In contrast to previous findings based on chronic stress exposure, in our stress models,
chronic stress caused sensitization in the CNS which resulted an anti-inflammatory effect on
experimental colitis. The protective effects of stress on colonic inflammation may be
mediated by CRF, CCK and 5-HT release and the central mechanisms which involve the
interaction of CCKp, 5-HT; and CRF receptors. In the central regulation of colonic
inflammation, the participation of sympathetic system and HPA axis appears to be a possible

mechanism in mediating these anti-inflammatory effects.



3. GIRiS

Psikobiyolojik bir siire¢ olan stres, canlinin psikolojik saglignin yanisira bedensel '
saghigim da etkilemektedir. Farkli derecelerde de olsa stres birgok hastalifin patogenezi ve
prognozunda etkilidir. Stresin etkili oldugu hastaliklar arasinda hipertansiyon ve inflamatuvar
barsak hastalg (IBH), fonksiyonel sendromlar (irritabl kolon, fonksiyonel dispepsi vs),
psikosomatik hastaliklar gibi genis popiilasyonlan etkileyen hastaliklar vardir. Hatta uygun
zemin hazirlamalan ve yatkinlik agisindan enfeksiyon hastaliklan da bu listeye eklenebilir.
Bu kadar genis bir etki yelpazesine sahip olmasina ragmen stre‘sin fizyopatolojisi konusunda
bugiin i¢in bilgilerimiz ¢ok siirhdir.

Bu c¢alisma ile IBH’nin patogenezi ve strese bagh alevlenmesinde rol alabilecek
mekanizmalarin ve néropeptidlerin  bir kismu aydinlatilmaya ¢alisgtimigtir. Burada ortaya.
¢tkan bulgular IBH’nin yamsira, fonksiyonel barsak hastaliklarinin patogenezinin
anlagilmasina da katkida bulunacaktir. Benzer g¢aligmalardan elde edilecek bilgilerle
hazirlanacak yeni tedavi protokolleri ile gastrointestinal (GI) sistemi tutan hastaliklar arasinda
birinci sirada bulunan fonksiyonel barsak hastaliklarinin ve ciddi komplikasyonlara neden
olan IBH’nin tedavilerine yapilacak katkilarla, bu hastaliklara bagh insan ve ig giicii kayiplan

azaltilabilecektir.
4. STRES ve INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGI (iBH)
4.1. Stres

Canlinin ihtiyaglan ve beklentileri ile bunlarin karsilanabilir olmas: arasindaki dengenin
bozulmasi olarak tanimlanabilecek stres durumunda bireysel ihtiyag ve beklentiler ve/veya
¢evresel uyarlar organizmanin basedebilecegi bir durum olmaktan ¢ikmistir. Organizma ile
cevresi arasindaki kargilikli etkilesim sonucunda ortaya ¢ikan stres, tek bagina canlinin
ozellikleri veya gevresi ile agiklanamamaktadir. Biligsel, davranigsal, emosyonel ve. endokrin
komponentleri olan strese kars: olusan yanitta birden fazla degigken belirleyici olmaktadir. Bu
degiskenler arasinda stresin gegidi, sikligi, siresi ve siddeti gibi fiziksel faktorler; canlinin
fizyolojik duyarlilii, stresin algilanmasi, tahmin ve kontrol edilebilir olmast gibi
psikofizyolojik ve stresére bagh faktorler bulunmakta ve stresin farkl algilanmasi farkh

fizyolojik streglere neden olmaktadir. Strese karsi olusacak yamitta stresorin psikolojik



dogasi ile denegin stresi tahmin ve kontrol edebilme yetenegi, stresoriin fiziksel dogasindan

daha belirleyici olabilmektedir (48, 106).

Genetik faktorler ve kazanilmig yasam tarz1 (tecriibeler ve kiiltiir) ile olusan bireye 6zgii
“pSIKOBIYOLOJIK PROGRAM”Ia denek strese karsi su iki 2 miicadele tarzindan birisinin
daha baskin oldugu bir yamt olusturacaktir: Stres olusturan durumu . degistirmeye yonelen
problem ¢dzmeye yonelik strateji; aktif miicadele (active coping) ve eger stres olusturan uyan
degistirilemiyorsa, emosyonu degistirmeye yonelik emosyonel strateji; pasif miicadele
(passive coping). Omegin, deneklerde davramgsal yanit olarak savasma veya kagmanin
secildigi  aktif miicadelede, testosteronun bazal seviyesinde artma ve sempatik
hiperaktivasyon gozlenirken, parasempatik sistemde baskinlik, HPA aksinda hiperaktivasyon
ve plazma testosteron seviyelerinde azalma saptanan pasif miicadelede davranigsal yamt
¢omelme ve immobilizasyondur (48, 106). '

Sosyal ve fiziksel gevrenin stres yanitindaki 6nemini gosteren iki farklh galigmada
anneden erken ayrilan ve koétiiye kullanilan yavrularda serotonerjik sistemde hipoaktivasyon
saptanmugtir (28, 42). Domuzlarda yapilan bir ¢aligmada strese verilen yanitlarina gore
rezistan ve nonrezistan olmak tizere ikiye ayrilan hayvanlarin dopaminerjik sistemlerinde
farkliliklar gozlenmistir (87). Stresle olusan yanitta bir diger 6nemli faktor organizmamin
strese maruz kalma siresidir. Bireysel farklar géz ardi edilerek yapilacak bir genellemede
akut stres ile santral sinir sistemi (SSS)’de meydana gelen patofizyolojik degisiklikler su
sekilde siralanabilir:

1. Hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegi (PVN)’nin parvoselliiler bolimii basta olmak
lizere medyal ve bazolateral amigdaloid ¢ekirdekler ve diger pek ¢ok beyin bolgesinde
kortikotropin-serbestlestirici faktér (CRF) igeren néronlarda hiperaktivasyon (78, 77),

2. Serotonerjik sistemde aktivitasyon (2, 52),

3. Ozellikle hipokampus ve hipotalamik cekirdekler basta olmak tizere pek g¢ok beyin
bolgesinde y-aminobiitirik asit (GABA)’te artig (8), ve

4. Hipotalamusun kolesistokinin (CCK)g reseptorii aracili amigdaloid regiilasyonunda artigtir
(19, 30). '

Kronik stres veya kronik santral CRF enjeksiyonu ile SSS’de saptanan degisiklikler ise;

1. PVN’de CRF mRNA’sinda artig, santral amigdalada azalma (2),

2. Bir ¢ok SSS bolgesinde serotonin (5-HT) hipoaktivitesi (52),

3. Ozellikle amigdalada GABA ve glutamat; hipokampusta ise kolinerjik sistemde artig, ayni
bolgelerde CRF saliniminda hafif artma (20, 103), ve

4. Lokus seruleus (LS)’da CRF’ye karyt olugmus asinn hassasiyet ve buna bagli artmig



sempatik aktivitedir (73).
Akut ve kronik stresle SSS’de gozlenen ve yukanda siralanan degisiklikler sonucunda
HPA’da olusan net yanit akut stresle olusan “hiperaktivasyon” ile plazma ACTH ve kortizol
seviyelerinde saptanan artislardir. Kronik streste ise “hipoaktivasyon” gelismektedir. Strese
bagh sempato-adrenal aks (SAA)’da gozlenen hiperaktivite ise plazma epinefrin (E) ve
norepinefrin (NE) seviyelerinde artiglara neden olmaktadir (48, 63, 77, 87).

4.1.1. Stres Mediyatorleri

Stresle olugan davramigsal, otonomik ve noroendokrin yamtta rol alan
noérotransmiterler ile, stresin dogasi, siiresi ve uygulanigt gibi birden fazla degiskene gore
belirlenen nérotransmiterler arasindaki kargilikli etkilegimler gok genis bir konudur. Degisik -
tirde akut ve kronik stres ile yapilan g¢aligmalarda rol oynadig: bilenen baslica mediyatorler
norepinefrin (NE), glutamat, GABA ve arjinin vazopressin (AVP)’dir. Bunlarin yanisira,
aragtirmanin kapsamina giren ve strese aracilik eden Gi¢ 6nemli mediyatoér de CRF, 5-HT ve
CCK’dir.

A. Kortikotropin Serbestlestirici Faktor (CRF)

Fiziksel ve emosyonel stresin ana mediyatorii olarak kabul edilen CRF’yi igeren
noronlar ve noron aglarn degisik miktarlarda da olsa ¢ok gesitli beyin bolgelerinde
bulunmaktadir. CRF immiinoreaktivitesinin yogun oldugu yerler arasinda PVN, amigdala ve
beyin sapinin otonom, kardiyovaskiiler, GI homeostatik merkezleri bulunmaktadir Yine
konumuz agisindan onemli periferik dokular olan; lenfoid dokular, 16kositler, T ve B
lenfositleri, fibroblastlar, damar endotel hiicreleri, adrenal bez ve GI sistemde de CRF benzeri
imminoreaktivite saptanmigtir. Strese bagli otonom ve noéroendokrin yanitin olugmasinda
merkezi bir yerde duran PVN’nin, parvoselliller bélgesinden kalkan CRF immiinoreaktif
noronlar median eminense giderek adrenokortikotropin hormonu (ACTH) salinimina neden
olurken, aym ¢ekirdegin dorsal bolge kaynakli CRF noronlari otonom sistemde modiilasyona
neden olmaktadir. PVN’nin 6nemli afferent inervasyonlar1 limbik sistem (subikulum,
amigdala, septum), beyin sap1 (LS, nukleus traktus solitarius; -NTS-, retikiiler formasyon,
parabrakial gekirdek) ve bazi sirkumventrikiiler (subfornikal organ veya organum vaskulosum
laminae terminalis; OVLT) organlardir. Bu inervasyonlar araciligiyla beyin sapindan gelen
somatoviseroduysal uyarilar ile limbik yapilardan gelen emosyonel uyarilar hipotalamusta

fiziksel ve emosyonel strese karg1 uygun otonom ve endokrin yaniti olugturur. Beyin sapindan



kaynaklanan asendan inputlarin biiyiikk bir kismi katekolaminerjiktir. Asendan
katekolaminerjik dallar ile raphe gekirdeklerinden kaynaklanan asendan serotonerjik dallar
hipotalamik ve limbik yapilan, o6zellikle hipokampus ve amigdalay: inerve ederek
kortikotropik aks iizerinde uyarici etkiye neden olur ve sonugta hipofizer-portal sisteme CRF
salimimu artar. Yapilan c¢aligmalarda NE ve 5-HT diginda asetilkolin (ACh)’in de siganlarda
CRF salimimini artirdifs saptanmustir (4, 11, 72, 97, 99).

Otoradyografik analizle yapilan tespitlerde CRF reseptorlerine en gok neokorteks;
anteriyor singulat korteks, frontoparietal korteks (somatoduysal alan) ve amigdalada
rastlanilmigtir. Diger limbik yapilar ve hipotalamusta orta derecede, LS ve NTS’da az
miktarlarda saptanan CRF reseptorleri, aym zamanda periferde adrenal medulla, damar
endoteli, makrofaj, monosit, T lenfositleri ve sempatik gangliyonlarda da bulunmaktadir. CRF
reseptorlerinin kortikal ve limbik bélgelerdeki dagilimi buralardaki CRF immunoreaktivitesi
ile koreledir. Reseptor plastisitesiyle c¢evresel faktorlere bagli olarak reseptér sayr ve
etkinliklerinde degisiklik yapilarak (up ve down regiilasyon) canlinin yeni durum kargisinda,
omegin strese karsi, kendini adapte etmesine imkan taniir (1).

Ozetle, hipotalamusun biitiin g¢ekirdeklerinde bulunan CRF néronlar arasinda
dorsomedyal parvoselliller alandan kaynaklanan noronlar bu galigma agisindan 6nemlidir.
Burada medyan eminens ve posteriyor hipofiz ile beyin sapi ve/veya spinal korda
projeksiyonlar veren ii¢ ayr1 hiicre grubu bulunur. Burasi ayn1 zamanda hiicre govdeleri beyin
sapinda bulunan NTS’nin de iginde bulundugu 8 ayri noktadan afferent dallar almaktadir.
Hipokampus ve amigdaladan da afferent dallar alan parvoselliiler alan bu inervasyonlan ile
viseral, duysal, endokrin ve limbik informasyonlar alarak canliin yeni durum kargisinda

kendisini adapte etmesine, uygun otonom ve endokrin yanit olugturmasina imkan saglar.

B. Serotonin (5-HT)

Serotoninin %60-90’1 GI sistemde, 6zellikle kriptlerde ve villuslarda bulunmaktadir.
GI sistem diginda mast hiicreleri ve SSS’de de gozlenen 5-HT salimimi vagal ve sempatik
uyarinin yanisira dolagimda bulanan katekolaminler ve iskemiyle uyarilir (31).

Son zamanlardaki geligmeler santral serotonerjik aktivitenin SAA’1 ve HPA aksint
modiile ettifini gostermistir. Fiziksel veya psikolojik stres 5-HT sentez ve metabolizmasim
arttirmakta, sempatik sinir sistemi ve HPA aksinda aktivasyona neden olmaktadir. Fakat bu
akslarin uyarilmas: sonucunda ayni zamanda plazma seviyeleri artan glikokortikoid (GK) ve
katekolaminler (-) geri bildirimle santral 5-HT aktivitesini modiile etmektedirler. Serotonerjik

hiicre govdelerinin bulundugu raphe ¢ekirdeklerinden kaynaklanan asendan serotonerjik



dallar hipotalamusu ve limbik yapilardan o6zellikle hipokampus ve amigdalay: inerve
etmektedir. Hipolatamus ve limbik sistem diginda NTS’ye de afferent dallar gonderen raphe
cekirdegin elektriksel stimiilasyonu dorsal vagal kompleks (DVK)’de 5-HT salinimina neden
olmustur (10). PVN’de 6nemli miktarlarda 5-HT immiinoreaktivitesine rastlamilmigtir. Dorsal
ve median raphe gekirdeklerinden kalkan asendan dallar PVN’de CRF igeren néronlarla
sinaps yapmaktadir. Yine hipotalamusta CRF salimm kapasitesini etkileyen periventrikiiler
serotonerjik noronlar bulunmaktadir. Kortikotropik aks tizerinde uyarici etkiye sahip olan ve
hipofizer-portal sisteme CRF salimimini arttiran 5-HT, dolayli yoldan plazma ACTH ve GK
seviyelerini artirirken, aym etkileri dogrudan hipofiz ve adrenal bez tzerinden de
yapmaktadir. Anatomik, histolojik ve biyokimyasal bulgular serotonerjik sistem ile hipofiz ve
adrenal bezler arasinda dogrudan iligkinin varlifim1 ortaya koymaktadir. Santral serotonerjik
noron lezyonu ve 5-HT sentez inhibitériinin ACTH ve kortikosteron (KS) seviyelerini
azaltigimin gosterildigi ¢aligma ile hipotalamik serotonerjik néron lezyonlarinin stres
sonrasinda (hareket kisitlama stresi, sartlanmig emosyonel stres) gozlenen plazma KS
seviyesindeki artigt onlediginin ortaya kondugu ¢aligma, 5-HT’nin HPA aksi {izerindeki
moduilator etkilerini gosteren deneylere iki érnektir. 5-HT’nin HPA aksi disinda sempatik
sinir sistemi tizerinde de modiilatér etkisi oldugu ve bu etkide de HPA aksinda oldugu gibi
CRF’nin aracilik ettigi diisiniilmektedir (15).

Alt gruplar diginda bes tip 5-HT reseptérii bulunmaktadir. 5-HT;, reseptorii yogun
olarak dorsal ve median raphe gekirdeklerinde (serotonerjik néronlarin hiicre govdeleri ve
dendritlerde) bulunmaktadir. Ayrica hipokampus, septum, hipotalamus, frontal korteks ve
spinal kordda 5-HTa reseptorlerine rastlamlmigtir. 5-HT, reseptorleri neokorteks, ve
hipotalamusta, 5-HTs; reseptorleri ise amigdala, hipokampus ve nukleus akkumbens’te
yogundur. Aym zamanda periferde bulunan dokularda, enterik sinir sisteminin miyenterik ve
submukozal hiicre govdelerinde, vagal duysal sonlanmalarda ve sempatik sistemde saptanan -
5-HT3 reseptorleri anksiyetenin kontroliinde onemli role sahiptir. 5-HT3; reseptor
antagonistinin amigdalaya mikroenjeksiyonu anksiyolitik etkiye neden olmustur. Santral
serotonerjik sistemin SAA Uzerindeki modilasyonu ise daha g¢ok 5-HTia, 1c ve 5-HT;

reseptorleri izerindendir (31, 15).



C. Kolesistokinin (CCK)

Beyinde bulunan en yogun néropeptidlerden biri olan CCK’in biyolojik etkileri
arasinda stres, anksiyete ve panik atagin davranigsal ekspresyonu ile 6grenme ve hafizanin
modiilasyonu vardir. Kolesistokinin SSS’de en ¢ok bulunan molekiuler formu CCK-8s
(sulfatlanmis oktapeptid)’dir ve iki gesit CCK reseptorii vardir: CCKa ve CCKp. Genel olarak
periferde bulunan CCK, reseptérii aym zamanda SSS’de NTS, area postrema (AP),
interpediinkiiler gekirdek ve hipotalamus ile kan beyin bariyerinin (KBB) zayif oldugu ve
periferik dokularin santral modilasyonunun gergeklestigi bolgelerde bulunmaktadir. CCKp
reseptorii beyinde genis bir alana yayilmig olmakla birlikte en yogun bulundugu alanlar
limbik yapilardir: Hipokampus, olfaktér tuberkiil, amigdala ve nukleus akkumbens. CCK-8s
her iki reseptdr igin benzer afiniteye sahiptir. Birgok beyin bolgesinde CCKerjik internéron,
terminal veya efferent CCKerjik hiicreler bulunmaktadir. Serebral korteks, kauda-putamen,
amigdala, hipokampus, hipotalamus ve talamus basta olmak iizere genis bir alanda saptanan
CCKerjik néronlarin major projeksiyonlart mezolimbik, kortiko-striatal, hipokampo-septal ve
talamokortikal projeksiyonlardir (19, 29).

