T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGINDA AKCiGER
TUTULUMUNUN DENEYSEL KOLIT MODELINDE
ARASTIRILMASI

Dr. Biinyamin AYDIN

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Yildiran SONGUR

Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Projeleri Yonetim Birimi
tarafindan “1666-TU-08” proje numarasi ile desteklenmistir.

ISPARTA - 2009



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince ve tez ¢alismamda yogun is temposuna ragmen,
sabri, bitmeyen enerjisi, miitevaziligi ve disiplini ile bana her tiirlii desteklerini
esirgemeyen tez danmismanim Prof. Dr.Yildiran SONGUR ve tezimin baslangic
asamasindan bitis asamasina kadar bilylik fedakarliklar gdstererek tezimin
hazirlanmasinda biiyiik emegi olan Dog¢. Dr. Necla Songiir basta olmak iizere, Prof.
Dr. M. Numan TAMER, Prof. Dr. Mehmet ISLER, Prof. Dr. M. Tugrul SEZER,
Dog. Dr. M. Cem Kogkar, Dog. Dr. S. Ercan TUNC, Dog Dr. Giirsel ACARTURK,
Dog. Dr. Mehmet SAHIN, Dog. Dr. H. Senol COSKUN, Yrd. Dog. Dr. Giichan
ALANOGLU, Yrd. Dog. Dr. Z. Dilek AYDIN, Yrd. Dog. Dr. Banu Kale
KOROGLU, Yrd. Dog. Dr. Altug SENOL’a, laboratuvar galismalarimda bana yol
gosteren Dog. Dr. Recep SUTCU ve Yrd. Dog. Dr. Metin CiRiS’e, laboratuvar
calismamda emegi gegen degerli dostlarrm Uzm. Dr. Atila ALTUNTAS ve Dr.
Oguzhan AKSU’ya, projemizi destekleyen Siileyman Demirel Universitesi
Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimine, hayatim boyunca
kendisini, kendime Ornek bir insan olarak gordiigim abim Uzm. Dr. Osman
AYDIN’a, calismalarim sirasinda manevi destegi ile hep yanimda olan, hayatimin
olmazsa olmazi, sevgili esim ve hayat arkadasim Dr. Fidan INCEKARA AYDIN’a

derin sevgi ve siikkranlarimi sunarim.

Dr. Biinyamin AYDIN



ICINDEKILER

TESEKKUR i
ICINDEKILER ii
KISALTMALAR iv
SEKILLER DIZINI ouuouniiniinicictcincincinicsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases v
TABLOLAR DIZINI ..uuouiiincinciriniicsnsinsincsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns vi
RESIMLER DIZINT ..cuucuiiiiinnincnensincnsscnsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vii
1. GIRIS VE AMAC uueecerrreencncresennnsesessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssens 1
2. GENEL BILGILER ......uiininisnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 4
2.1. Inflamatuvar Barsak HastalIZ1 .............ccooovovevereeeeeeeseeeeeeseseeeee e 4
2.1.1. Inflamatuvar Barsak Hastaliklarmnin Patogenezi...............cococovuvueeeeeeenennnen. 4
2.1.1.1. Genetik YatkinliK.........cooooiiiiiiii e 7
2.1.1.2. Luminal Antijen]er........ccveeiieriieiiieiienieecieeeee e 7
2.1.1.3. Cevresel FAKtOTIer.......ccouvviiiiiiiiiiieieeeeeeee e 7
2.1.1.4. Mukozal Immun Sistemin AKtiVASYONU .............cocoevevrerererererereenenennnns 8
2.1.1.5. Barsak FLOTasT ......cc.eeiiiiiiiiiieieeiee et 8

2.1.2. Inflamatuvar Barsak Hastaliginin Klinik OzelliKler ................ccccocevevevnnnen.. 9
2.1.3. inflamatuvar Barsak Hastaligiin Endoskopik Bulgulari ......................... 12
2.1.4. Inflamatuvar Barsak Hastaliginin Histolojik Bulgulart..................o.......... 14
2.1.5. inflamatuvar Barsak Hastaligimnda Tedavi.............cccocveveveveeeuererererrennnn, 15
2.1.5.1. Aminosalisilatlar...........coccoeieriiiiiiineee e 17
2.1.5.2. Immun STpresif AJanlar..............cccoevevueveeiveveieereiereeeese e 17
2.1.5.2.1. KOrtikoSteroidIer .........covuerierieniieiiniiesieeieeeieee e 17
2.1.5.2.2. Azotiopiirin ve 6-Merkaptoplirin..........cocceeecueeriieniienieeieenieeeens 17
2.1.5.2.3. MEtOIEKSAL ...c..eeeieiiiiieiieeeiieteete ettt 18
2.1.5.2.4. STKIOSPOTIN ...eoviiiiiieieiitesttete ettt 18