Stresle limbik sistem ve medyodorsal prefrontal kortekste CCK benzeri
immiinoreaktivitede artma, hipotalamusta ise azalma saptanmugtir. Bu bulgular CCK’in
noroendokrin yanita ve bu yanitin tst beyin yapilan tarafindan modiilasyonuna katildigin
distindiirmektedir. PVN’de saptanan CRF ve CCK-8 ko-lokalizasyonu ile CCK-8’in sigan ve
insanda plazma ACTH ve KS seviyelerini arttirmig bulunmasi bu goriisti destekler
niteliktedir. Stres ¢aligmalarinda CCK-8 ile CCKgp reseptorleri arasindaki etkilesim
gosterilmis olmakla birlikte, stres durumunda CCK’in HPA aksi iizerindeki etkisi
bilinmemektedir (19, 29).

4.1.2. Stres ile Olusan Yanita Santral Sinir Sistemi Yapilarimin Katimlan

Su ana kadar yapilan galigmalar duygulanimin (affect) SSS°de belli bir veya iki yapiya
indirgenemeyecegini, aksine beyinde ¢ok degisik yapilarin duygulammin fizyopatolojik
siireglerine katildigim gostermigtir. Ayn1 zamanda, bu ¢aligmalar santral yapilar arasinda
ozellikle 3 bolgenin duygulamim ve stres ile tetiklenen siiregte daha aktif rol aldiklarim

gostermistir: Hipotalamus, limbik sistem ve korteks.
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A. Hipotalamus

Papez tarafindan 1937°da ortaya atilan ve Papez dongiisii olarak bilinen teoriye gore
talamustan gelen emosyonel duysal uyarilar hipotalamusa gelmekte ve buradan daha ist
santral bolgelere (limbik sistem, korteks) degerléndirilmek ve tammlanmak amaciyla
gonderilmektedir. Ust beyin yapilarinda islenen uyanlar tekrar hipotalamusa gelerek dongi
tamamlanmakta ve sonugta stresore uygun otonom ve ndroendokrin yamit olusmaktadir. Bu
teori bugiin birgok agidan dogrulanmustir (106).

Streste inditklenen otonom ve endokrin yamtta hipotalamusta PVN’nin parvoselliiler
bolgesinde bulunan CRF igeren noronlar g¢ok oOnemlidir. Fakat PVN’nin parvoselliler
bolgesinde stresle 4000 CRF (+) hiicre saptanmisken, toplam c-fos pozitifligin 6000
bulunmast CRF diginda strese.aracilik eden diger noronlarin varligim akla getirmektedir (53).
HPA aksi olarak bilinen yolakta parvoselliiler bolgede salinan CRF, 6n-hipofizde ACTH
salinnmina neden olmakta ve dolasima verilen ACTH adrenal bezde GK salinimim
uyarmaktadir. PVN’nin alt néron gruplarindan salinan CRF ise, beyin sapinda LS {izerinden
sempatik sinir sisteminde ve DVK iizerinden parasempatik sistemde aktivasyona neden
olmaktadir (97).

B. Limbik Sistem

Zaman iginde yapilan anatomik ve fizyolojik galigmalar Papez teorisini birgok yonden
dogrulamis, fakat 1989 ve 1995’de LeDoux tarafindan gelistirilen teorilerle limbik sistem
daha fazla 6nem kazanmaya baglamigtir (106). Baz tiirlerde i¢giidii ile hipotalamus tizerinden
diizenlenen davranig ve fizyolojik siiregler, primatlarda ve 6zellikle insanda, limbik sistem ve
korteksin gelisimi sonucunda emosyon ve &grenmenin katilimi ile gok daha kompleks hale
gelmigtir. Emosyonda en dénemli limbik sistem yapis: amigdaladir. Hem hipotalamus hem de
korteks ile ¢ift yonlii baglantilara sahip olan amigdala emosyonel yanit i¢in merkez
konumdadir. Amigdala hipokampus ile birlikte duysal girdiler ile uygun pozitif veya negatif
emosyonel durum arasindaki baglantiyr saglar. LeDoux’a gore emosyonel yamitin olusumu
igin iki 6nemli yolak mevcuttur: ’

1. Talamo-amigdaloid yolak: Bu yolakta emosyonel degeri olan uyarilar aym1 anda hem
amigdala hem de kortekse gider ve oncelikle amigdala kaynaklt hizli otonomik ve
endokrin yanit olusur.

2. Talamo-amigdaloid-kortikal yolak: Daha kompleks fakat daha yavas olusan ikinci
yanitta amigdalaya gelen ve buradan mevcut bilgilerle amaca yonelik islenmek tizere

kortekse giden uyan, tekrar amigdalaya gelir. Buradan beyin sap1 ve hipotalamusta
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bulunan g¢ekirdeklere giderek bu yapilar iizerinden strese bagli otonom ve endokrin

yanit1 modiile eder (106). '

Emosyonel durumlarda amigdalanin merkezi konumu birgok ¢aligma ile ortaya
konmugtur. Ornegin amigdala lezyonlarinda, ézellikle sartlanmig/6grenilmis streéérlere karg1
olusturulan emosyonel cevapta azalma, otonom, noéroendokrin ve davramgsal cevapta
yetersizlik/blokaj gozlenirken, fiziksel strese karst olusan cevapta bir degisiklik
saptanmamigtir. Yine amigdala strese karsi olusturulan pasif miicadelede rol almaktadir.
Amidalamn santral ¢ekirdegi (CeA)’nin vazopressin (VP)’le vazopressin reseptorii Vla
tizerinden stimulasyonu pasif miicadeleye neden olurken, oksitosin (OT) veya yiiksek doz
VP, OT reseptor aracii CeA inhibisyonu olusturmaktadir (81). Bunun i¢in amigdaloid VP ve
OT reseptorlerindeki yogunluk veya sensitivite strese bagli olusacak yanitta belirleyicidir.
CeA lezyonu davranigsal yamtin pasif komponentini bozmakta (80), plazma E, NE ve KS
seviyeleri CeA lezyonundan etkilenmektedir (79). Streste ana mediyatér olan CRF ve CRF
igeren noronlarin 6nemli bir boliimii amigdalada bulunmaktadir. Ozellikle CeA kaynakli bu
noronlarin dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik néronlara dogrudan projeksiyonlan
saptanmagtir.

Amigdala disinda emosyonun limbik kontroliinde ve HPA aksinin modulasyonunda
kritik bir 6neme sahip olan yap: hipokampal komplekstir. Kronik streste temporal lob
(hipokampus, dentat girus) ve prefrontal korteks CeA iizerinden habituasyona (adaptasyona)
neden olmakta, normal sartlarda hipokampus kortikosteroid biyosentezini kolaylagtirirken,

streste HPA aks1 Uizerindeki negatif modiilasyon ile inhibisyonuna neden olmaktadir (40).

C. Sag ve Sol Serebral Hemisferler
© Ozellikle primatlarda o6nem kazanan korteks canlimin yeni uyart kargisinda
adaptasyonu ile sagliklihk halinin devamini saglar. Frontal kortekste olugan hasar ise uygun
duygulanim se¢imi ve sosyalizasyon agisindan problem olusturur.

Beynin her iki hemisferi arasinda iglevleri agisindan belli derecelerde uzmanlasma
g6ze garpmaktadir. Hem HPA aksinin hem de sempatik sistemin modiilasyonu terﬁel olarak
sag yarikire tarafindan saglanmakla birlikte, stres ile olusan defansif yamitta (approach-
related emotion) sol serebral hemisfer ve sempatik sistem aktivasyonu daha baskin iken,
konservatif-cekilme yamitinda (avoidance-related emotion) sag serebral hemisfer ve HPA
aks1 daha baskindir. Daha ¢ok emosyonel (negatif ve pozitif emosyonlar) durumlar, uyamklik
ve otonom sinir sistemi igin ozellesmis sag serebral hemisfere kargi, sol serebral hemisfer

biligsel fonksiyonlarin gergeklestigi alandir. Defansif yamtta sol frontal lob, konservatif




yanitta ise sag frontal lob aktive olmaktadir. Her iki hemisfer arasinda gozlenen bu fizyolojik
farklhilagmalar histokimyasal ¢caligmalarla da desteklenmistir. Duysal girdilerin analiz edildigi
sag hemisferde uyamklik (arousal) ve diga-doniikk dikkate (outward- directed attention)
aracilik eden noral ag daha fazladir. NE’in norokimyasal dagiliminda gozlenen sag hemisfer
baskinlig: da iki hemisfer arasindaki bu asimetriyi dogrulamaktadir.

Sag ve sol hemisferler arasindaki asimetri pozitif ve negatif duygulanim arasindaki
asimetriye neden olmaktadir. Ornegin, sa ve sol serebral hemisferler ile otonom ve
noroendokrin yamttan sorumlu sub-kortikal alanlar arasindaki fonksiyonel kopukluk
(disconnection) hipotezi ile agiklanan “represif miicadele” (repressive coping) seklinde, bu
kopukluga bagl olarak subjektif ve fiziksel sistem arasindaki iligki zayiflamakta, emosyonel
durumun farkinda olma derecesi azalmakta (stresin algilanmasi ve tanimlanmasinda azalma), -
buna karsilik otonom, somatik ve davramgsal komponentlerde aktivasyon gozlenmektedir.
Otonom, somatik ve davramigsal komponentlerinde gozlenen bu hiperaktivasyon,
hipertansiyon, inflamatuvar ve fonksiyonel barsak hastaliklari gibi, birgok fonksiyonel ve

sistemik hastaliklarin patogenezinde stresin roliine agiklama getirebilir niteliktedir (106, 88).

4.2. Stres ve Inflamasyon

4.2.1. Stres ve Immiin Sistem

Stresin immiin sistem lizerine etkilerini arastiran ¢aligmalar, stres sonrasinda olusan
yanitin, stresin dogasi, siiresi ve denegin psikofizyolojik ozellikleri gibi birden fazla
degiskene bagli oldugunu gostermistir. Biligsel ve affektif siiregler arasindaki farkhliklar
immiin sistemde birbirine zit yamtlara neden olmaktadir. Omegin, kontrol ve tahmin
edilemeyen stres hiicresel immiin yamitta ve sitotoksik T lenfosit (natural killer; NK)
aktivitesinde azalmaya; biligsel aktivitenin de katildig1 akut mental stres ise NK hiicrelerin
sayis1 ve aktivitesinde kisa siireli artmaya neden olmugtur (18).

Bagka bir g¢aligmada, streste aktif miicadele tarzim segen rezistan domuzlarda
(sempatik sinir sistemi baskinligi olan) in vivo ve in vitro sartlarda spesifik ve nonspesifik
antijenlere kargt daha fazla hiicresel immiin yanit olugsmus, nonrezistan domuzlarda
(parasempatik sinir sistemi baskinlii olan) ise hiicresel yanitta gecikme ve hiimoral yamitta
artma gozlenmigtir (41).

Strese bagli olarak iist beyin yapilarindan korteks ve limbik yapilarin katilimi ile

hipotalamik duizeyde gergeklesen santral yanit, periferdeki dokulara HPA ve/veya SAA ile
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taginmaktadir. HPA aksinda, PVN’nin parvoselliiler bolgesinden median eminense giden CRF
néronlan dolagima ACTH salimimina neden olmakta ve dolagimda bulanan ACTH adrenal
korteksten GK salinimim arttirmaktadir. PVN’nin dorsal bolgesinden kalkan ve beyin sapinda
bulunan otonom merkezi inerve eden diger CRF néronlarinin stimiilasyonu sempatik sinir
sistemde aktivasyona neden olmaktadir. Bu iki aksin uyarilmasi sonucunda artan plazma GK,
E ve NE seviyeleri immiin sistem yanitin1 degistirmektedir. Bu konuda yapilan galigmalarda
plazma steroid ve katekolamin seviyelerinde ve immiin sistem aktivitesinde g6zlenen santral
CRF’ye bagh artislarin HPA aksinin blokaji (aminoglutethimid, metirapon, GK reseptor
antagonistleri) ve sempatik sinir sisteminin blokaji (sempatik gangliyon blokaj,
adrenoreseptor blokaji) ile onlendigi gorilmigtir. Normal sartlarda HPA aksinin son trini
olan GK’ler ile 1okosit migrasyonu ve NK hiicre aktivitesinde azalma, bradikinin ve histamin
saltnimu ile sitokinlerin olusumunda inhibisyon gézlenmektedir (5).

Stresle g6zlenen immiin sistem yamtindaki degisikligin bir diger agiklamas: stresten
sonra T lenfosit oranlart arasinda gozlenen farkliliklardir. Daha gok hiicresel immiiniteden
sorumlu yardimci T hiicreleri (Ty)-1 6zellikle interlokin (IL)-2, IL-12 ve interferon (IFN)-a
salinimina ve makrofaj aktivasyonuna neden olurken, IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar
sitokinlerin saliniminin daha ¢ok goriildigi Tw, hiicreleri araciligiyla hiimoral immiinitede
artig, ve makrofajlarda deaktivasyon goriilmektedir. In vivo kosullarda birgok immiin olay T
hiicre baskinligi ile baglamakta ve bu baskinlik daha sonra Ty, hiicrelerine kaymaktadir.
Artmig plazma GK’leri bu kaymay: 6nlemektedir. Sempatik sinir sistemindeki aktivasyon
veya lokal kortizol/dehidroepiandrosteron (DHEA) oranindaki artiy Tw/Ts (siipresor T
hiicreleri) ile Tyi/Tuz oranlarinda degisiklige neden olmaktadir (18, 39, 43, 94). Tu; ve Tz
aktivitelerinin HPA aksimin aktivitesine gore degismesi, HPA aksindaki hiper- veya
hipoaktiviteye gore, organizmanin strese ve stresle birlikte giden immiinolojik komponentli
hastaliklara farkli duyarlilik gostermesine neden olmaktadir. Hiporeaktif HPA aksinin
saptandig1 siganlarda stresle inditklenen NE seviyesindeki artiy ve P, adrenerjik reseptor
sensitivitesi daha az olmaktadir. HPA aksi aktivitesinin normal diizeyde oldugu sartlarda ise,
vagal duysal noronla HPA aksimnin aktivasyonu sempatik postgangliyonik noronlarin

uyarilmasina neden olmakta ve bu sekilde anti-inflamatuvar etki olugmaktadir (24, 32, 38).

14



4.2.2. inflamatuvar Sitokinler ve HPA Aksi

Paraventrikiiler gekirdek ve HPA aksinda stresle saptanan baz1 degigiklikler, bakteriyal
lipopolisakkarit (LPS) ve IL-1 tedavileri sonrasinda da gozlenmistir. Inflamasyon esnasinda
plazma seviyeleri artan IL-1, IL-2, IL-6, platelet (trombosit) aktive edici faktor (PAF) ve
tiimér nekroz faktorii (TNF)-a gibi sitokinler viseral duysal néronlan (6zellikle vagus)
uyararak etki yaptig1 gibi, inflamasyonla butiinligint kaybeden KBB’ni difiizyon veya
spesifik aktif transport mekanizmasi ile gegerek mediiller katekolaminerjik hiicrelerde
aktivasyon olusturabilmektedir. Lokus seruleus ve NTS’den kalkan katekolaminerjik
inervasyonlar, basta amigdala olmak iizere, amigdala ve PVN’ye asendan dallar
gondermektedir. Bu yolla dolagimda bulunan inflamatuvar mediyator ve sitokinler aracilifiyla
bir taraftan dogrudan hipotalamus etkilenmekte, dolayl yoldan ise amigdalamn modiilasyonu
ile PYN’de CRF mRNA ekspresyonunda artma ve HPA aksinda hiperaktivasyon
olusmaktadir (27, 45, 100). Yapilan ¢alismalarda intraserebroventrikiiler ve sistemik IL-1
veya sistemik LPS tedavileri PVN’de CRF ekspresyonuna neden olmus, hipofizer-portal
sistemde CRF, plazmada ACTH ve GK seviyelerini yiikseltmigtir. Sistemik IL-1f8 uygulamasi
NTS gibi vagal duysal sonlanmalarin bulundugu bolgelerde c-fos mRNA ve protein
ekspresyonunu artirmugtir. Bagka bir ¢aligmada uygulanan TNFa santral NE, dopamin ve 5-
HT metabolizmasim degigtirmis, LS ve dorsal hipokampusta NE aktivasyonuna, prefrontal

korteks ve hipokampusta 5-HT hiperaktivasyonuna yol agmustir (24, 27, 32, 38, 77, 78, 100).
4.2.3. Stresin Inflamatavar Barsak Hastaliklarina Etkileri

Inflamatuvar barsak hastaliklarina neden olan faktorler tam olarak bilinmemekle
birlikte, su ana kadar yapilan galigmalarla immiin, ¢evresel ve genetik faktorlerin hastaligin
patofizyolojisinde rol oynadiklan ortaya ¢ikmustir (76, 84). IBH'da, emosyonel stres
semptomlarin alevlenmesine neden olmakta fakat bu alevlenmenin mekanizmasi tém olarak
bilinmemektedir. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit olmak tizere iki formu bulunan IBH, akut
alevlenmelerle giden idiyopatik kronik inflamatuvar barsak hastaliklaridir. Crohn hastalig sik
olarak ileum ve kolon tutulumu gostermekle birlikte, gastrointestinal segmentin herhangi bir
yerinde gozlenebilmektedir. Transmural inflamatuvar hiicre infiltrasyonuyla karekterizedir ve
bu hastalikta fokal, kronik graniilomatoz inflamasyon olugmaktadir. Ince barsak tutulumunun

gozlenmedigi tlseratif kolit ise, kolon ve rektumun mukozal inflamasyonudur (76).
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Etiyolojileri tam olarak bilinmeyen IBH’mn, patogenezinde rol alan immiiriolojik ve
inflamatuvar mekanizmalar ile, inflamatuvar mediyatorler konusunda pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Arasidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin
cesitli Urtinlerinin deneysei kolit modellerinde artrms oldugu goézlenmis, IBH’l1 hastalarin
rektal biyopsilerinde ayni mediyatérler yiiksek miktarlarda saptanmistir. Artis 6zellikle
prostaglandin E; (PGE,), 16kotrien (LT)-Bs4, LTC,, tromboksan A; (TXA;), TXB, ve PAF
seviyelerinde gorulmektedir (39-43). Deneysel kolit modelleri gostermistir ki, dolagimda artan
endotoksin ve sitokinler (IL-1, TNFa. ve INFy) bir taraftan immiin sistem hiicrelerini aktive
etmekte (notrofiller, makrofajlar, mast hiicreleri ve T lenfositleri), diger taraftan aktive olan
bu hiicreler siklooksijenaz tiriinlerinin de katilimiyla nitrik oksit tiretimini arttirmaktadir. Bu
sekilde, ortama salinan endotoksin ve sitokinler GI sistemde nitrik oksit aracili hasar
olusturmaktadir (68-70). Yine stres ile artmig sempatik aktivasyona bagli kolon kan
akimindaki azalma ve bunun sonucunda olusabilecek iskeminin de IBH patogenezinde rol
oynayabilecegi diigiiniilmektedir (33). '

Son zamanlarda yapilan klinik galigmalar stresin IBH’da alevlenmelere neden
oldugunu ve semptomlarin siddetini artirdifin1 gostermistir. Bu verilerin 1s18inda, IBH ve
fonksiyonel barsak hastalxkiarmm patogenezinde rol alabilecek noéroenterik-immiin aks ile, bu
aksin santral sinir sisteminin de katilimi ile ortaya ¢ikan gastrointestinal modilasyonu
konusundaki galigmalar ©nem kazanmig ve basta CRF olmak iizere, ¢esitli santral

norotransmiterler ile HPA ve SAA’lannin rolleri arastirilmaya baglanmigtir (57, 71).
4.2.4. Stresin Deneysel Kolit Modelleri Uzerine Etkileri

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin  patogenezini ¢ahigabilmek igin gelistirilen
deneysel kolit modellerinden biri olan etanol/TNBS kolit modeli, biitiin yonleriyle IBH nin
ozelliklerini tasimasa bile, IBH ile birgok yonden benzerlikler gostermektedir. Etanol ile
mukozal gegirgenligin arttift bu modelde artmus gegirgenlik sonrasinda olusan ilk hasar
vaskiller konjesyon ve nekrozdur. Daha sonra mukozada ©dem, kalinlagma ile yogun
inflamasyon ve kanama alanlani gelismekte ve bir hafta i¢inde mukozal yiizeyde tilserasyon
olusmaktadir. Crohn hastéhgmda gorillen kronik transmural inflamasyon ve histopatolojik
ozellikler TNBS kolitinde de olugmaktadir. Transmural inflamasyon tablosunda nétrofil,
monosit ve makrofaj infiltrasyonunun yanisira graniilamot6z ve Langhan’s tipi dev hiicreler
ile fibroblast ve damar proliferasyonu gdzlenmektedir. Graniilomatdéz inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu ve iilserasyon bir hafta iginde gelismekte, en az 8 hafta siirmektedir.
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Makroskopik gérintim, biiyilk lezyon alanlan, ilser morfolojisi, yer yer gézlenen normal
alanlar ile etkilenen bolgede olusan kalinlagma, ddem ve fibrinoid adezyonlar IBH ile
paylagtig1 diger benzerliklerdir. Bu benzerliklerinin yamsira granilomlara IBH kadar sik
rastlanmamasi ve periyodik relaps ve remisyonlarin goérilmemesi gibi bazi nedenlerden
dolay1, TNBS kolit modeline “IBH modeli” yerine “kronik transmural graniilomat6z kolon
inflamasyonu modeli” demek daha dogru bir ifade olacaktir (66, 67).

Su ana kadar yapilan galigmalarda stres - santral CRF - deneysel kolit iligkisi ve santral
modulasyona HPA aksinin katilimi agisindan farkh sonuglar elde edilmigtir. Deneysel kolit
modelleriyle yapilan galigmalarin bir kisminda kronik stresin TNBS ile olusturulan kolit
tablosunu artird1gy, santral uygulanan CRF’nin anti-inflamatuvar etki gosterdigi ve yine CRF
reseptOr antagonisti astressinin kolitin strese olan cevabinda artiga neden oldugu gozlenmistir. |
HPA aksi agisindan hiporeaktif veya hiperreaktif olan siganlar arasinda strese verilen yamitlar
kargilagtirildiginda, kronik stresin HP A-hiporeaktif hayvanlarda TNBS ile olusan koliti daha
fazla agirlastirdig; saptanmigtir (64). Hiporeaktif olan tiirde 5-HT agonisti, IL-1B veya
eksojen CRF uygulamasi ile plazma kortikotropin ve KS yanitinda yetersizlik gozlenmistir
(16). Bagka bir ¢aligmada, stres ile inditklenmis gastrointestinal patofizyolojik degisiklikler
de, santral CRF salinimina bagli fakat HPA aksinin uyansindan bagimsiz bir mekanizma ile
agtklanmugtir (34). Diger bir ¢aligmada ise stresle indiiklenen deneysel kolitteki artisin CRF ve
AVP’den farkli bir mekanizma ile gergeklestigi ileri stiriilmiigtur (37).

Stresin periferdeki etkilerini aragtirmak igin yapilan galigmalarda ise, akut ve kronik
stresin GI gegirgenlik (iyonik ve makromolekiiler gecirgenlik) ile epitel sekresyonlarda (iyon,
immiinoglobiilin-A; IgA ve miisin sekresyonunda) artiglara neden oldugu, benzer etkilerin
eksojen CRF uygulamasiyla da gozlendigi belirtilmistir (82, 83, 86). Stres ve eksojen CRF ile
epitelde gorilen degisiklerin olugumuna kolinerjik sistem ve mast hiicreleri aracilik
etmektedir (83, 93). Strese bagl epitel bariyer fonksiyonunda gozlenen so6z konusu
degisikliklerle, bir taraftan mikrobiyal antijenlerde dahil olmak {izere liminal igerigin
mukozaya gegmesi kolaylasip mukozada immiin olaylar tetiklenmekte, diger taraftan artmis
iyon, miisin ve IgA sekresyonlariyla anti-inflamatuvar etki olugabilmektedir (93).

Ozetle, stres GI inflamasyonu degisik seviyelerde modiile etmektedir. Stresle ortaya
¢ikacak net inflamatuvar yanitin gekli ise HPA aksi, sempatik sinir sistemi, enterik sinir
sistemi ve kolonda meydana gelecek degisikliklerle belirlenmektedir. Stresin stiresi ve dogasi
ile canlinin psikofizyolojik 6zellikleri bu bolgelerde farkli modiilasyonlara neden olmakta ve
bolgelerden bir veya ikisinin baskinlik kazanmasi veya digerlerinin etkinliginin azalmasiyla

strese ait net yanit anti- veya pro-inflamatuvar yonden birisine dogru kaymaktadir.
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5. AMAC

Ug bolim halinde tasarlanan bu galigmanin ilk boliimiinde amag, akut ve kronik
stresin yamsira kronik stres zemininde uygulanan akut stresin TNBS ile olusturulan kolite
etkilerini arastirmak ve santral olarak uygulanan CRF, 5-HT; ve CCKg reseptor
antagonistleriyle bu etkilerin olusumunda rol alabilecek olas: santral néron ve aracilar: ortaya
koymaktir. Ikinci bolimde santral olarak verilen eksojen 5-HT ve CCK agonistleriyle
goriilebilecek olasi anti- veya pro-inflamatuvar etkiler tizerine CRF, 5-HT3 ve CCKﬁ reseptor
antagonistlerinin etkileri aragtinlarak, bu ii¢ santral reseptor arasindaki karsilikli etkilesimler
gosterilmeye caligtlmistir. Son béliimde ise stres, santral 5-HT veya CCK agonistleriyle
olugan santral yamtin GI sisteme taginmasinda rol alabilecekleri diistiniilen iki yolagin; HPA
akst ve sempatik sinir sisteminin santral modilasyona katiimlarimi agiga ¢ikarmak

amaglanmigtir.
6. GEREC ve YONTEM
6.1. Denekler

Deneylerde 200-270 g agiliginda erkek Sprague-Dawley siganlar kullamldi.
Hayvanlar 22 + 2 °C sicakhiginda, %65-70 nem igeren ve 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
donemleri saglanan bir ortamda tutularak standart laboratuvar yemiyle beslendiler. Kolit
olugturulmasindan 16 saat dnce ag b1rakilan siganlarda cerrahi 6ncesinde ve deney sirasinda
su kisitlamasi yapilmadi. Bu g¢aligma igin, kullanilan stres modelleri de dahil olmak tizere,
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Etik Kurulundan onay alindi (Onay
tarihi: 19.10.1999, Onay no: 28-99).

6.2. Stereotaksik Cerrahi Yontemi

Aseptik kosullarda ketamin (100 mg/kg) ve klorpromazin (30 mg/kg; ip) anestezisi
uygulanan siganlarin, stereotaksik alet kullamlarak, sag lateral ventrikiillerine .
(intraserebroventrikiiler; isv) paslanmaz gelik igneden kilavuz kaniil (22 gauge) yerlestirildi.
Paxinos & Watson'un sigan beyin atlasina gére bregmadan 1.1 mm arkaya, 1.5 mm yana ve

ventrikiil yiizeyinden 1 mm yukarida olacak sekilde kafatasindan 3.2 mm derine yerlestirilen
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kaniiller kafatasina sikigtinlan 2 adet paslanmaz gelik vidaya dental akrilik yardimiyla
tutturuldu (74).

6.3. Kolit Modeli ve Skorlamas

Aksamdan ag birakilan siganlara hafif eter anestezisinden sonra polietilen kateterle
intrakolonik olarak aniisten 8 cm proksimale tastyict grubunda 0.5 ml hacminde %38 etanol
ve kolit grubunda %38'lik etanol iginde ¢6ziindiirilmiig 0.5 ml TNBS (15mg/sigan; Sigma)
soliisyonu verildi. TNBS uygulamasindan 3 gin sonra dekapite edilen hayvanlarin
kolonlarinin distal 8 cm'lik kisimlan ¢ikartilarak fizyolojik tuzlu su ile yikandiktan sonra
tartildi. Makroskopik degerlendirmeden sonra segmentlerin bir pargast mikroskopik
degerlendirme igin %10 formol igine konarak oda sicakliginda, kalan pargasi ise doku
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 6lgiimii igin —80 °C’de sakland:.

6.3.1. Makroskopik Skorlama

Deneyin son giinti dekapitasyonla 6ldiiriilen siganlardan gikarilan 8 cm'lik distal kolon

segmentlerinin makroskopik hasar degerlendirmesi Tablo 1°deki kriterlere gore yapildi (104).

Tablo 1. Kolon hasarinin makroskopik skorlamasinda kullanilan kriterler.

Skor Makroskopik Goriiniim
0 Hasar yok
1 Fokal hiperemi var, ilser yok
2 Hiperemi veya kolon duvarinda kalinlagma olmaksizin lineer tilserasyon
3 Bir bolgede inflamasyonla ile birlikte lineer tilserasyon
4 Iki ya da daha fazla bolgede inflamasyon ve iilserasyon
5 Iki veya daha fazla bélgede major inflamasyon ve {ilserasyon

veya bir yerdeki hasarin 1 cm'den daha uzun olmasi
6-10 Ulser ve inflamasyonun 2 cm'den daha uzun bir bolgeyi tutmas:

(her 1 cm'lik hasar igin skor bir birim artirildi).
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6.3.2. Mikroskopik Skorlama

Mikroskopik kesitler ve degerlendirmeler Marmara Universitesi Histoloji AbD ile
birlikte yapildi. Formol (%10luk) i¢inde fikse edilen kolon segmentlerinden parafinle
bloklamadan sonra mikroskopik kesitler elde edildi. Hematoksilen ve Eozin ile- boyanan
kesitlerde gozlenen hasarin derecesi igtk mikroskopisi kullamlarak asagidaki skorlama

sistemine gore belirlendi (Tablo 2; 37. referanstan uyarlama).

Tablo 2. Kolon hasarmin mikroskopik skorlamasinda kullanilan kriterler

Mikroskopik Goriiniim

Degiskenler 0 1 2 3
Epitelde dokiilme

ve hasar Yok Hafif Orta Agir
Bez hasan Yok Hafif Orta Agir
Mukozal kanama Yok Hafif Orta Agir
Interstisiyel 6dem Yok Hafif Orta Agir

Inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu Yok ‘Hafif Orta Agir

6.3.3. Doku Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Ol¢iimii

Dokulardan alinan 0.2-0.3 g agirhigindaki 6rnekler 20 mM K,HPO,4 (pH=7.4) ¢ozeltisi
ile 10 kez sulandinhip homojenize edildikten sonra 12.000 devirde 10 dakika siireyle 4 °C'de
santrifijje edildi. Aym1 hacimde %0.5'lik heksadesiltrimetilamonyum hidroksit igeren 50 mM
K,HPO, ile yeniden homojenize edilen orneklerde MPO aktivitesi, o-dianizidin.2HCI'nin
H,0;'e bagli oksidasyonunun spektrofotometrik olgiimiiyle saptandi. Bir {nite enzim
aktivitesi, 37 °C'de 460 nm absorbansta (1.0 ml/dk) meydana gelen degisiklik olarak
degerlendirildi (9).
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6.4. Stres Yontemleri

Bu ¢aligmada akut ve kronik strese bagh geligecek olas1 yamitta limbik sistem yapilan
ve korteksin katilimlarini saglamak igin, son senelerde “emosydnel stres modeli” olarak kabul
goren elektrik soku kullanildi (12, 34, 48). Kronik stres modelinde ise elektrik: soku ve
uygulama gekli modifiye edilerek 6grenme ve emosyonel durum pekistirilmeye caligildi
Ikinci stres modeli olarak da, goreceli olarak daha hafif ve noniilserojenik olan ve hem
fiziksel hem de emosyonel oldugu kabul edilen ve sikga kullamlan “kismi hareket-kisitlama
stresi” uyguland1 (26, 48). Stres modellerinin se¢imi, etik agidan ¢ok dikkatli olunmasi
gereken 6zel kosullant gerektirdigi icin, miimkiin olan “en insani” yontemlerin segilmesine
00_1200

Ozen gosterildi. Sirkadian ritm dikkate alinarak biitin stres uygulamalari sabah 10

arasinda gergeklestirildi.
6.4.1. Akut Stres Modelleri

Calismada iki gesit akut stres modeli kullanildi. IIk modelde karanlik pleksiglas
kutulara (32x32x44 cm) konulan siganlara alternatif akim (60 V) ile 30 dakika iginde 0.3-0.5
mA araliginda toplam 20 adet 5 saniye siireli elektrik soku verildi. Deneklerin maruz kaldig
sokun derecesi siganlarda stres olusturan ve agri yapmayan aralikta bulunmakta ve aym
zamanda HPA ve SAA’larini uyararak plazma KS ve katekolamin seviyelerini artirmaktadir
(12, 48, 101). Ayrica soktan sonra hayvanlarda sigramamin gozlenmemesi uygulanan
elektrifin agn olusturan seviyenin altinda oldugunu desteklemektedir. Soku takiben
hayvanlarin sergiledigi davramglar immobilizasyon (bolmede bir kdgeye saklanma) veya
kurtulma/kagma (bolmenin iist kapagindan ¢ikma denemeleri) seklinde idi. ikinci modelde
hafif eter anestezisi altinda siganlara, st ekstremitelerini de igine alacak sekilde toraks ve

omuz bolgeleri bandajla 2 saat siire ile sarilarak, kismi hareket-kisitlama stresi uygulandi.
6.4.2. Kronik Stres Modeli

Kronik stres modelinde, ilk giin uygulanan elektrik gsokundan sonraki iig giinde
siganlar aym saatlerde (10%°-12%%) ve yine 30 dk’lik siireler iginde, sok uygulanmadan stresin
uygulandig1 karanlik bolmede tutuldu. Elektrik sokuna maruz kalmasalar dahi 3 giin siireyle
aym bolmede kalmakla deneklerde emosyonel stres olusturuldugu dustinildi. Ayrica bu

bolmelerde kurulan diizenekte siganlar goku sadece dedektoriin (fotosel) oniine geldikleri
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zaman aldiklart i¢in 5-6 soktan sonra saklanarak kagmay: 6greniyorlardi. Boyle bir deney
duzenegi olusturularak, bir sekilde 6grenmenin ve emosyonun, dolayisiyla limbik sistem

yapilarinin stirece katilmasi amaglandi.
6.4.3. Kronik Zeminde Uygulanan Akut Stres Modeli

Bu modelle, 4 giinliik stres uygulamasi ile SSS’nde ve dolayisiyla HPA aksi ve/veya
otonom sinir sisteminde gergeklesen modiilasyon (sensitizasyon veya desensitizasyon)
sonrasinda, uygulanan farkli bir akut stresin etkisini ne yénde g6sterecegi saptanmak istendi.
Burada amag, basit bir sekilde de olsa, IBH'larinda gozlenen kronik stres zeminindeki akut
alevlenmeleri taklit etmeye ¢aligmakti. Bunun igin yukarida tarif edilen kronik strese 4. giin 2 '

saatlik kismi hareket-kisitlama stresi eklendi.
6.5. Santral ve Periferik Enjeksiyonlar

Butiin santral agonist ve antagonist enjeksiyonlari isv kaniilasyondan en az 5 giin
sonra 50 pl’lik Hamilton enjektériyle 5 pl hacminde yapildi. Santral antagonist
uygulamalarinda, maddeler herbir isv agonist veya stres uygulamasindan 10 dk énce enjekte
edildi. Agonistlerden CCK-8s (Sigma) ve serotonin (Sigma), antagonistlerden 5-HT5 reseptor
antagonisti ramosetron (Sigma) ve CRF reseptor antagonisti astressin (Dr. Jean Rivier, The
Salk Institute) serum fizyolojik (SF) iginde; CCKg reseptér antagonisti CI-988 (Parke-Davis,
Neuroscience Res. Centre, Cambridge) ise %3’liik dimetil sulfoksit (DMSO; Sigma) iginde
¢Ozlinduriildia. Santral “tasiyict” gruplarinda serum fizyolojik veya %3’lik DMSO isv olarak
verildi.