2.1.5.3. ANtIDIYOUKICT ..c.evieiiiiiieiieciece e 18
2.1.5.4. Biyolojik Ajanlar..........cccooiieiiiiiioiieeeee e 19
2.1.5.4.1. InflIKSIMAD .......oovveeiiieeieece e 19
2.1.5.4.2. Adalimumab...........cccooiiiiiiiiiiiie e 19
2.1.5.4.3. Sertolizumab ...........cooiiiiirieiieieee e 19
2.1.5.4.4. Fontalizumab ...........ccoooiiiiiiiiiiiiieie e 19
2.1.5.4.5. DIZRIICTT..cccviiiiieiieeiie ettt ettt e ens 19

2.1.6. inflamatuvar Barsak Hastaligimin Komplikasyonlari...................ccco.o...... 20

i



2.1.7. Inflamatuvar Barsak Hastaliginda Ekstraintestinal Bulgular .................... 20

2.1.8. inflamatuvar Barsak Hastaliginda Akciger Tutulumu ................cccoouee... 22
2.1.9. inflamatuvar Barsak Hastaliginda Ekstraintestinal Bulgularin
PAtOZENEZI ...t 24
2.1.10. Inflamatuvar Barsak Hastaliginda Anjiogenezin Rolil.................c.c........ 25
2. 1.10.1. VEGF Lot 26
2.2, STEOKINIET ..ottt 28
2.2.1. Timdr Nekrozis Faktor Alfa .........cccoooiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 29
2.3. TNBS KOlit MOdEIi .....eoueiuiiiiiiiiiniiniininieecceccesese ettt 30
2.4. DSS KOIIt MO ...ttt e 31
3. MATERYAL VE METOD.....ccuuiiiiinrinsensensunssnssississessesssssssssssssssssssssssssssences 32
3.1. Deney Hayvanlart .........cooceoiiiiiiiiiiiiie et 32
3.2. Kullanilan Malzeme ve Aletler.........ccooviviiiiiiininininieicccceeeece 32
3.3. KOlit INAUKSIYONU ......cvvvvceceeeeeececceeee et 32
3.3.1. TNBS Kolit IndUKSTYONU. ......c.cvveieieeeeieiieeeeeeeeee e 32
3.3.2. DSS Kolit INAUKSTYONU .......ocvveieciiceeicceececee e 33
3.4. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi.........cceecveeveennennnee. 33
3.5. Makroskopik Kolit Degerlendirilmesi..........ccceeveeeiieniiieniieniieiieciceeeeeee 34
3.6. Akcigerlerin Histolojik Degerlendirilmesi ..........c.cocveevieeciienieeciienieeieeieee, 35
3.7. Orneklerin Homojenizasyonu ve Deney igin Hazirlanmast ............................ 36
3.8. Dokularda Biyokimyasal AnalizIer ............cccccceeviieiieniieciienieeieeeie e 36
3.9, IStatistiKSEl ANANIZ........cvovveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37
4. BULGULAR ...uucuiiiiiiintnsennsssissessessessisssssssssssssssssesssssssseons 38
4.1. Kolon Dokularinin Makroskopik Olarak Skorlanmasi.........c..cccceveveneeuennenne. 38
4.2. Akciger Dokularinin Histolojik Incelenmesi.............ccooovrueveveveeecerecrereneenaene, 38
4.3. Biyokimyasal Analiz Sonucu Elde Edilen Veriler ...........cccccooeeiiniinnnnnene. 41
4.3.1. Akciger Dokusunda VEGF ve TNF-a Diizeyleri.......cccccceeeeveenienireneennee. 41
4.3.2. Kolon Dokusunda VEGF ve TNF-o Diizeyleri........ccccceeevviiniinenicnennnen. 41
5. TARTISMA ...uuouuiiitinrininisensnnssssssssisssssisssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssons 43
6. SONUC ...uciiirirnisrenrinrinsinsensussansscssessessessesssssassassasssssssssessssssssassassassassassssssssssssssssns 49
To OZET..ucuiuiiiiiinissisnissicsecssssessssssssssssisssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesns 50
8. SUMMARY ...ucinuinninninrinensnnsunsucsssssessessessessessassasssssssssssessessesssssassassssssssssssessessesss 51
9. KAYNAKLAR ....cuiiuiiiiririininististisisissnsssssssssissississsssssssssssssssssssssssssssssssssssesssns 52