Intraperitoneal (ip) enjeksiyonlardan glikokortikoid reseptér antagonisti RU-486
(mifepriston; Sigma) %25’lik etanol iginde siispansiyon halinde hazirlanarak 1 ml hacminde
yapildy, diger ip enjeksiyonlarin hacmi 0.3 ml idi. Agonist ve antagonistlerin ip enjeksiyonlar1
isv verilen dozlarinda uygulandi. Sempatik gangliyon blokeri heksametonyum bromid

(Sigma) serum fizyolojik i¢inde ¢oziindiiriilerek ip uyguland.
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6.6. Deney Protokolii

Deneylere isv kaniilasyonu takiben 5 giinliik bir iyilegme ve aligma déneminden sonra
baglandi. Sirkadian ritm dikkate alinarak biitiin deneyler sabah 10°°-12% ile 63leden sonra
14%-16% arasinda yapildi. Caligma stres ve santral agonist gruplari olmak iizere 2 ana grupta
yuriitiildi. Alt gruplar en az 6 (6-15) hayvandan olustu. Elektrik soku veya kismi hareket
kisitlama stresi gruplarinda, stresten 4 saat sonra, kronik stres ve kronik zeminde liygulanan
akut stres gruplari ile isv agonist gruplarinda ise son uygulamadan 4 saat sonra TNBS ile kolit
olusturulan hayvanlar 3. giinde dekapite edilerek kolit hasar agisindan degerlendirildi.

6.6.1 Stres Gruplan

Akut stres grubunda 30 dk siireli elektrik soku veya 2 saatlik kismi hareket kisitlama
stresi uyguland:. Literatiire uygun olarak antagonist veya blokerler ile bunlarin tasiyicilarin
kullamildig: gruplarda isv enjeksiyonlar stresten veya isv agonist enjeksiyonundan 10 dk énce;
ip heksametonyum 30 dk énce ve 24 saat sonra olmak iizere iki doz; ip RU-486 ise 12 ve 1
saat once, 24 saat sonra verilmek iizere toplam 3 doz seklinde yapildi (14, 62). Santral
antagonistlerden astressin ve ramosetron literatiire uygun olarak sirasi ile 2.5 pg/sigan ve 10
pg/sican dozlarinda yapilirken (52; 74), CI-988’nin 2.5, 5 ve 10 pg/sigan dozlan dgnendi ve
2.5 pg/sigan dozunda bir etki gozlenmedi. Etki agisindan 5 ve 10 pg/sigan dozlar arasinda
anlamh bir farklilk olmadigi igin g:ahsmamn devaminda 5 pg/sican dozu kullamldi
Heksametonyum 15 mg/kg ve RU-486 10 mg/kg dozlarinda enjekte edildi (14, 62). Akut
stres, kronik stres ve kronik zeminde uygulanan akut stres gruplariyla bu boliimde, degisik
stres modellerinin olusturdugu santral yamitin deneysel kolit patogenezine etkileri ile bu

etkilere katilan santral ve periferik mekanizmalarin rolleri aragtirilmig oldu.
6.6.2 Santral Agonist Gruplan

Stresle olusan akut strecte ilk 24 saat onemli oldugu i¢in stresle tetiklenen santral -
modiilasyona ve sirkadian ritme uygunluk agisindan santral agonist enjeksiyonlar sabah 10%,
ogleden sonra 14% ve ertesi sabah 10°“da olmak iizere 3 doz halinde yapildi. Nitekim 4 giin
arka arkaya sadece sabahlart yapilan enjeksiyonlarda anlamhi bir yamt olugmad: Stres

grubunda oldugu gibi santral antagonistler herbir isv agonist uygulamasindan 10 dk 6nce aymt
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dozlarda enjekte edildi. Heksamatonyum ve RU-486’nin tedavi semasi da stres grubundaki
uygulamanin aymisi idi.

Stresle ortaya ¢ikan modiilasyonun santral olup olmadiZim test etmek igin santral
uygulanan her agonist veya antagonist aym1 miktarlarda fakat 0.3 ml hacminde ip olarak
uygulandi. Yine herbir grupta deney diizenegine ve enjeksiyona bagli olarak verilerin
etkilenmesinin oniine gegmek igin bu gruplarin aym zamanda tagtyicilan da yapildi ve

istatistiksel anlamlilik, gruplarin kendi tasiyicilan ile kargilagtirtlarak saptandi.
6.7. Istatistiksel Analiz

TNBS ile olusturulan deneysel kolit modelinde degisik stres modellerinin etkilerini
saptamak i¢in kullanilan olgitler doku yas agirligy, hayvanlarin kilo alimlar, makroskopik ve
mikroskopik skor ile doku MPO aktivitesi idi. Doku yas agirliinda deney sonrasinda
cikartilan 8 cm’lik distal kolon segmentleri tartilarak gram cinsinden ifade edildi. Deney
esnasindaki viicut agirhig: degisiklikleri hayvanlarin  TNBS uygulamas: oncesinde ve
oldurulurken alinan tartim sonuglarinin farkinin gram cinsinden ifadesi geklinde kaydedildi.
Makroskopik skor en fazla 10, mikroskopik skor ise 3 olacak sekilde makroskopik ve
mikroskopik hasarin derecesi sayisal verilere doniistirildi. Doku MPO aktivitesinde ise
dokunun 1 grami bagina diigen enzim aktivitesi “tnite” cinsinden (linite/gram) ifade edildi.

Deney sonucunda elde edilen biitiin veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi.
Iki grup arasindaki farklihk Studentin t testi ile kargilagtiilirken, ikiden fazla grubun
karsilagtinlmasinda varyans analizi (ANOVA) ve Tukey-Kramer ¢oklu kargilagtirma testi
kullamldi. P degerinin 0.05'den kiigiik olmasi1 (p<0.05) halinde veriler istatistiksel agidan
anlamli kabul edildi.

7. BULGULAR
7.1. TNBS Kolitiyle Olusan Doku Hasariin Degerlendirilmesi

Erkek Sprague-Dawley siganlarda TNBS (15 mg/sigan) ile olusan doku hasarinin
derecesi makroskopik ve mikroskopik skor ile doku MPO aktivitesi kullanilarak belirlendi.
Kolit grubunda makroskopik skor (4.75 £ 0.52), mikroskopik skor (2.9 + 0.01) ve MPO
aktivitesi (162.62 + 10.49 ii/g) agisindan tagtyict grubu (sirasiyla; 2.6 = 0.49, 0.15 + 0.05 ve
102.06 + 17.24 ii/g) ile kiyaslandiginda anlamli farkhiliklar saptandi (Sekil 1, p<0.05-0.01).
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Histolojik incelemede tastyict grupta yer yer ok dar alanlarda epitel dokintiiler
gozlenmekle birlikte genelde epitel ve bez yapisi normal idi. Kolit grubunda ise bezlerde ve
epitelde yogun harabiyet, submukozaya kadar inen lokosit infiltrasyonu, yogun kanama
odaklari, epitelde dokuntii ve interstisyel 5dem saptandi (Resim 1 ve 2).

Resim 1. Tastyict (%38’lik etanol) grubunun 151k mikroskopisi goriintisiinde izlenen normal

kolon mukoza morfolojisi. Hemotoksilen ve Eozin x66.
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Resim 2. TNBS (15 mg/sigan) ile olusturulan kolitin 1sik mikroskopisi goriintusii. Epitelde
dokilme (—), bez hiicrelerinde harabiyet (*) ve kanama bolgeleri (>). Hemotoksilen ve Eozin
x66. Kiigitk Resim: Epitelde dokiilme (—), 16kosit infiltrasyonu (*) ve kanama bolgeleri (>).

Hemotoksilen ve Eozin x132,
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7.1.1 Stres Gruplari

Akut stres grubunda elektrik soku kolit grubuna gore hem makroskopik (2.8 + 0.53) ve
mikroskopik (2.31 + 0.1) skorda hem de doku MPO aktivitesinde (115.99 + 14.66 u/g)
anlamli azalmaya neden oldu (Sekil 1). iki saathk kismi hareket kisitlama stresinde sadece
doku MPO aktivitesindeki (125.15 + 9.64 ii/g) diisme anlamli idi (p<0.05). Diger iki olgttten
makroskopik skorda (3.36 % 0.59) belli oranda bir diisme egilimi gozlenirken, mikroskopik
degerlendirmede kolit grubu ile kisitlama stresi arasinda higbir fark saptanmadi (2.9 + 0.1).
Elektrik sokunda lokosit infiltrasyonu ve interstisyel 6dem kolit grubunda gozlenen tabloya
benzer iken, epitelde dokiilme, kanama ve bez hasari daha az idi (Resim 3).

Kronik stres grubunda makroskopik skor (3.63 + 0.38) ve doku MPO aktivitesinde
(135.88 + 13.55 u/g) belli oranlarda bir azalma gozlendi, ancak istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi. Histolojik incelemede, ilk iki parametre ile saptanan anti-infamatuvar egilimi
destekleyecek sekilde, bezde ve epitel dokuda orta-belirgin harabiyet, orta-yogun lokosit
infiltrasyonu, belirgin interstisyel 6dem ve orta derecede mukozal kanamayla giden bir tablo
ile karsilagildi ve mikroskopik skor 2.52 +0.15 olarak olgildii.

Kisttlama stresinde dastigi gozlenen MPO aktivitesi harig, tek baslarina kronik stres
veya hareket kisitlama stresiyle, diger parametrelerde fark gozlenmezken, kronik stres
zeminde uygulanan kisitlama stresi grubunda tim parametrelerde anlamh farklilik saptandt.
Bu grupta makroskopik skor 2.25 + 0.82, mikroskopik skor 1.9 £ 0.17 ve MPO aktivitesi
96.65 + 13.02 ii/g olarak 6lgiildi (Sekil 1, p<0.05-0.01). Ayni zamanda kronik stres, kisitlama
stresi ve kronik zeminde uygulanan kisitlama stresi arasinda yapilan karsilastirmada gruplar
arasinda makroskopik (F= 3.015; p<0.05) ve mikroskopik (F= 7.52, p<0.01) skor agisindan
anlamlilik vardi. Tukey-Kramer goklu karsilastirma testi ile yapilan ileri analizde ise kronik
stres zemininde uygulanan kisittlama stresinde saptanan mikroskopik skor, tek bagina kronik
stres veya kisitlama stresi gruplarindaki skordan daha diisiik idi (p<0.05). Itk mikroskopu ile
yapilan histolojik incelemede kronik+kisitlama stresinde yer yer hasarli bolgeler olmakla
birlikte epitel ve bez yapisi genelde diizgiin, yiizeye yakin bolgelerde dar kanama alanlari ve

orta derecede lokosit infiltrasyonu gozlendi (Resim 4).
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Sekil 1. Uygulanan akut ve
kronik  stres  modellerinin,
TNBS ile olusturulan deneysel
kolitte gozlenen hasarin
derecesi tizerinde gosterdikleri
etkilerinin  makroskopik ve
mikroskopik skor ile doku
MPO  aktivitesi  agisindan
degerlendirilmesi.

MPO, miyeloperoksidaz; TNBS,
2.4,6-trinitrobenzen sulfonik asit
*p<0.05, **p<0.01, tagiyict
grubuna gore

+p<0.05, ++p<0.01, kolit grubuna
gore

Mikroskopik Hasar Degerlendirmesi Makroskopik Hasar Dederlendirmesi

Miyeloperoksidaz Aktivitesi
(unite/g yas agirhik)

EEE Taslyicl Elektrik soku
m Kolit Kisitlama stresi
[mmm Kronik stres

mmEE Kronik + kisitlama stresi

Akut

wmm—e—- Kolit —eeerm—
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Resim 3. Elektrik soku sonrasinda kolit hasarinda gozlenen iyilesmeye ait histolojik goriinti.
Epitelde dokilme ve harabiyet (>), bez hiicrelerinde harabiyet (*) ve mukozada lokosit

infiltrasyonu (—). Hemotoksilen ve Eozin x66.

Resim 4. Kronik stres zemininde uygulanan kisitlama stresine bagli kolit grubunda gozlenen

iyilesmeye ait histolojik goriintii. Epitelde hafif harabiyet (—), mukozada lokosit infiltrasyonu

(*). Hemotoksilen ve Eozin x66.




Elektrik soku ile gdzlenen anti-inflamatuvar etkilerin santral mekanizmalarini
aragtirmak igin planlanan santral reseptor antagonisti + akut stres gruplarinda elektrik soku
ile kolit hasar derecesinde (her iig 6lgiit agisindan) gdzlenen azalmalar isv CRF (makroskopik
skor; 7.38 + 0.92, mikroskopik skor; 2.72 + 0.14 ve MPO aktivitesi; 175.67 + 12.29 i/g), isv
5-HT; (makroskopik skor; 6 + 0.53, mikroskopik skor; 2.96 % 0.04 ve MPO aktivitesi; 155.38
+5.57 ii/g) veya isv CCKp (makroskopik skor; 5.26 + 0.48, mikroskopik skor; 2.72 + 0.1 ve
MPO aktivitesi; 175.21 % 13.65 ii/g) reseptor antagonistleri ile ortadan kalkt: (Sekil 2). Hatta
makroskopik degerlendirmede CRF reseptor antagonistiyle elde edilen skor kolit grubundan
da yiksek idi (p<0.01). Periferik enjeksiyon gruplarinda, CCKp (makroskopik skor; 3.34 +
0.56, MPO aktivitesi; 122.64 + 13.75 ii/g) ve 5-HT3 (makroskopik skor; 4.14 £ 0.94, MPO
aktivitesi; 133.45 £ 6.12 ii/g) reseptor antagonistlerinin ayni dozlardaki ip uygulanmas ile
akut stres grubunda (makroskopik skor; 2.8 + 0.53, MPO aktivitesi, 116.00 + 14.66 i/g)
gbzlenen azalma ortadan kalkmadi. Bu gruplarda yapilan histolojik degerlendirmelerde bez ve
epitel hiicre hasari, lokosit infiltrasyonu, 6dem ve kanama derecesi genelde kolit grubunda

goriilen miktarlara yakin idi (Resim 5-7).

Resim 5. Elektrik soku ile kolit hasarinda gozlenen iyilesmenin santral CRF reseptor
antagonistiyle geri donmesine ait histolojik gorintii. Kolon mukozasinda yogun nekrotik

harabiyet ve submukozada yogun lokosit infiltrasyonu (—). Hemotoksilen ve Eozin x66
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Resim 6. Elektrik soku ile kolit hasarinda gozlenen iyilesmenin santral 5-HTs reseptor
antagonistiyle geri donmesine ait histolojik gortntii. Kolonda yogun mukozal harabiyet ve

submukozada lskosit infiltrasyonu (—). Hemotoksilen ve Eozin x66

Resim 7. Elektrik soku ile kolit hasarinda gozlenen iyilesmenin santral CCKg reseptor

antagonistiyle geri dénmesine ait histolojik goriintii. Kolon mukozasinda yogun nekrotik

harabiyet ve submukozada yogun l5kosit infiltrasyonu (—). Hemotoksilen ve Eozin x66.




. E== CRF antagonisti
 Kolit mmmm 5-HT, antagonisti

CCK; antagonisti

Sekil 2. CRF (2.5 ug/sican;
isv), 5-HT3; (10 pg/sican ; 6
isv) ve CCKg (5 pg/sigan;
isv) reseptor antagonistlerin
deneysel TNBS kolit
modelinde  akut  stresle
goriilen anti-inflamasyon
uzerine etkilerinin makrosko-
pik ve mikroskopik skor ile
doku MPO aktivitesi
agisindan degerlendirilmesi.

CCK, kolesistokinin; CREF,
kortikotropin-serbestlestirici
faktor; 5-HT, serotonin; isv,
intraserebroventrikiiler, MPO,
miyeloperoksidaz; SF, serum
fizyolojik; TNBS, 2,4,6-
trinitrobenzen sulfonik asit.
*p<0.05; kolit grubuna gére
*p<0.05, "p<0.01, "p<0.001;
SF grubuna gére
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7.1.2. Santral Agonist Gruplan

On ¢alismada CCK-8s’in 10, 20 ve 40 ng/sigan ve 5-HT’nin 5, 50, 100 ve 200
pg/sigan dozlan denendi. CCK-8s’de 20 ve 40 ng/sigan, 5-HT’de ise 100 pg/sigan dozlart
makroskopik degerlendirmede anlaml degisikliklere neden oldugu igin galismaya sirasiyla 20
ng/sigan ve 100 pgfsigan dozlanyla devam edildi (Tablo 3). Akut streste gozlenen anti-
inflamatuvar etkilerle paralellikler gosterecek gekilde santral CCK-8s veya 5-HT
enjeksiyonlart kolit hasar derecesinde anlamli azalmalara neden oldu. Kolit grubunda
makroskopik skor (4.75 + 0.52) ve doku MPO aktivitesinde (162.61 + 10.48 i/g) gbzlenen
artma santral CCK-8s (20 ng/sigan) enjeksiyonu ile sirastyla 3.00 + 0.50 ve 93.01 + 16.64 ii/g
degerlerine, isv 5-HT ile 2.71 £ 0.57 ve 123.13 + 8.64 ii/g degerlerine geriledi. Santral agonist
gruplarinin  histolojik incelemesinde CCK-8s grubunda orta-yogun inflamatuvar hiicre
infitrasyonu gozlenirken, bez hiicresi harabiyeti, interstisyel 6dem ve kanama orta, epitel
dokiilme ve harabiyet hafif-orta derecede idi (Resim 8). Kolit grubuna (2.91 + 0.1) gore belirli
bir iyilesmenin gorildiigii CCK-8s grubunda mikroskopik skor 2.13 + 0.13 olarak olgiildi
(p<0.05). Mikroskopik skor (2.73 + 0.13) agisindan anlamls bir farkliigin saptanmadig: 5-HT
grubunda ise, 15tk mikroskopisi altinda, kolit grubunda gozlenen tabloya yakin bir manzara ile
karsilagildi. Santral agonistlerin ayni dozlardaki ip uygulamalan kolit hasar derecesini
degistirmedi. Makroskopik skor ve doku MPO aktivitesi ip CCK-8s (20 ng/sigan) grubunda
sirastyla 4.10 + 0.60 ve 145.62 + 5.42 u/g, ip 5-HT (100 pg/sigan) grubunda 4.63 :i: 0.75 ve
151.37 £ 12.86 /g olarak hesaplandi.

Santral antagonist + agonist gruplarinda makroskopik hasar degerlendirmesinde isv
CCK-8s grubunda gozlenen iyilesme CCKp (5.13 + 0.83; p<0.05) ve 5-HT; (5.12 £ 0.64;
p<0.05) reseptdr antagonistleri ile, isv 5-HT grubunda gozlenen iyilesme ise 5-HT; (5.71 +
0.61; p<0.01) ve CRF (4.86 + 0.59; p<0.05) reseptor antagonistleriyle geri dondi. MPO
aktivitesi isv CCK-8s grubunda CCKp (153.38 £ 9.51 ii/g) ve CRF (157.37 £ 12.94 u/g)
reseptdr antagonistleri (p<0.05) ile, isv 5-HT grubunda ise 5-HT3 (146.81 £ 5.77 ii/g; p<0.05)
ve CRF (147.07+4.39 ii/g; p<0.05) reseptor antagonistleri ile tekrar kolit degerine (162.61 +
10.48 ii/g) ¢kt (Sekil 3 ve 4). Tek baslarina uygulanan isv reseptor antagonistleri (isv.
reseptor antagonisti + isv SF + kolit) makroskopik hasar degerlendirmesinde bir degisiklige
neden olmadi. Bu gruplarda isv CRF (4.29 £ 0.75), 5-HT; (4.88 £ 0.81) veya CCKp reseptor
antagonisti (4.71 £ 0.78) enjeksiyonuyla 6lgiilen makroskopik skorlar kolit grubunda olgiilen
degerlere yakin bulundu.
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Tablo 3. Santral uygulanan agonistlerin TNBS ile olusturulan kolite etkilerinin

makroskopik goriiniim acisindan degerlendirilmesi.

Gruplar

Makroskopik Skor

Tastyic1 (n=10)
Kolit (ko; n=12)

A. Santral CCK-8s dozlan

Isv CCK-8s + ko (n=6; 10 ng/sigan)
Isv CCK-8s + ko (n=8; 20 ng/sigan)
Isv CCK-8s + ko (n=7; 40 ng/sigan)

B. Santral 5-HT dozlar:

Isv 5-HT + ko (n=6; 5 pg/sigan)
Isv 5-HT + ko (n=8; 50 pg/sigan)
Isv 5-HT + ko (n=7; 100 pg/sigan)
Isv 5-HT + ko (n=9; 200 pg/sigan)

2.60£0.50
4.75 £0.52%*

533+0.92
3.00+0.50"
2.86+0.67"

4.66 +0.88

4.87+0.55
2.71+0.57"

533+ 0.67

™ p<0.01, tagyic: grubuna gore; *p<0.05, kolit grubuna gore

CCK; kolesistokinin, 5-HT; serotonin, isv; intraserebroventrikiiler, ko; kolit.
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Resim 8. Santral CCK-8s enjeksiyonu sonrasinda kolit hasarinda gdzlenen iyilesmeyi
gosteren histolojik goruntu. Epitel yapida hafif dejenerasyon (—). Hemotoksilen ve Eozin

x66. Kucik Resim: Bez hitcrelerinde harabiyet (>) ve 1okosit infiltrasyonu (*). Hemotoksilen

ve Eozin x132.
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Sekil 3. CRF (2.5 ug/sigan;
isv), 5-HT3 (10 pg/sigan ; isv)
ve CCKgp (5 pgfsigan; isv)
reseptor antagonistlerinin
deneysel TNBS koliti
modelinde isv CCK-8s (20
ng/sigan) ile gozlenen anti-
inflamasyon iizerine etkileri-
nin makroskopik skor ve doku
MPO  aktivitesi  agisindan
degerlendirilmesi.

CCK, kolesistokinin; CRF,
kortikotropin-serbestlestirici
faktor; 5-HT, serotonin; isv,
intraserebroventrikiiler; MPO,
miyeloperoksida; SF, serum
fizyolojik;  TNBS,  2,4,6-
trinitrobenzen sulfonik asit.
*p<0.05; kolit grubuna gore
*p<0.05, "p<0.01; SF

grubuna gore

H Kolit

1 SF

mmms 5-HT, antagonisti
CRF antagonisti
== CCK; antagonisti

Makroskopik Hasar Dederlendirmesi

(Unite/g yas agirlik)
3
{

Miyeloperoksidaz Aktivitesi
8
|

-— CCK-8s + Kolit ---



Sekil 4. CRF (2.5 pg/sigan;
isv), 5-HT3 (10 pg/sigan ;
isv) ve CCKg (5 pg/sican;
isv) reseptor antagonistlerinin
deneysel TNBS koliti
modelinde isv 5-HT (100
ug/sigan) ile gozlenen anti-
inflamasyon iizerine etkileri-
nin makroskopik skor ve
doku MPO aktivitesi
agtsindan degerlendirilmesi.

CCK, kolesistokinin; CRF,
kortikotropin-serbestlestirici
faktor; S-HT, serotonin; isv,
intraserebroventrikiiler; MPO,
miyeloperoksidaz; SF, serum
fizyolojik;, TNBS, 24,6-
trinitrobenzen sulfonik asit.
*p<0.05; kolit grubuna gore
“p<0.05, "'p<0.01; SF
grubuna goére

Makroskopik Hasar Degerlendirmesi

160

120 H

(Gnite/g yas agirhk)
3
|

Miyeloperoksidaz Aktivitesi
S
|

1 SF

. Kolit mmm 5-HT, antagonisti
B Akut stres CRF antagonisti

== CCKj antagonisti
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7.1.3. Periferik Yolaklarin Arastlrlldlgl Gruplar

Daha onceki gruplarda deneysel TNBS kolitinin stres, santral 5-HT veya santral CCK-
8s’le regule edildiginin belirlenmesi ile stres veya agonist enjeksiyonlarina bagli santral
modiilasyonun periferik dokuya (kolona) nasil tagindig1 sorusu ortaya ¢ikt1. Bu soruya kismen
de olsa bir yamit bulmak ve s6z konusu santral modiilasyonlara HPA aksi ile sempatik sinir
sisteminin katiimlarim aragtirmak igin planlanan son grupta, glikokortikoid reseptor
antagonisti RU-486 akut stres ve isv 5-HT (sirasiyla; 5.11 + 0.66 ve 4.55 + 0.58) ile, sempatik
gangliyon blokeri heksametonyum ise akut stres, isv 5-HT ve isv CCK-8s (sirasiyla; 5.55 =+
0.77, 5.09 + 0.73 ve 5.13 % 0.85) ile makroskopik skorda goriilen azalmalari istatistiksel .
olarak geri dondiirda (Sekil 5 ve 6). Doku MPO aktivitesi agisindan yapilan degerlendirmede
(Sekil 5 ve 6), RU-486 akut stres ve isv 5-HT (sirastyla; 155.86 & 10.23 ii/g ve 153.56 + 9.86
i/g) ile, heksametonyum ise akut stres ve CCK-8s (sirastyla; 163.76 + 8.16 /g ve 143.56 +
10.10 ii/g) ile saptanan azalmalar kolit degerlerine gikardi. RU-486 + CCK-8s + kolit (132.44
= 9.11 i/g) ile heksametonyum + 5-HT + kolit (153.28 = 15.39 i/g) gruplarinda MPO
aktivitesinde gozlenen artma istatistiksel olarak anlamh degildi. Her iki 6lgiit ile yapilan
degerlendirmede ip heksametonyum + kolit grubunda tek basina (stres uygulamaksizin)
heksametonyum (makroskopik skor; 4.5 + 0.85 ve MPO aktivitesi; 150.64 + 9.08 ii/g) kolit
hasarinda bir degisiklige neden olmazken, ip RU-486 + kolit grubunda tek basina RU-486
(makroskopik skor; 2.21 £+ 0.48 ve MPO aktivitesi; 120.82 + 14.48 ii/g) kolit hasarim azaltt1
(p<0.01).
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7.2 TNBS Kolitinin Sicanlarin Kilo Alimlan ve Doku Yas Agirhiklar1 Agisindan

Degerlendirilmesi

Kolit olusumu ile birlikte kilo kayiplar1 gozlenen siganlarda tagtyict grubuna gore
negatif degerlere diigen kilo alimlari bitiin stres gruplarinda anlamli olacak gekilde
yukselirken (p<0.05-0.001), elektrik soku (p<0.001) ve kronik+kisitlama stresinde- (p<0.01)
tamamen tagiyic1 degerine geri dondii (Tablo 4). Santral agonist grubunda ise sadece CCK-8s
deneklerin kilosunda anlamh bir diizelmeye neden oldu (p<0.05). Genelde isv reseptor
antagonistlerin veya ip blokerlerin enjeksiyonu sonrasinda stres veya isv agoniste bagli viicut
agirhigindaki diizelmeler ortadan kalkarken, ip bloker gruplarinda heksametonyum, isv CRF
ve CCKp reseptor antagonistleri CCK-8s’e bagli diizelmede anlamli degisiklige neden olmadi.

Doku yas agirliginda elektrik soku ve kronik+ akut stres gruplarinda (p<0.05) kolite
gore anlamli bir azalma goriilirken bu azalma sadece elektrik sokunda heksametonyum
(p<0.05) uygulamasi ile kolit degerine yiikseldi. Genelde diger gruplar arasinda doku yas

agirliklan agisindan anlamli bir farklilia rastlanilmadi (Tablo 5).
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Tablo 4. Stres (a), santral agonist (b) ve periferik yolak (c) gruplarinda TNBS ile
olusturulan kolitin sicanlarin dekapitasyona kadar siiren ii¢ giinliik dénemdeki toplam
kilo alimlarn agisindan degerlendirilmesi.

A. Stres gruplan

Gruplar

Kilo Almlan (gr/sigan)

Tagtyic (n=8)

19.70 £2.17

Kolit (ko; n=7) 27.18 £ 2.89%k%
Elektrik soku (E S) + ko (#=8 ) 1542412
Kismi hareket kisitlama stresi + ko (7=10) 10.10 £ 5.79*
CRF res. ant. + ES +ko (n=6) -10.33 £2.59%
5-HT; res. ant. + ES +ko (#=8) 4.03 £2.03°
CCKp res. ant. + ES + ko (7=6) -6.91+6.67°
Kronik stres + ko (#=6) 5.65+2.73F
Kronik + kisitlama stresi + ko (#=6) 1525+ 6.71""
B. Santral agonist gruplan

Gruplar Kilo Alimlan (gr/sican)
Tagtyici (n=8) 19.70 £ 2.17
Kolit (#=7) -7.18 & 2,89%k*
Isv 5-HT (100 pg/sigan) + ko (n=7) -1.13+2.76
CREF res. ant. + isv 5-HT +ko (n=7) -7.30+5.90
5-HTs; res. ant. + isv 5-HT + ko (n=6) -17.55+7.25°
CCKg res. ant. + isv 5-HT + ko (7= 8) -6.52+9.19
Isv CCK-8s (20 ng/sigan) + ko (7=8) 1.66 £2.76"
CREF res. ant. +sv CCK-8s +ko (7=8) 3.73+4.50
5-HTs; res. ant. + isv CCK-8s + ko (7=8) -11.86 + 5.35°
CCKg res. ant, + isv CCK-8s + ko (#=8) 1.46+1.19
C. Periferik yolak gruplan

Gruplar Kilo Alimlan (gr/sigan)
Kolit (ko; n=8) -7.18+2.89
Ru-486 + ko (n=13) 2.89+3.00"
Heksametonyum (Heks) + ko (7=8) -10.97 +6.07
ES +ko (n=8) 15.42 4,12+
Isv 5-HT (100 pg/sigan) + ko (n=7) -1.13+2.76
Isv CCK-8s (20 ng/sigan) + ko (n=8) 1.66 £2.76"
Ru-486 + ES + ko (7= 8) -17.86 + 2.80%%
Ru-486 + isv 5-HT +ko (n= 8) -16.04 + 4.02°
Ru-486 + isv CCK-8s + ko (n=11) -17.69 £ 5.58°
Heks + ES + ko (n=9) -12.02 £ 4,53 %
Heks + isv 5-HT + ko (n= 12) 21.05+4.96%
Heks + isv CCK-8s + ko (n= 8) -8.13+5.14

CCK; kolesistokinin, CRF; kortikotropin-serbestlestirici faktér, ES; elektrik soku, Heks; heksametonyum, 5-HT;
serotomnin, isv; intraserebroventrikiiler, ko; kolit.

**#p<0,001; tagtyict grubuna gbre, ‘p< 0.05, “p<0.01, *p<0.001; kolit grubuna gore, *p<0.05,
¥p<0.01, ®°p<0.001; elektrik soku veya santral agonist gruplarina gore.
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Tablo S. Stres (a), santral agonist (b) ve periferik yolak (c) gruplarinda TNBS ile

olusturulan Kolitin doku yas agirhg: acisindan degerlendirilmesi.

A. Stres gruplan

Gruplar

. Doku Yas Afirh
(gr/8 em’lik distal kolon segmenti)

Tasiyica (n=8 ) 0.93 +0.07
Kolit (ko; n=11) 1.58 +0,16%*
Elektrik goku (E S) + ko (n=8) 1.24 +0.12%
Kismi hareket kisitlama stresi + ko (n=11) 1.18+0.13
CRF res. ant. + E§ +ko (7=8) 1.96 +0.11%%
5-HT; res. ant. + ES +ko (#=8) 1.93+0.11%
CCKgres. ant. + ES + ko (n=7) 1.66 £0.12°
Kronik stres + ko (n=8 ) 1.19+£0.17
Kronik stres + kisitlama stresi + ko (7=8) 1.01+0.14"
B. Santral agonist gruplan
Gruplar Doku Yag Agirhf

(gr/8 cm’lik distal kolon segmenti)

Tagtyic1 (n=8) 0.93 £ 0.07
Kolit (»=11) 1.58 £0.16%*
Isv 5-HT (100 pg/sigan) + ko (n=7) 1.32 £0.13%
CRF res. ant. + isv 5-HT +ko (n=7) 1.57£0.09
5-HTj res. ant. + isv 5-HT + ko (n=7) 1.69+0.14
CCKg res. ant, +isv 5-HT + ko (n=6) 1.18+0.18
Isv CCK-8s (20 ng/sigan) + ko (n= 6) 1.11+0.11
CREF res. ant. + isv CCK-8s +ko (n=6) 1.09+£0.12
5-HT; res. ant. + isv CCK-8s + ko (n=8) 174 £0.18°
CCKg res. ant. + isv CCK-8s + ko (n=8) 1.67+0.19°
C. Periferik yolak gruplar
Gruplar Doku Yas Agirhfn
(gr/8 cm’lik distal kolon segmenti)

Kolit (n=11) 1.58+0.16
Ru-486 + ko (n=14) 0.96 £ 0.09™
Heksametonyum (Heks) + ko (»=8) 1.65+0.70
ES +ko (n=8) 1.24£0.12
Isv 5-HT + ko (n=7) 1.32+0.13
Isv CCK-8s + ko (n=6) 1.11%0.11
Ru-486 +ES + ko (7= 9) 1.68+0.17
Ru-486 +isv 5-HT +ko (n=9) 1.54+0.14
Ru-486 + isv CCK-8s + ko (n=12) 1.24+0.14
Heks + ES + ko (n=9) 1.81+0.21°
Heks + isv 5-HT + ko (n= 11) 1.45+0.12
Heks + isv CCK-8s + ko (n= 8) 1.66 +0.16°

CCK; kolesistokinin, CRF; kortikotropin-serbestlestirici faktor, ES; elektrik soku, Heks; heksametonyum, 5-HT;
serotonin, isv; intraserebroventrikiiler, ko; kolit.
* p<0.05, **p<0.01; tagtyicx grubuna gore, 'p< 0.05, *p<0.01; kolit grubuna gore, °p<0.05,

%5p<0.01, 3¥p<0,001; elektrik soku veya santral agonist gruplarna gére.
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8. TARTISMA

Birden fazla stres modelinin kullamldig bu ¢aligmada elde edilen ilk sonug TNBS ile
olusturulan kolit modelinde akut elektrik soku uygulamasinin anti-inflamatuvar etki gostermis
olmasidir. “Stres - deneysel kolit - santral CRF reseptorii” iligkisinin ¢aligildig: deneylerde
inflamasyonun stresle olugan santral modiilasyonunda CRF reseptorlerinin katilimlar: ortaya
konmustur (37, 64). Bu calismada ilk defa CRF reseptorleri diginda CCKp ve 5-HTs
reseptorleri de calisilmig ve her iig santral reseptoriin akut strese bagh anti-inflamatuvar
etkilerin olusumunda rol oynadiklan gériilmiigtir. Yine ilk defa, akut stres grubunda gozlenen
etkilere paralel olacak sekilde, santral CCK-8s ve 5-HT agonist enjeksiyonlarimn deneysel
kolitin hasar derecesinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmis ve her iki agonist grubunda
yapilan santral reseptdr antagonisti enjeksiyonlariyla, reseptorler ve dolayisiyla néropeptidler
aras1 etkilesimlere kismen de olsa agiklamalar getirilmigtir. Su ana kadar yapilan kronik stres-
deneysel kolit gahsmalannda santral desensitizasyon ile pro-inflamatuvar etkiler gorilmiisken
(37, 64), bu galismada kullanilan kronik stres modeli ile santral modiilasyon anti-inflamatuvar
yone kaymis ve tek baglarina kisitlama stresi veya kronik stres uygulamalanyla gozlenmeyen
net anti-inflamatuvar etkiler kronik stres zemininde uygulanan kisitlama stresi ile ortaya
cikmigtir. HPA aksi ve sempatik sinir sisteminin gahisildig: periferik yolak gruplarinda ise
hem stres hem de eksojen agonistlerle SSS’de gergeklesen yanitlarin kolona HPA aksi
ve/veya sempatik sinir sistemi ile tagindiklar: gosterilmistir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, stresle olusan noroendokrin ve davramgsal yanitta
stresin siddeti, stiresi, uygulama gekli ve psikolojik dogasi ile denegin stresi algilama gekli
gibi birden fazla deZigken belirleyici olabilmektedir (48). Stresin siresi dikkate alinarak
yapilacak bir degerlendirmede ilk defa akut stresin TNBS ile olugan kolitte makroskopik ve
mikroskopik diizeyde iyilesmeye neden oldugu ve doku MPO aktivitesini azalttif
saptanmugtir. Kolit grubunda gozlenen bez ve epitel hiicrelerindeki yogun harabiyet,
siibmukozaya kadar inen lokosit infiltrasyonu, yogun kanama odaklar ve interstisyel 6dem
akut stres ve kronik zeminde uygulanan kisitlama stresi ile azalmigtir. Bu bulgular stresin
diger inflamasyon modellerinde yaptif1 etkilerle paralellikler gostermektedir. Ornegin iki
caligmada akut stresle deneysel gastrik hasarda CRF aracili anti-inflamatuvar etkiler
g6zlenmigtir (90, 105). Bagka bir g¢aliymada ise kisitlama stresi deneysel otoimmiin
ensefalomiyelitin insidansi ve hasar derecesinde azalmaya neden olmustur (50).