il



KISALTMALAR

iBH : Inflamatuvar barsak hastalig1

UK : Ulseratif kolit

CH : Crohn hastalig1

GIS : Gastrointestinal Sistem

SFT : Solunum Fonksiyon Testi

HRCT : Yiiksek rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi
DSS : Dekstran Sulfat Sodyum

TNBS : Trinitrobenzeno Siilfonik Asit

TNF-a : Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

VEGF : Vaskiiler Endotelial Growth Faktor
pVEGF : Plazma Vaskiiler Endotelial Growth Faktor
SsVEGF : Serum Vaskiiler Endotelial Growth Faktor
IL : Interldkin

IL-1P : Interldkin 1-beta

NSAIfi : Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

Th : T helper

IFN-y : Interferon gama

5-ASA : 5S-amino salisilik asit

NF-xB : Niikleer Faktor Kappa-B

H&E : Hematoksilen ve eozin

TGF-p : Transforming Growth Faktor-beta

ICAM : Interselliiler adezyon molekiilii

NO : Nitrik Oksit

NK : Natural Killer

bFGF : Basic fibroblast Growth faktor

v



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Inflamatuvar Barsak Hastaliklar1’nin patogenezi

Sekil 2. IBH tedavisinde Akut Hastalikta Sirali Tedavi ...



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. UK de Truelove-Witts KIiterleri ............coovuevveevevereereereeieeeeeceeeesesee e, 10
Tablo 2. CH aktivite iNAEKST ......eeoverieriieiiiiieieeiesiee e 11
Tablo 3. CH ve UK’in klinik ve diagnostik 8zelliKIeri..............cccovevvvevevevevererereeenenes 12
Tablo 4. UK ve CH'da kolonoskopik bulgular..................cccceueverveveruevreereerereereereennns 13
Tablo 5. UK ve CH nin endoskopik goriiniimiindeki farkliliklar..................co.......... 14
Tablo 6. IBH'da histolojik bUlGUIAT................c.cccoevevevieeeeeieeeeeeeeee e 15
Tablo 7. IBH nin akciger dis1 ekstraintestinal bulgulari...............c.ccocovevevevevevevevnnnnes 21
Tablo 8. IBH nin AKciger BUlGUIATt...........cccvovoveveveieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee e 23
Tablo 9. Kullanilan malzeme ve aletler ..........occooieiiieiiiiiiieeeeeeee 32
Tablo 10. Deney protokoli, giinlere gore ilag uygulamalart ...........coceeveverinennen. 34
Tablo 11. Makroskobik Kolit Degerlendirmesi (Wallace Skalasi)............c.cccueenneeee. 35
Tablo 12. Kolon dokularinin gruplara gore makroskopik skorlamasi ....................... 38

Tablo 13. TNBS-kontrol grubu ile TNBS-kolit grubunun alveoler hemoraji

agisindan Karsilastirtimast .........ccoeeoiiiiiiiiciiie e 39
Tablo 14. DSS-kontrol grubu ile DSS-kolit grubunun alveoler hemoraji agisindan
KarS1laStirilmaST .......cocviiiiieiiie e et e e e eaaae e 39
Tablo 15. Akciger dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, TNBS-kolit
grubu ile TNBS-kontrol grubunun karsilagtirilmast .........cccoeeveenieniiiininniiiiieee, 41
Tablo 16. Akciger dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, DSS-kolit

grubu ile DSS-kontrol grubunun karsilastirtlmast ...........cccccveeeeiieiiiieniiiiieeiee 41
Tablo 17. Kolon dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, TNBS-kolit

grubu ile TNBS-kontrol grubunun karsilastirilmast .........ccccoeeveeviiniiiiniiniiiiee, 42
Tablo 18. Kolon dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, DSS-kolit

grubu ile DSS-kontrol grubunun karsilastirtlmast ...........cccccveeeiieeiciieniiicieeee, 42

vi



RESIMLER DiZiNi

Resim 1. Kontrol grubu normal alveol goriiniimii

Resim 2. Kolit grubu alveoler hemoraji goriintimil .........ccceeeveevveriiienieeniieeieeieeeeen

vil



1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), giiniimiizde etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis, gastrointestinal kanalin immiin aktivasyon ve enflamasyonuyla
karakterize kronik hastaligidir. Crohn hastalig1 (CH) ve iilseratif kolit (UK), IBH nin
iki onemli seklidir. Daha az siklikta olanlar; mikroskobik kolitis, primer kollajen6z

kolit ve lenfositik kolittir (1,2).