Bu c¢alismada kronik stres grubunda gozlenen anti-inflamatuvar egilimin aksine,

deneysel kolit modelleriyle yapilan diger galigmalarda kronik stresin pro-inflamatuvar etkilere
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neden oldugu gosterilmistir. Ornegin bir ¢aligmada, IBH’da saptanan histolojik bulgulara
benzer sekilde, sofuk-kisitlama stresine bagli proksimal kolonda PGEz ve lokotrien C4
sentezinde artma gorilmustir (95). Gue ve ark (37)’mn TNBS kolit modeliyle yaptiklar
bagka bir ¢aligmada ise 4 giinlik kismi kisitlama stresi ile makroskopik ve mikroskopik skor
ile doku MPO aktivitesinde artma saptanmistir. Stres 6ncesinde uygulanan santral CRF veya
AVP antagonisti ile bu pro-inflamatuvar etkilerin daha da artmasi nedeniyle santral CRF ve
AVP’nin deneysel kolit tizerinde koruyucu etkilere sahip oldugu diisiiniilerek, kronik strese
bagl kolit hasarinda gézlenen artisin CRF ve AVP’den bagimsiz bagka bir mekanizma veya -
mekanizmalarla olugabilecedi sonucuna varilmustir. S6z konusu hipotez varlifini korumakla
birlikte, daha sonra Million ve ark (64) tarafindan yapilan deney dikkate alindiginda konuya
farkli bir agiklama getirmek miimkiin olabilmektedir. Bu ¢aligmada HPA aksi agisindan
hiporeaktif ve hiperreaktif olan iki farkli sigan kullamlms ve her iki grupta kronik stresle
TNBS kolitinde pro-inflamatuvar etkiler gozlenirken, bu etkiler HPA hiporeaktif hayvanlarda
daha fazla olusmustur. Ayni ¢aligmada santral CRF reseptor antagonisti stresle saptanan pro-
inflamatuvar etkileri daha da artirmus, 6 giinliik isv CRF enjeksiyonu TNBS kolitinin hasar
derecesinde azalmaya neden olmustur. Ayrica HPA hiperreaktif grupta 1. ve 3. giinde 6lgiilen
plazma KS seviyeleri hiporeaktif hayvanlara gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (64).
Benzer sekilde, HPA hiporeaktif siganlarla yapilan diger ¢alismalarda 5-HT agonisti, IL-1§
veya eksojen CRF enjeksiyonlariyla plazma kortikotropin ve KS yamtlarinda yetersizlikler
saptanmasi (16) ve hiporeaktif sicanlarda kolitte spontan uzun siireli reaktivasyonlar
gozlenirken hiperreaktif hayvanlarda reaktivasyonun goriilmemesi (59, 85) nedeniyle kronik
stresle IBH’nin patogenezinde gozlenen kétillesme ve alevlenmelere soyle bir agiklama
getirilebilir: kronik stres, CRF aktivitesi ve HPA aksinda hipoaktivasyona neden olarak
inflamasyonun modiilasyonunda koruyucu etkiye sahip olan santral mekanizmalarda
yetersizlige neden olmakta ve sonugta canlida inflamasyona yatkinlik geligebilmektedir.

Bu iki yaklasimin 1s1ginda tekrar galigmamiza dénersek, kronik stres gruplarimizda
elde edilen bulgulara nasil bir agiklama getirebiliriz? Daha &énce kronik stresle yapilan
¢alismalardan farkli olarak bizim ¢aligmamizda kronik stresle kolit hasarinda anlamli olmasa
da bir diiyme egilimi saptanmis ve bu egilim kronik zeminde uygulanan akut stresle net anti-
inflamatuvar etki seklinde sonuglanmigtir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, stres sonrasinda
gozlenen santral regiilasyonunun yoniiniin belirlenmesinde stresin siiresi énemli olmakla
birlikte, stresin psikolojik dogast ve denegin psikofizyolojik ozellikleri daha belirleyici
degiskenlerdir (48, 106). Stresin emosyonel olmasi, kontrol ve tahmin edilebilir olmasiyla

farkli santral yapilar farkli derecelerde santral regiilasyona katilmakta ve buna tiire ait
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ozellikler ile gegmis deneyimlere ait bireysel ozelliklerin eklenmesiyle yamtin son gekli
belirlenmektedir. Su ana kadar yapilan ¢aligmalar strese bagli immiin yamtin geklinin biyik
oranda biligsel ve affektif siireglere bagh oldugunu gostermistir. Kontrol ve tahmin
edilemeyen stresle hiicresel immiin yamtta ve NK aktivitesinde azalma saptanmis, kontrol
edilemeyen 30 dk sireli hafif elektrik soku uygulamas: ile lenfoproliferatif yanitta azalma
gozlenirken, kontrol edilebilen elektrik yoku immiin sistemde bir degisiklik yapmamugtir (18).
Yine kaginilmaz elektrik soku KS’lerin katilimi ile hiicresel immiin yamt1 degistirirken
hiimoral immiinitede bir degisiklige neden olmamustir (46). Stresore bagh faktorlerin yaminda
denegin biligsel ve duygusal durumu da immiin modiilasyonunu etkilemekte, 6rnegin gevresel
uyarilarin farkinda olan ve yogun duygusallik yasayan fakat durumunu ifade edemeyen
kisilerde endige ile immiin sistemin baskilanmas: daha fazla olmaktadir. Bilisel aktivitenin de
katildig1 akut mental streste kisa siireli NK hiicrelerin sayist ve aktivitesinde artma, kontrol
edilemeyen aversif uyarida ise baskilanma saptanmigtir (107). Tire ve canhinin kendisine ait
ozellikler dikkate alinarak yapilan hayvan galigmalarinin birisinde, resistan domuzlarda
(sempatik sinir sisteminde baskinlik olan) spesifik ve non-spesifik antijenlerle indiiklenen
hiicresel yanitta baskinlik ve hiimoral immiinitede azalma, rezistan olmayan hayvanlarda ise
(parasempatik sinir sistem baskinligi olan) hiicresel yanitta kronik bozukluk ve hiimoral
immiinitede artma gozlenmistir (41). Diger bir ¢aligmada 5 dakikalik elektrik soku (2.0 mA)
ile Wistar-Kyoto siganlarda plazma E ve NE seviyelerinde saptanan artiy Brown-Norway
siganlarda olgiilen katekolamin seviyelerindeki artigtan daha fazla bulunmugtur (60).
Caligmamizda, kurulan deney diizenegiyle sokun uygulandifi bélmelere konulan.
denekler sadece dedektdr hizasina geldikleri zaman devrenin kapanmasi sonucunda
emosyonel stres modeli olarak kabul edilen elektrik gokuna maruz kalmiglardir. Bu nedenle 5-
6 soktan sonra hayvanlar dedektérden uzak bir alanda saklanarak soktan kurtulmay:
ogrenebildikleri igin uygulanan stres modeli kontrol edilebilir emosyonel stres olarak kabul
edilmis ve kontrol edilebilir emosyonel stres modelleriyle immiin sistem modulasyonunda
saptanan bulgulan destekleyecek sekilde 30 dakikalik elektrik soku TNBS kolitinde anti-
inflamatuvar etki gostermigstir. Elektrik soku ile gozlenen bu net etkinin yaninda hafif
psikofizyolojik stres modeli olan 2 saatlik hareket kisitlama stresiyle doku inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunda belirgin ve makroskopik hasarda kismi bir azalma gorilmis olmasina
ragmen, mikroskopik incelemede anlamli bir degisikligin saptanmamast stresle olusan
inflamatuvar regiilasyonda stresoriin psikolojik dogasinin Snemini ortaya koymaktadir. Bu
bulgular aym zamanda yukarida tartigilan kronik stres modellerinde gorilen TNBS kolit

hasarindaki pro-inflamatuvar etkilerin neden bu ¢aligmada kullanilan kronik stres modeliyle
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tersine dondiigii sorusuna da agiklik getirmektedir. S6z konusu diger iki ¢aliymada kullanilan
kontrol edilemeyen psikofiziksel kisitlama stresi modellerine gore, bu g¢aligmada kullamlan
stres modeli kontrol edilebilir ve psikolojik komponenti agir basan bir stres modelidir ve bu
modelde st beyin yapilarinin santral yanita katilimlarinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.
Bunu destekleyen bir ¢aligmada, kontrol edilebilir elektrik sokuna maruz kalan farelerde ilk
giin serebral korteks ve hipokampuste mRNA c-fos aktivitesinin artti1 gézlenmig ve bu artig
9 giinlilk uygulama sonucunda normal degerlere diiymiistir (3). Dolayistyla limbik sistem ve
iist beyin yapilarinda gergeklesen benzer bir degisiklikle kronik stres modelimizde strese bagh
santral modiilatér etki anti-inflamatuvar yéne kaymig olabilir. Bu ise yukarida stresle IBH nin -
patogenezi arasindaki iligkiyi agiklamak igin ileri siriilen iki yaklagimdan ikincisini destekler
niteliktedir. Buna gore, stresle IBHda gozlenen alevienmeler kontrol edilemeyen kronik
strese bagli HPA aksindaki hipoaktivasyonla agiklanmigtir. Yukanda ileri siiriilen agiklamalar
sadece strese bagli santral modiilasyon dikkate alinarak yapilmistir, ancak stres ve
inflamatuvar siiregler ile ilgili yapilan birgok ¢alisma géstermistir ki, stres aym zamanda
dogrudan periferik dokularda da degisikliklere neden olmaktadir. Bundan dolay: strese bagh
santral ve periferik modiilasyonlar birlikte distinilirek daha kompleks ve daha kapsamh
aciklamalara gidilmelidir.

Son zamanlarda yapilan galigmalarda, stres ve eksojen CRF’nin santral regiilasyon
diginda periferik etkilerle de immiin sistem ve inflamatuvar olaylann modile ettigi
gorilmistir. Inflamatuvar hiicreler tizerinde dogrudan etkiyle stimiilasyona neden olan CREF,
lenfosit proliferasyonu, IL-2 reseptér ekspresyonu ve lokositlerden ACTH salimmini
uyarmakta, NK’e bagl hiicresel immiiniteyi artirmaktadir (54, 55, 91, 92, 96). Stres veya
inflamasyon ile artan plazma CRF konsantrasyonlarinin bu uyarilara neden olabilecek
miktarlara ¢gikmasinin zorlugu nedeniyle, CRF aracili periferik etkiden stresle artan lokal CRF
(inflamatuvar ve enterokromafin hiicrelerden vs) salimmlan sorumlu tutulmaktadir. Ayrca
stres, dalak ve timus gibi lenfoid organ Vé dokulan da etkileyerek inflamatuvar hiicrelerin
vicuttaki dagilimlarini degistirebilmektedir (39).

Stres, immiin sistem tiizerine etkileri diginda, GI epitel bariyer fonksiyonlarii da
degistirerek periferik modiilasyona neden olmaktadir. Bilindigi gibi, normal sartlarda GI’de
bulunan fizyolojik, enzimatik ve immiinolojik bariyerler ¢ok az miktarlarda gergeklesen
antijen gecisleri diginda limen igeriginin GI sistem dokularina penetrasyonunu
engellemektedir. Fakat bu bariyerlerin ii¢ii de ndérohormonal kontrol altinda bulundugu igin
stresin etkilerine agiktir. Stres veya periferik CRF uygulamasiyla kolonun iyonik ve

molekiiler gegirgenligi ile epitel iyon, IgA ve misin sekresyonlan artmaktadir (62, 82, 83, 86,
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93). Bakteriyel kemotaktik bir peptid olan N-formilmethioniliisil fenilalaninde dahil oldugu,
miilekiiler gegirgenlikte gozlenen artigla bir taraftan kolonda strese bagli pro-inflamatuvar
etkiler ortaya ¢ikarken, diger taraftan artmug sivi, misin ve Ig A sekresyonlan ile limen
icerigi dilile olmakta, yikanmakta ve patojenik maddelerin yapigmasi engellenerek anti-
inflamatuvar etki olusmaktadir. Ama daha g¢ok strese bagh akut etkilerle ortaya ¢tkan bu
koruyucu mekanizmalarin, IgA sekresyonu omeginde oldugu gibi, uzun siireli stres ile
azaldig bilinmektedir (106). Stres aym zamanda GI sistemde bulunan normal bakteriyel
florayr da degistirmektedir (93). Deneysel kolitle yapilan stres galiymalarinin stres iyonik
sekresyon ve gegirgenlik artirmug, enterik sinir sisteminde meydana gelen degisikliklerle
stimulasyona bagli elektriksel yanit degigtirmis, PGE; ve siklooksijenaz-2 mRNA’sini
arttinirken, goblet hiicre sayisinda azalmaya ve musin sekresyonuna artisa neden olmugtur (83,
86). GI sistem bariyer fonksiyonlarinda stresle veya eksojen CRF uygulamasiyla olusan bu
degisiklikler mast hiicresinden yoksun- farelerde gorilmemis, CRF reseptor antagonisti,
atropin, mast hiicre stabilizatorii, adrenalektomi (ADX) ve glikokortikoid reseptor
antagonistiyle ortadan kalkmig ve deksametazon tedavisiyle stres benzeri etkiler gozlenmigtir
(62, 82, 93). Lokal diizeydeki etkiler detayli olarak g¢aligilmamig olmakla birlikte, santral
modiilasyonu perifere tagiyan yolaklarin aragtinldigi gruplarda glikokortikoid reseptor
antagonisti ve/veya heksametonyum akut stres ve santral agonist gruplarinda gozlenen anti-
inflamatuvar etkileri ortadan kaldirmustir.

Su ana kadar yapilan galigmalar stresle olugan santral néroendokrin yanitta en 6nemli
aracinin CRF oldugunu gostermigtir. Santral CRF enjeksiyonu ile akut psikolojik stresle
olusan davramssal ve ﬁzyoldjik yamtlara benzer etkiler ortaya ¢ikmakta, bu etkiler CRF
reseptér antagonisti uygulamasi ile azalmakta ve yine CRF reseptorlerinden yoksun
hayvanlarda stresle olugan yanitta azalma goriilmektedir (56). Immiin sistem ile CRF
arasindaki iligkileri aragtiran ¢aligmalardan birinde, isv CRF’nin immiin fonksiyonlar: inhibe
ettigi ve NK hiicre aktivitesindeki inhibisyonun sempatik sinir sistemi tizerinden gergeklestigi
bulunmustur (23). Elektrik soku ile yapilan bir baska ¢aligmada, strese bagli NK
aktivitesindeki indiiksiyonun CRF aracili oldugu gériilmiis, isv CRF antikorunun enjeksiyonu
ile etki 6nlenirken aym antikorun periferik uygulamasi etkisiz olmustur (23). Casadevall ve
ark. (14) tarafindan yapilan ¢aligmada ise, santral CRF enjeksiyonun bakteriyel
lipopolisakkarit (LPS) ile indiklenmis 16kosit trafigini ve endotel ICAM-I1
ekspresyonunundaki artis1 ortadan kaldirdig: saptanmigtir (14). TNBS kolit modeliyle yapilan
caligmalarda ise, kronik stresle ortaya gtkan pro-inflamatuvar etkilerin santral CRF reseptor

antagonisti enjeksiyonu sonrasinda daha da artmasiyla santral CRF’nin koruyucu etkiye sahip
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olabilecegi sonucuna vardmugtir (37, 64). CRF disinda AVP’nin de stres ile olugan
inflamatuvar yanitta koruyucu oldugu saptanmig (37), fakat bugiine kadar degisik stres
modelleriyle yapilan deneysel kolit modellerinde CRF ve AVP diginda bagka santral araci
cahisilmamistir. Bizim galigmamiz stresle olusan yanitta daha 6nceki ¢aligmalarda gozlenen
CRF’nin anti-inflamatuvar etkilerini desteklemekle kalmayip, aym1 zamanda 5-HT3; ve CCKp
reseptorlerinin katilimlarim da ortaya gikarmugtir. Santral reseptdr antagonisti + elektrik soku
gruplarinda, akut stresle TNBS koliti hasar parametrelerinde gézlenen azalmalarin herbiri
(makroskopik skor, mikroskopik skor ve doku MPO aktivitesi) CRF, 5-HT3 veya CCKp
resepor antagonistiyle kolit deBerlerine geri donmistiir. Aym zamanda TNBS kolit ile
hayvanlarda gozlenen ve stres ile azalan kilo kayiplari santral reseptor antagonistleri ile tekrar
kolit degerlerine ulagmistir. Hatta makroskopik incelemede CRF reseptér antagonistiyle
saptanan hasar derecesinin tek bagina kolit grubunda 6lgiilen degerin de tstiine giktig
gérﬁlmﬁ‘stﬁr. Bilindigi gibi, inflamasyon sonrasinda plazma seviyeleri artan sitokinler vagal
duysal sinirleri uyararak veya KBB’nin zayif oldugu bolgelerde dogrudan etki gostererek
CRF immiunoreaktivitesi ve HPA aksinda hiperaktivasyona neden olmaktadir (100). Bu
bilgilerin 1s181nda santral CRF reseptor antagonisti ile saptanan pro-inflamatuvar etkinin kolit
sonrast olusan CRF hiperaktivitesi ile agtklanabilecegi diisiiniilmilg, fakat bu disiinceyi
dogrulamak igin yapilan isv CRF reseptor antogonisti + kolit grubunda kolit hasar derecesinde
beklenen pro-inflamatuvar etki gozlenmemistir. Ayrica her iig reseptoriin periferik dokularda
da bulunmasina ragmen, CRF, 5-HT; veya CCKp reseptor antagonistlerinin periferik
uygulamasiyla strese bagl kolit hasarinda bir degisikligin gézlenmemesi, anti-inflamatuvar
etkilerin santral modiilasyonla gergeklestigini diigiindiirmektedir.

Stresle olugan santral noroendokrin yanitin olusumda CRF 6nemli bir araci olmakla
birlikte bu yamt CRF diginda NE, 5-HT ve CCK gibi birden fazla santral aracinin katilimu ile
gergeklesen kompleks bir siiregtir. Bu galigmada deneysel kolit hasarimin akut strese bagl
santral modiilasyonunda CRF diginda 5-HT; ve CCKp reseptorlerinin de etkili oldugunun
bulunmas: ile bu kompleks siire¢ kismen de olsa ortaya konmus ve c¢aliymamn ikinci
boliimiinde bu reseptoér ve noropeptidler arasindaki kargilikli etkilesimler arastilmigtir. Bu
amagla planlanan agonist gruplarinda, akut streste gdzlenen bulgularla paralellikler gosterecek
sekilde santral CCK-8s veya 5-HT uygulamasiyla makroskopik skor ve doku MPO
aktivitesinde azalma saptanmugtir. Mikroskopik degerlendirmede santral CCK-8s enjeksiyonu
sonrasinda epitel ve bez hiicre harabiyeti ile interstisyel 6demde iyilesme saptanmig ve kolit
grubuna gore daha az kanama olmustur. Santral 5-HT grubunda ise diger iki parametrenin

aksine mikroskopik diizeyde kolit grubuna yakin bir tablo ile karsilagilmigtir. Hafif bir azalma
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gbzlenmekle birlikte bunun istatistiksel anlamlilik gostermemesi mikroskopik skorda
kullanilan dar 6lgut (0-3) ile agiklanabilir. Nitekim makroskopik skor ve MPO aktivitesinde
saptanan anlamhlik ile diger gruplarinda gézlenen santral 5-HT ve 5-HTj3 reseptoriine bagli
modiilator etkiler bu ihtimali kuvvetlendirmektedir. Santral 5-HT veya CCK-8s
enjeksiyonlartyla saptanan bulgularin bir benzerinin agonistlerin periferik uygulanmasiyla
tekrarlanmamasi lizerine modiilasyonun santral oldugu sonucuna varilmigtir. Ancak periferik
CCK-8s uygulamasiyla bir etkinin gozlenmemis olmasi, santral CCK-8s’le gergeklesen
modiilasyonun santral oldugunu diisiindiirmekle beraber, CCK-8s’in olas1 periferik etkisini
ekarte etmemektedir. Caligmamizda kullanilan CCK-8s’in santral etkili dozu (20 ng/sigan)
buytik bir olasilikla periferik etki olugturacak miktarda degildir. Nitekim ¢ok daha yiiksek (ug
duzeylerinde) dozlarin uygulandifi galigmalarda vagal duysal sinirlerin uyararilmasi ile
plazma ACTH ve KS seviyelerinde artig g6zlenmistir (20, 21, 95). '

Santral reseptr antagonistlerinin uygulandigi gruplarda isv CCK-8s enjeksiyonuyla
makroskopik hasarda gozlenen azalma CCKp ve 5-HT; reseptor antagonistleriyle ortadan
kalkmus, CRF resept6r antagonisti MPO aktivitesindeki azalmay: geri déndiirmekle birlikte
makroskopik hasarda bir etki gostermemis ve bu bulgularin 113inda CCK’e bagli santral
modiilasyonun CRF’den bagimsiz bir yolla gergeklestigi sonucuna varilmsgtir. Stres - CCK ve
stres - CCK - GI fonksiyonlar ile ilgili ¢aligmalar bulunmakla birlikte, santral CCK-8s ve
deneysel kolit modeli arasindaki iliski daha once galigiimamigtir. Immiinositokimyasal ve
radyoreseptor tekniklerle yapilan ¢ahigmalarda AP, dorsal motor nukleus (DMN), NTS,
hipotalamus ve amigdala gibi noroendokrin yamtin olusumu ve GI fonksiyonlarla ilgili
alanlarda saptanan CCK, CCKjp reseptorii araciityla genel anksiyojenik etki gostermekte ve
GI fonksiyonlarin santral regiilasyonuna katilmaktadir (29). Ormegin GI motilitenin santral
regiilasyonu ile ilgili ¢aligmalardan birinde, CCK-8s’in strese bagli modiilasyonda rol aldigi
ve santral CCK-8s uygulamasiyla emosyonel stres veya CRF ile indiiklenmis kolon
motilitesinin azaldig1 gozlenmistir (36). CCK ve 5-HT arasindaki etkilesimin ¢aligildigt bagka
bir galigmada ise 5-HT;an agonistinin santral CCK-8s salinimina neden olarak kolon
motilitesini artirdig1 gorilmustiir (35). Benzer bir etkilesim santral 5-HT5 reseptor antagonisti
+ CCK-8s grubumuzda gozlenmis, isv CCK-8s’le kolitin makroskopik hasarinda saptanan
azalma 5-HTs reseptér antagonisti ile ortadan kalkmigtir. Bu iki ¢aligmada elde edilen
bulgular santral CCK ile 5-HT arasindaki iliskinin ¢ift yonlii olabilecegini gostermektedir.

Santral CCK-8s uygulamasinin aksine, isv 5-HT ile doku hasarinda go6zienen
iyilesmede CRF reseptorleri aracilik etmektedir. Santral 5-HT ile makroskopik skor ve doku

MPO aktivitesinde olgillen azalmalar 5-HT; reseptor antagonistinin yamsira CRF reseptor

50



antagonisti ile ortadan kalkarken, CCKp reseptor antgonisti ile degismemistir. Su ana kadar 5-
HT ile ilgili yapilan ¢aligmalarin 1giginda bu bulgular, santral 5-HT’nin TNBS koliti
tzerindeki santral modiilasyonunun CRF igeren noronlar iizerinden gergeklesebilecegini
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda PVN’de 6nemli miktarlarda 5-HT immiinoreaktivitesine
rastlanilmustir. Dorsal ve median raphe g¢ekirdeklerinden kalkan asendan serotonerjik dallar
bir taraftan PVN’de CRF igeren noronlarla sinaps yaparken, diger taraftan limbik yapilardan
ozellikle hipokampus ve amigdalay1 inerve etmektedir. Bu asendan dallarin stimulasyonu
kortikotropik aks tizerinde uyarict etki olugturmakta ve bu hipofizer portal sistemde artmig
CRF salmimi ile sonuglanmaktadir. Yine PVN diginda hipotalamusta periventrikiiler
serotonerjik noronlar bulunmakta ve CRF salinim kapasitesi bu noronlar tarafindan da kontrol
edilmektedir (15).

Akut stres ve santral agonistlerle gergeklesen santral modiilasyonun perifere
tasinmasinda rol alabilecek mekanizmalardan HPA aksi ve sempatik sinir sisteminin rollerinin
aragtinnldif: gruplardan elde edilen sonuglar, santral agonist gruplariyla ortaya ¢ikan kolitin
¢cok yonlii santral modiilasyonuna daha fazla netlik kazandirmigtir. Akut stres grubunda
elektrik soku uygulamasiyla makroskopik skor ve doku MPO aktivitesinde saptanan
azalmalar sempatik gangliyon blokeri heksametonyum veya glikokortikoid reseptér
antagonisti RU-486 ile kolit degerlerine geri donmistiir. Bu sonuglar akut stresle deneysel
kolit modelinde olugan santral anti-inflamatuvar etkilerin her iki periferik yolak iizerinden
gerceklestifini  gOstermektedir. Santral agonist gruplarindan ilkinde isv CCK-8s
enjeksiyonuyla olusan anti-inflamatuvar yanitlar RU-486 ile degigsmezken, heksametonyum
ile hem makroskopik hasar derecesi hem de lokosit infiltrasyonunda santral CCK-8s’le.
gozlenen azalmalar geri donmistiir. Santral 5-HT uygulamasi sonrasinda gelisen anti-
inflamasyon ise her iki periferik blokajla 6nlenmigtir. Heksametonyum enjeksiyonu ile MPO
aktivitesinde anlamli olmasa bile bir yiikselme egilimi gérilmiig, ip heksametonyum veya
RU-486 ile 5-HT ye bagli makroskopik skorda saptanan azalmalar ortadan kalkmistir. Bu
sonuglarla santral reseptor antagonistleri + santral agonist gruplarinda elde edilen bulgular
birarada dustiniildogt zaman, stresle TNBS kolitinde gézlenen anti-inflamatuvar yanitin
olusumuyla ilgili olarak su mekanizmalar ileri siiriilebilir: (1) Deneysel kolitte akut stresle
olusan anti-inflamatuvar etkide santral CRF, CCKp ve 5-HT; reseptorlerinin iigii de rol
almaktadir. (2) Akut stresle artan 5-HT aktivitesi, CRF aracili HPA hiperaktivasyonu ve
sempatik sistem stimiilasyonu araciligtyla ve/veya CRF-dis1 sempatik sistem aktivasyonu ile
anti-inflamatuvar etki olusturmaktadir. (3) Akut stresle CKKerjik sistemde gozlenen

aktivasyon ise CRF-disi santral bir mekanizmayla sempatik sistemi uyararak kolit hasar
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derecesini diisiirmekte ve CCK’e bagh koruyucu etkide HPA aksi rol almamaktadir. CCK-8s
ile ilgili bu mekanizma ayni zamanda uzun siireli kontrol edilemeyen stresle TNBS kolitinde
gerceklesen pro-inflamatuvar etkilerin  patogenezini agiklamak ig¢in ileri sirtilen
mekanizmalardan birine de agiklik getirebilecek niteliktedir. Bu mekanizmada kronik stres -
deneysel kolit c¢aligmalarinda gozlenen pro-inflamatuvar etkilerin olusumunda CRF-dis1
santral yolak veya yolaklarin sorumlu olabilecegi diigiinilmiigtii. Ancak, kontrol edilemeyen
kronik stres modelleriyle ve/veya sempatik sistem baskinliklarimin farkli oldugu bilinen
Wistar Kyoto ve Brown-Norway siganlarla ¢aligildigi takdirde santral CCKerjik sistemin
deneysel kolit hasar1 uzerindeki sempatik sinir sistemi aracili modulasyonuna ait
mekanizmalara agiklik getirmek mimkiin olabilecektir.

Kronik stresin GK aracihigiyla imminosupresif etki yaptigi bilinmekle birlikte akut
strese bagli artmig plazma GK’leri immiin sistemi kuvvetlendirmektedir. Akut stres grubunda
elde ettigimiz bulgulart destekler sekilde‘ birgok hayvan deneyinde hafif akut stresin immiin
yanitt arttirdifi saptanmugtir. Ayrica fizyolojik dozlardaki GK’ler normal immiin yanit igin
gereklidir. Optimal KS dozunun ADX yapilmig deneklerde yara iyilesmesi igin esansiyel
oldugu gorilmiig (103), TNBS kolit modeliyle yapilan galigmalarda endojen ve eksojen
GK’ler histolojik skor ve MPO aktivitesini azaltmigtir (64, 102). GK’ler bu anti-inflamatuvar
etkilerini lenfositlerin viicuttaki dagilimlarin1 degigtirerek, transkripsiyon faktorii niiklear
faktor-xB’nin inhibisyonuyla sitokinlerin sentezini engelleyerek, 16kosit migrasyonu ve NK
hiicre aktivitesini azaltarak, bradikinin ve histamin salintminda inhibisyona neden olarak
yapmaktadir (5). Periferde gosterdikleri bu anti-inflamatuvar etkiler diginda stresle birlikte
plazma seviyeleri artan GK’ler aym zamanda (-) geri bildirim mekanizmas: ile santral
modiilasyonu da etkilemektedir. Yapilan galigmalarda GK’lerin CRF motor noronlarinda
bulunan CRF, vazopressin, anjiyotensin ve CCK salinimlarim1 baskiladiklari, cerrahi veya
farmakolojik ADX’nin PVN’deki CRF ve AVP mRNA’sim artirdiklan1 goriilmiis, plazma
GK’lerinin ortamdan gekilmesi ile hipofizer portal sisteme yiiksek miktarlarda CRF salinmi
olmugtur (17, 97). Benzer gekilde santral serotonerjik aktivite de GK’e bagli (-) geri bildirim
mekanizmasindan etkilenmekte, raphe-hipokampal projeksiyonlarda ADX’le 5-HT sentezi ve
reseptdr yogunlugunda gézlenen artma KS tedavisi ile geri donmektedir (15, 22). Ozetlersek,
plazma seviyeleri artan stres hormonlari1 CRF, 5-HT ve CCK’in de iginde bulundugu néronlar
tizerinde (-) geri bildirim mekanizmas: ile diizenleyici etkiler gostererek canliy: strese baglh
asir1 hasarlardan korumaktadir. Caligmamzda beklentiler dogrultusunda ip GK reseptor
antagonisti ile stres ve santral agonistlere bagl: anti-inflamatuvar etkiler geri dénerken, stirpriz

bir sekilde tek bagina kolit grubunda RU-486 uygulamasi anti-inflamatuvar etkiye neden oldu.
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Intraperitoneal RU-486 ile makroskopik skor ve doku MPO aktivitesinde gozlenen bu
azalmanin endojen GK aktivitesinin blokajina bagh fizyolojik geri bildirim mekanizmasiyla
gergeklestigi 6ne strtlerek, buna bagh artmug santral CRF, 5-HT ve CCK gibi néropeptid
salinimlarin uyardi1 sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu oldugu séylenebilir. Ama
mevcut bilgilerle RU-486 ile makroskopik skor ve MPO aktivitesinde gozlenen bu etkilere
tatmin edici bir yanit bulmak kolay goziikkmemektedir.

Glikokortikoidlere bagli (-) geri bildirim mekanizmasi bagta hipokampus ve serebral
korteks olmak iizere hipotalamus, diger limbik sistem yapilari ve beyin sapt gibi alanlar
uzerinden galigmaktadir (61, 75). Bu yapilar arasinda hipokampal kompleks, emosyonun
limbik kontrolinde ve HPA aksimn modilasyonunda kritik bir 6neme sahiptir.
Hipokampusun uyarilmasi normal sartlarda kortikosteroid biyosentezini kolaylastirirken,
strese maruz kalan hayvanda inhibisyonuna neden olmaktadir. Plazma seviyeleri artan GK’ler
hipoakampuste reseptér down-regiillasyonuna neden olurken, ADX ile up-regiilasyon
gozlenmis ve benzer bir regiilasyon hipotalamusta da gergeklesmistir. Fakat stresoriin
dogasma gore (kontrol edilebiliyor olmasi, hipokampusun katilimi vs) GK’lere bagl
regiilasyon degismektedir (61). Ornegin bir galigmada sosyal stresle GK baglanmas1 1 hafta
iginde hipotalamus ve hipokampuste diigerken 3. haftada sadece hipokampuste diisik
saptanmig, hipotalamusta ise normale doénmistir (13). Bu mekanizmamn, stres veya
inflamasyon ile olusan santral yanit1 belli oranlarda tutarak, organizmayr maksadimi asan asirt
etkilerden korudugu kabul edilmektedir. Ozellikle uzun siireli kontrol edilemeyen stres igin
gegerli olan bu nokta, bagedilemeyen kronik strese bagl pro-inflamatuvar etkilerin olusumunu
agiklayabilir. Bu aym zamanda “deneysel kolit - kontrol edilemeyen kronik stres”
¢alismalarinin aksine, bizim ¢aligmada neden kronik stres ile anti-inflamatuvar egilim
saptandig1 sorusuna da farkli bir agiklama getirmektedir. Kontrol edilebilir kronik ve kronik
zeminde uygulanan akut streslerin uygulandigi gruplarimizda gergeklesen olast hipokampal
katthmla plazma GK seviyelerinin belli bir aralikta tutulmus olmasi denekleri pro-
inflamatuvar etkilerden korumus olabilir.

Son zamanlarda yapilan kronik stres ¢aliymalan inflamatuvar modiilasyonda GK’ler
disinda sempatik sinir sistemi ve SAA’1n katilimlarim da ortaya koymustur. Hatta strese bagli
NK hiicre fonksiyonlarimin regiilasyonunda katekolaminlerin majér role sahip oldugu ileri
striilmektedir (23). Lenfositlerde a- ve B-adrenerjik reseptorler bulunmakta, yine lenfositler
disinda timus, dalak, kemik iligi ve lenf nodlar1 sempatik dallar ile inerve edilmektedir (23).