UK ve CH’1nda asil patoloji gastrointestinal sistemde (GIS) olmakla birlikte,
bazi ekstraintestinal tutulumlar da goriilebilmektedir. Bunlar arasinda, cilt (eritema
nodozum, pyoderma gangrenozum), g6z (uveit, episklerit), karaciger (perikolanjit,
yaglh karaciger), eklem (periferal ve aksiyal artropati) tutulumlari sayilabilir (3). Ik
kez 1976 yilinda Kraft ve arkadaslari, IBH’da akciger tutulumu oldugunu
yayinlamiglardir (4). Bu yayimm takiben, bir¢ok olgu ve kii¢iik capli serilerde
inflamatuvar trakeal stenoz, panbronsiolit, intersitisyel pnomoni, Wegener
graniilomatozisi, alveolit, serozit, bronsit ya da bronsiektazi gibi IBH’da goriilebilen
farkli akciger tutulumu paternleri bildirilmistir (5-9). Yakin bir zamanda yapilan
IBH’Ii 36 hastanin almmis oldugu bir ¢alismada, hastalarin 21’inde solunum
fonksiyon testi (SFT) ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT)
anormalliklerinin saptanmasi, IBH’da asemptomatik ve semptomatik akciger

tutulumunun sanilanin aksine oldukga sik oldugunu gostermektedir (10).

Akciger ve GIS’in embriyolojik olarak primitif guttan kdken almasi, teorik
olarak, barsaktaki degisikliklerin akcigerlerde de olusabilecegini diisiindiirmektedir.
Diger bir teori de, intestinal bariyerin IBH’da bozulmasiyla organizmaya daha fazla
antijen ve bakteri girmesi, viicutta lokal ve sistemik inflamatuvar yanitin artmasidir

(4). Ancak bu konudaki diisiinceler, hipotezden 6teye gidememektedir.

IBH’da akciger tutulumu genellikle asemptomatiktir. En sik karsilasilan
semptomlar; Oksiiriik, balgam ve nefes darhigidir (10-11). IBH’da semptomsuz
hastalarda saptanan SFT bozuklugunun, hastalifin aktivitesi ile paralel oldugu
bildirilmistir (12). Akciger grafisi ve konvansiyonel bilgisayarli tomografi
goriintiilemelerindeki bulgular, akciger tutulumu icin non-spesifiktir ve bu bulgular

IBH’l1 hastalarin ¢ogunda normal olabilir (7,10). IBH’daki akciger bulgularmin



goriintiilenmesi i¢in, ekspiratuvar fazda HRCT gereklidir. Cilinkii hava hapsini
gostermek igin bu yonteme ihtiya¢ vardir (13-15). IBH’I1 hastalarda goriilen bu
bulgular, genellikle goriintiileme yontemleri ve SFT ile anlagilabilir. Ancak
fizyolojik ve radyolojik sonuclart gosterilmis olmasina ve CH’da balgam hiicre
paterninin degistigi gosterilerek, akciger tutulumundaki inflamatuvar aktivite dolayl
olarak gosterilmis olmasina ragmen, akcigerde olusan patolojinin doku diizeyinde
histopatolojik inceleme ile ortaya konabildigi bir calisma yoktur (16). iBH’da
akciger tutulumunu histopatolojik olarak ortaya koyabilmek, pratik ve etik olmamasi
nedeniyle, klinik ¢alismalarla miimkiin degildir. Bu nedenle deneysel kolit modeline
ihtiyac vardir. Calismamiz, deneysel kolit modelinde akciger bulgularinin

makroskopik ve histopatolojik yontemle arastirildig: ilk ¢alisma olacaktir.

Deneysel kolit modeli olarak literatiirde 2 ana model vardir: 1. Trinitrobenzen
Sulfonik Asit (TNBS) koliti, 2. Dekstran Siilfat Sodyum (DSS) koliti (17). ki ayr
kolit modeli kullanilmasinin bazi avantajlar1 vardir. Deneysel iki ayr1 kolit modelinde
benzer akciger patolojileri saptanirsa, patolojinin primer sebebinin verilen ajandan
cok olusan kolit oldugu kanaatine varilacagi hipotezinden hareketle, ¢aligmamizin
birinci asamasinda her iki kolit modelini de uygulayarak, akciger dokusunda
olusabilecek olas1 patolojilerin makroskobik ve histopatolojik incelenmesini

amacladik.

Calismamizin 2. asamasinda ise, eger akcigerde patoloji olusursa, bunun
temelinde yatan etyopatogenetik faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla,
anjiogenezis ve proinflamatuvar sitokinlerin arastirilmasi planlanmistir. Ciinkii
IBH’l1 hastalarda anjiogenezis mediatorlerinin upregule olmasi, anjiogenezisin
IBH’nin baslangicinda ve tekrarlamasinda etkili oldugunu ve inflamasyonla
anjiogenezis mekanizmalar1 arasindaki iligkinin 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir
(18,19). IBH’daki anjiogenezis belirtegleri arasinda “Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor” (VEGF) en fazla tanimlanan faktoérdiir. VEGF’nin hastalik aktivitesiyle
paralel oldugu, insanlarda yapilan c¢alismalarla ortaya konmustur (18-21). VEGF
ayrica, alveoler hemorajisi olan si¢anlarda da yiliksek oranda tespit edilmistir (22).
VEGF, IBH’ nin aktivasyonu ile artmakta, steroid ve infliksimabla azalmaktadir (23-
24).



IBH gelisimi siiresince, inflamasyonlu barsak mukozasindaki makrofajlar ve
lenfositler tarafindan, basta Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-av), Interlokin Beta
(IL-1B) ve Interlokin-6 (IL-6) olmak iizere birgok proinflamatuvar sitokin
uretilmekte ve bu proinflamatuvar sitokinler inflamatuvar cevabin devam
ettirilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (25). Bu sitokinler i¢inde, TNF-a’nin
etkinligi genis bicimde ortaya konmus ve son yillarda en giincel tedavilerden biri
olan biyolojik tedavi ydnteminin temelini olusturmustur. Inflame mukozadaki TNF-
o Uretiminin inhibisyonu ile hastaligin tedavisi miimkiin olabilmektedir (26). Kolon
inflamasyonunda 6nemli rol oynayan proinflamatuvar bir sitokinin, akcigerde olusan
muhtemel inflamatuvar procesde de rol oynadiginin gosterilmesi, barsak hastaligi
sirasinda olusan akciger patolojisinin etyopatogenezinin aydinlanmasina da yardimei
olacaktir. Bu nedenlerle, birinci boliimde akciger ve barsaklardaki tutulumun
makroskopik ve mikroskopik analizinin ardindan, ¢alismamizin ikinci boliimiinde
IBH olusturulan hayvanlarda ve kontrol grubunda, olasi akciger tutulumunun
etyopatogenezini arastirmak amaciyla, hem akciger hem de barsak oOrneklerinde

VEGEF ve TNF-a diizeylerinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Inflamatuvar Barsak Hastalhig

IBH; intestinal inflamasyon ve mukozal doku hasariyla baslayan, bozulmus
immiin cevapla ilerleyen, intestinal ve ekstraintestinal belirtilere sebep olan, sik
goriilen, kronik bir GIS hastaligidir (1,2). IBH bashig1 altinda birbiriyle iliskili, ancak
farkl1 hastaliklar olarak tanimlanan UK ve CH yer almaktadir. Bu iki hastalik; klinik,
endoskopik ve histolojik ozellikleri ile birbirinden ayrilir. Ancak, bazi hastalarin
klinik tablosu bu iki hastalik arasinda kalir ve indetermine kolit olarak

adlandirilir(27).

CH, GIS’in tiim kisimlarm tutabilen, arada saglam alanlar birakan transmural
inflamasyonla karakterizedir. UK ise kolon mukozasini ve submukozay: tutan,

rektumdan proksimale dogru ilerleyen bir hastaliktir (27).