In vitro caligmalarda B-adrenerjik reseptorlerin lenfositlerde daha ¢ok inhibitor etki
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gosterirken, a-adrenerjik reseptorlerin stimiilasyona neden oldugu ve NK hiicre aktivitesinin
B-adrenerjik uyariyla inhib.e oldugu saptanmigtir (23). Fakat in vivo ¢aligmalar sempatik
sisteme bagli modilasyonun daha kompleks oldugunu ortaya ¢ikarmugtir. Sempatektomi
sonrasinda genelde hayvanlarda immiin aktivitenin baskilandif: gozlenmis, fakat lenfosit
proliferasyonu ve B hiicre farklilagmas: ile ilgili geligkili bulgular elde edilmistir. Bir
calismada isv CRF’ye baghh NK aktivitesindeki inhibitér etkinin gangliyon blokeri ile
onlendigi goriilmiis, baska bir ¢aligmada ise stresle indilklenen NK hiicre aktivitesi -
adrenerjik reseptor blokaji ile ortadan kalkmustir (23). Periferik yolaklardan sempatik sinir
sistemi katilimmin arastirildigi gruplarimizda elde edilen bulgular, sempatik sinir sisteminin
immiin sistemi modiile ettigini ortaya gikaran bu genel ¢aligmalan: destekler niteliktedir. Aym
zamanda bu ¢aligmayla ilk defa sempatik sinir sisteminin akut stres ve santral agonistlerle
olusan kolitin santral modiilasyonuna katildig: gosterilmig, akut stres, isv CCK-8s ve'isv 5-HT
enjeksiyonlarina bagl anti-inflamatuvar etkilerin HPA aksi diginda sempatik sinir sistemi
araciligiyla olustugu saptanmustir. Hatta santral CCK-8s’e bagli santral modulasyonda
sempatik sistemin daha baskin oldugu, HPA aksinin kismi katilimina karsin, sempatik
gangliyon blokerinin isv CCK-8s uygulamasiyla makroskopik skor ve MPO aktivitesinde
saptanan azalmalari tamamen 6nledigi gozlenmigtir.

Akut stresle HPA aksi ve sempatik sinir sistemde gergeklesen hiperaktivasyon anti-
inflamatuvar etkilere neden olurken, kronik stresle immiin sistemde meydana gelen
degisiklikler sonucunda canlida inflamatuvar olaylara kars1 yatkinlik gelismektedir. Normal
sartlar altinda ¢oZu zaman Ty, ile baglayan immiin yanit Ty, ile devam etmektedir. GK’ler
Ty, doniisiimii engellemekte ve sempatik sistemdeki aktivasyon veya lokal kortizo/DHEA
oranindaki artiy Tui/Ty, arasindaki dengeyi degistirmekte ve sonugta kronik stresle hiicresel
immiin immiin sistem zayiflarken hiimoral immiinite artmaktadir. Stresle birlikte gorilen
kortizol miktarindaki artis ve DHEA‘daki azalmayla kortizol/DHEA oram artmal&a ve bu
artig IL-1, IL-2, IL-12 ve IFN-y de azalma, IL-4, IL-6 ve IL-10 artisa neden olmaktadir. IL-2
ve IFN-y saliniminda gozlenen azalmayla IL-2’e bagli T ve B hiicreleri ile NK hiicrelerin
proliferasyonu azalmaktadir. Aym zamanda makrofaj aktivasyonu i¢in en 6nemli uyaracilar
olan IL-2 ve IFN-y miktarindaki diigmeler fagositozda azalmaya neden olmakta ve dolayistyla
bakteri ve viriislerin 6ldiriilmesinde yetersizlik gelismektedir. Ayrica Tu; hiicrelerin
azalmasiyla hiicresel immiin sistemde goriilen bu zayiflik, Ty, hiicre artistyla daha da
derinlegmektedir. Ciinkii Ty, hiicre artigi ile daha fazla salinan IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler

makrofajlarin aktivasyonlarini bozarak hiicresel immiinitede zayiflamaya neden olmaktadir
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(18, 39). Tu/Th; oramna bagli immin yanmitda meydana gelen bu degisiklikler IBH
patogenezine kismen de olsa bir agiklama getirebilecek potansiyeldedir. Nitekim bu
agiklamay1 destekleyecek gekilde, anti-inflamatuvar sitokinler arasinda bulunan IL-10’dan
yoksun hayvanlarda dogumdan sonra 3-4 ay iginde kendiliginden kronik enterokolit
gelismektedir. Klinigi, histopatolojik goriiniimii ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu agisindan
IBH tablosuna benzeyen kronik kolitin gelisiminde (58), yapilan bir ¢alismada, Ty; yanitinda
gozlenen degisiklikler sorumlu tutulmugtur (6). Ulseratif kolitli hastalarla yapilan bir diger
caliymada hastalifin aktif déneminde IL-1ra/IL-1B oramt ditgmekte, iyilesme déneminde ise.
bu oranin yamsira anti-inflamatuvar sitokinlerden IL-10 ve TGF-B'nin salimmlari
artmaktadir. Bunun igin IL-1ra/IL-1p oranin IBH’nin patogenezinde rol oynadigi kabul
edilmektedir. Bu oram belirleyen en énemli faktorler arasinda anti-inflamatuvar sitqkinlerden
IL-4, IL-10 ve TGF-f3 bulunmakta, IL-1ra’nin iiretimi bu sitokinler ile artmaktadir (44). Bu
nedenle IL-10 ile IL-1ra/IL-1B orani arasinda, dolayisiyla stresle sempatik sistem ve HPA
aksinda meydana gelen degisiklikler ile Ty /Ty, orani arasinda ve nihayet Tyi/Tyz oran ile
IBH patogenezi arasinda bir iligki kurmak miimkiin gézitkmektedir.

Sempatik sinir sistemi ve GK’lerin immiin sistem Gzerinde yapmig olduklarn etkilerin
aragtirildii galigmalarda elde edilen bulgulan degerlendirdikten sonra stres ile sempatik
sistem ve HPA aksi arasindaki iligkiyi tartigmak gerekmektedir. Bilindigi gibi PVN’de
bulunan CRF igeren noronlar hem HPA’m hem de beyin sapinda bulunan otonom sinir
sistemini kontrol eden merkezleri inerve etmekte ve noronlarin stimiilasyonuyla plazma KS
ve katekolaminlerinin seviyéleri artmakta, sempatik ve parasempatik sinir sistemleri
uyarilmaktadir. Yapilan birgok c¢aligmada akut ve kronik stresin PVN ve amigdala gibi
noroendokrin yanitta 6nemli olan bolgelerde CRF reaktivitesini ve stres hormonlarinin
plazma seviyelerini artirdigi goriilmiigtiir. Bu c¢aligmalardan birisinde 1 saatlik kisitlama
stresiyle PVN ve amigdalada CRF mRNA seyivesinde artma saptanirken, diger bir ¢alismada
15 dakika streli 1 mA’lik elektrik soku uygulamasinin HPA aksinda 1 ay kadar siiren
fonksiyonel degisikliklere neden oldugu saptanmistir (47, 101). Bu ¢aligmalarda kullanilan
her iki stres modeli modifiye edilerek caliymamizda kullamlmigtir. Stresle HPA aksinda
gozlenen degisikliklerin arastirildig: bagka bir ¢aligmada ise kisa siireli sosyal stres (2 guinliik)
sonrasinda 1. ve 3. haftada iv CRF uygulamasiyla HPA aksinin yanitina bakilmig ve 1.
haftada iv CRF uygulamasiyla HPA aksinda saptanan hiperaktivite ve buna bagli artmig
ACTH yanit1 3. haftada normale donerken plazma KS seviyelerinde de benzer bir egilim

gozlenmigtir (13). Kisa siireli emosyonel streslerle HPA aksinda gozlenen ve 3-4 haftaya
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kadar siiren bu degisikliklerin 15131nda, ¢aligmamizda akut stresle saptanan ve RU-486 veya
isv CRF reseptor antagonisfi ile geri donen anti-inflamatuvar etkilerden CRF’ye bagh HPA
aksinda gelisen hiperaktivite ve artmig plazma GK’leri sorumlu tutulabilir. Bu savi destekler
sekilde kronik stresin TNBS koliti tizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢aligmada birinci giinde
hem tek baglarina stres ve TNBS koliti gruplart hem de stres + kolit gruplarinda plazma KS
seviyesinde saptanan artig, Uglinci giinde sadece stres gruplarinda gériiliirken, tek bagina kolit
grubunda plazma seviyeleri normale dénmiistiir (64).

Kullanilan stresin gesidi, periferik yolaklardan hangisi veya hangilerinin uyarilacagin
veya baskinlik kazanacagini belirlemektedir. Farkh stres modelleri ile birlikte farkli beyin
yapilar1 6ne gikarak noroendokrin yanit degisik sekillerde modiile edilmekte ve psikolojik
stres modelleriyle serebral korteks ve limbik sistem yapilarinin katilimlar1 daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Amigdalanin néroendokrin yamita katildigin1 gosteren bir galigmada CeA’nin
strese bagli otonom ve ndroendokrin yanit1 etkiledigi ve plazma E, NE, ve KS seviyelerinin
CeA lezyonundan etkilendigi gézlenmistir (79). Stresin doBasina bagli olusan yamtlarda
amigdalanin roliiniin onaya kondugu bir bagka caligmada sartlandirilmamig stres, CeA
otonom ve noroendokrin (HPA aksi) yanitta genel stimulasyona neden olurken, sartlandirilmig
stresle yamit daha spesifik bir alana sikistinlarak parasempatik aktivitede stimulasyon ile
sonuglanmaktadir (81). Sosyal stresle yapilan diger bir ¢alismada ise, sempatik sinir sistemde
aktivasyon, plazma katekolamin ve KS seviyelerinde artig gozlenirken, kisitlama stresiyle
sempatik ve parasempatik sinir sisteminde aktivasyon saptanmugtir (48). Sosyal stres
grubunda saptanan bulgularla paralellik gosterecek sekilde, caligmamizda akut strese bagh
santral anti-inflamatuvar yanitin sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve GK’lerle ortaya ¢iktig1
gorilmiistiir. Bu paralellikler aym zamanda c¢aliymamizda kullanilan ve psikolojik
komponentini kuvvetlendirmek i¢in modifiye edilen stres modelinin, bu modifikasyonla
limbik yapilarin olast katilimlarint artirarak, sosyal stres modeli kadar olmasa da, emosyonel
strese daha fazla yaklastifin1 gostermektedir.

Son zamanlarda yapilan galismalarla elde edilen gelismeler CRF diginda santral
serotonerjik aktivitenin de SAA ve HPA aksini modiile ettigini gostermektedir. Fiziksel veya
psikolojik stres 5-HT sentezi ve kullaniminda artiga neden olmakta, 5-HT sempatik sinir
sistemi ve HPA aksi tizerinden plazma GK ve katekolamin seviyelerini artirmaktadir. Santral
serotonerjik noron lezyonu veya S-HT sentez inhibitérii, plazma ACTH ve KS seviyelerini
azaltmakta, hipotalamik serotonerjik néron lezyonunda ise stresle (immobilizasyon stresi,
sartlanmig emosyonel stres) indilklenen plazma KS seviyelerindeki artig onlenmektedir.

Ayrica anatomik, histolojik ve fizyolojik ¢aligmalarda elde edilen bulgular 5-HT ile hipofiz ve

56



adrenal bezler arasinda dogrudan etkilesimler oldugunu gostermekte; 5-HT bu bezlere yaptigi
dogrudan etkiyle plazma ACTH ve KS seviyelerini artirmaktadir (15). Bu galigmalarda elde
edilen bulgular1 destekler sekilde galismamizda TNBS kolit modelinde akut stresle ortaya
¢tkan anti-inflamatuvar etki 5-HT; reseptér antagonisti ile onlenmis, santral S5-HT
enjeksiyonuna bagli anti-inflamatuvar etkilerin olusumda HPA aksinin ve sempatik sinir
sisteminin katilimlari ortaya konmus, fakat ip 5-HT enjeksiyonu ile kolit hasarinda bir
degisiklik gozlenmemistir. Ayrica serotonerjik ve hipotalamik CRF igeren noronlar arasindaki
anatomik baglantilar bu g¢aligmayla fizyolojik olarak da gosterilmistir. Bu baglantilan
tekrarlarsak, raphe ¢ekirdeklerinden kaynaklanan asendan serotonerjik dallar hipotalamik ve |
limbik yapilari; 6zellikle hipokampus ve amigdalay1 inerve etmekte ve bu néronlarin
stimulasyonu ile kortikotropik aks uyarilarak hipofizer portal sisteme CRF salimim
artmaktadir. Santral 5-HT agonist grubunda CRF reseptor antagonisti ile isv 5-HT’ye bagh
anti-inflamatuvar etkilerin ortadan kalmig olmas, stresle artan serotonerjik aktivitenin CRF
tizerinden HPA aksinda ve sempatik sinir sisteminde aktivasyona neden olarak anti-
inflamatuvar etki olusturabilecegini dustindiirmektedir. 5-HT gruplarinda elde edilen bulgulan
destekleyen galigmalar bulunmaktadir. Ornegin bir galismada kaginilmaz strese maruz kalan
hayvanlarda serotonerjik noronlarda hipersensitivite geligtii ve bunun HPA aksinin
hiperaktivasyonu ile sonuglandifi gorilmiigtiir. Bagka bir ¢ahiymada anksiyolitik 5-HT)a
reseptor agonisti doza bagimli olarak strese maruz kalan siganlarda plazma KS ve
katekolamin seviyelerini artirmigtir (49). CRF ve 5-HT néronlari arasindaki etkilesimi
gosteren bir diger caligmada ise, santral CRF reseptor antagonisti santral 5-HT’ye bagh
termojenik etkiyi énlemigtir. Akut stresle serotonerjik sistemde goézlenen hiperaktivasyonun
aksine uzun sireli stres hipoaktivasyona neden olmaktadir. Bir g¢aligmada 2 saatlik
immobilizasyon stresiyle 5S-HT, reseptér sayisinda ani yiikselme ve dorsal hipokampuste 5-
HT) A reseptoér baglanmasinda artma goriilmiistiir. Aymt stresin 4 giin uygulanmast plazma
triptofan seviyesini azaltnug, 14 giinlik uygulama ile 5-HT imminoreaktivitesinde azalma ve
dorsal raphe gekirdeginde GK baglanma kapasitesinde artma saptanmigtir (15).

Ozetle, basedilemeyen kronik stresin IBH mn patogenezindeki roliinii agiklamak igin
ileri siiriilen mekanizmalara son bulgular 1;131nda nihai geklini vermek gerekirse su sekilde bir
degerlendirme yapilabilir: Akut stresle santral CRF, CCK ve 5-HT sisteminde gozlenen
hiperaktivasyon ile sempatik sinir sistemi ve HPA aksi uyarilmakta ve bu uyarn anti-
inflamatuvar etkiyle sonuglanmaktadir. Fakat daha ¢ok akut donemde koruyucu olan bu
mekanizmalarla olusan net etki, stresin kontrol altina alinamamasi ve kroniklegmesi ile pro-

inflamatuvar yone kaymaktadir. Ciinkii bagedilemeyen kronik stresle (a) CRF ve 5-HT
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sisteminde gelisen hipoaktivasyon sonucu akut dénemde gézlenen santral koruyucu etkiler
zayiflamakta, (b) uzun siireli sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve artmig GK’ler ile Tyy/Th2
dengesi bozularak imminosiipresif etki olugmakta, (c) kronik strese bagh periferik
modiilasyonla GI epitel fonksiyonlarda akut donemde saptanan anti-inflamatuvar
mekanizmalar zayiflarken, pro-inflamatuvar mekanizmalar varliin1 devam ettirmekte ve (d)
son olarak kronik stresle CRF-dis1 santral pro-inflamatuvar mekanizmalar aktive olmakta
ve/veya santral anti-inflamatuvar etkilerin zayiflamasi ile baskinlik kazanmakta ve biitiin bu

degisikliklerin net sonucu olarak inflamasyona yatkinlik gézlenmektedir.
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9. SONUCLAR

Birden fazla stres modelinin kullanildig1 bu galigmada akut ve kronik stresin TNBS

kolit hasar1 tizerindeki modulatuvar etkileri aragtirilmigtir. Stres ve santral agonist gruplarinda

elde edilen bulgular stresle indiiklenen néroimmiinolojik modiilasyonlarla ilgili bugiine kadar

yapilan ¢aligmalarla birarada digiiniildigii zaman su sonuglar ileri siiriilebilir (Sekil 7):

I. Kontrol edilebilir akut stres santral CRF, CCKp ve 5-HT3 reseptorlerinin katilim ile

IIL.

IV.

sempatik sinir sistemi ve HPA aksinda aktivasyona neden olmakta ve bu
hiperaktivasyon deneysel kolit hasarinda anti-inflamatuvar etki olusturmaktadir.

Kontrol edilebilir kronik stres modeli ile anti-inflamatuvar etki yoniinde bir egilim
kazanan santral modiilasyonun, kronik zeminde uygulanan ikinci akut stresle net anti- |
inflamatuvar etkiye neden olmasi, kullanilan stres modelleriyle santral yanitin
sensitizasyon ile sonuglanmig oldugunu dusiindiirmektedir. Bu ise daba oOnceki
calismalarda kontrol edilemeyen kronik stresle kolit hasarinda gozlenen santral
desensitizasyona bagli pro-inflamatuvar etkilerin aksine bu g¢aligmada neden anti-
inflamatuvar etkilerin goriildigiini agiklamaktadir.

Santral agonist gruplafmda elde edilen santral modulator etkiler her ne kadar eksojen
CCK-8s ve 5-HT’ye bagh etkiler olsalar da, santral reseptor antagonisti - akut stres
gruplarinda saptanan bulgularla beraber distinildigi zaman, akut stresle TNBS koliti
uizerindeki santral modiilasyona CRF diginda santral CCK ve 5-HT noropeptidlerinin de
katildig1 sonucuna varilabilir. Bu santral néropeptidlerden 5-HT, CRF igeren néronlar
tizerinden, CCK ise CRF-dis1 farkli bir yolakla strese bagli santral noéroendokrin
modiilasyona katilmaktadir.

Kontrol edilebilir akut strese bagli ndroendokrin yanit, kolona hem HPA aksi hem de
sempatik sinir sistemi ile taginmaktadir. Santral 5-HT hiperaktivitesine bagh
noroendokrin yanitin kolona tagtnmasinda da her iki periferik yolak rol oynarken, CRF-
dig1 farkln bir mekanizma ile santral modiilasyona katilan CCK daha ¢ok semﬁatik sinir

sistemini tercih etmektedir.
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Sekil 7. Caligmanin sonuglarina gore akut ve kronik stresin kolit hasarindaki olas1 santral

diizenleyici etkileri.

KONTROL EDILEBILIR STRES

v Glikokortikoidler
v Katekolaminler




10.
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