IBH; Birlesik Devletlerde yaklasik iki milyon insan1 etkilemektedir. CH igin
insidans 3.6-8.8/100.000 vaka iken, UK icin 3-15/100.000 vakadir. Tiirkiye’de IBH
Dernegi Veri Tabanma gore, CH prevalansi 0.047, UK prevalanst 0.079 olarak
bulunmustur (28). UK’de hafif bir erkek baskinligina karsilik, CH kadinlarda daha
siktir. IBH her yasdaki insam etkileyebilir. ik zirvesini 15 ile 40 yaslar1 arasinda,
ikinci zirvesini 60 yasindan sonra yapar. Hastalik tiim irklar1 ve etnik gruplar
etkilemekle birlikte en sik goriildiigii bolgeler, Kuzey Amerika ve Avrupa’dir. UK,
sigara icmeyenlerde igenlere gore daha sik goriilmesine karsin, CH olanlarda, sigara

icme siklig1 topluma gore daha yiiksektir (29).
2.1.1. inflamatuvar Barsak Hastaliklarinin Patogenezi

IBHnin iki formu olan UK ve CH’min nedenleri ve olast molekiiler
mekanizmalarina yonelik caligmalar, son yillardaki gastroenterolojik arastirmalarin
onemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Patogeneze yonelik sayisiz klinik ve deneysel
calismalara karsin, nedenler tam olarak aydinlatilamamigsa da IBH nin; genetik,
cevresel ve immiinolojik nedenlerin ortaya ¢ikardigi, mukozal inflamasyonla
sonlanan multifaktoriyel ve heterojen bir grup patoloji oldugu kabul edilmektedir

(30). Genetik, ¢evresel ve diger faktorler, mukozal immiin cevapta devam eden bir



aktivasyona yol agarlar. En sik sorulan iki soru; mukozal immiin sistem aktivasyonu
intrinsik bir defekte mi bagli, yoksa mukoza epitel bariyerindeki bozulmaya mi1 baglh
oldugu sorularidir. Muhtemelen her ikisinin de bir arada olmasi1 gerekmektedir (31).
Gastrointestinal mukozal bariyerin biitlinliigliniin bozulmasindan sonra, luminal
antijenler mukozal immun sistemi aktive eder. Bdylece doku hasart ve IBHnin

klinik bulgular1 ortaya ¢ikar.

CH’da mukozada biriken 16kositlerin ¢ogu, Th-1 CD4+ lenfositleridir. CD4+,
T hiicreleri, 6zgiil immiin cevabi diizenlerler. Bu hiicreler, yardimci T1 (Th-1) ve
yardimc1 T2 (Th-2) olarak iki gruba ayrilirlar. Th-1 hiicreleri, hiicresel bagisiklig
diizenler, IL-2 ve Interferon Gama (IFN-y) salgilarlar. Th2 hiicreleri ise, humoral
cevabi diizenlerler ve IL4, ILS, IL6, IL10, IL13 ve transforming growth faktor beta
(TGF-p) salgilarlar (31).

UK’de Th-2 CD4+ lenfositler hakimdir. Ayrica, Thl ve Th2 hiicreleri,
anahtar sitokinler araciligi ile birbirlerini de kontrol ederler. Th1’in salgiladig1 IFN-
v, Th2 gelisimini baskilar, Th2’ nin salgiladig1 IL-4, IL-10 ve IL-13, Th-1’e cevab1
baskilar (31). IBH nin patogenezi Sekil-1’de gosterilmistir (30).
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2.1.1.1. Genetik Yatkinhk

Insanlarda yapilan calismalarda, genetik faktdrlerin IBH patogenezinde
onemli oldugunu gosteren bulgular elde edilmistir. Bunlar, UK ve CH’nin insidans
ve prevalansinin farkli toplumlarda farkli olmasi, IBH’I1 hastalarin birinci derecede
akrabalarinda normal populasyona gore CH riskinin 4-20 kat artmis olmasi, IBH nin
tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla goriilmesi, ayn aile
icinde hastaligin tipinin ve yerinin benzerlik gostermesi seklinde 6zetlenebilir (32).
IBH’li hastalarda, farkli kromozomlardaki cesitli genler hastaliktan sorumlu
tutulmustur. Bunlardan en ¢ok tizerinde durulan, CARD-15 (NOD?2 olarak da bilinir)
genidir (33). Bu gen, makrofajlarda ve panet hiicrelerinde eksprese edilir. Bu genin
varyant formu, bakterilerin peptidoglikan tabakasina karsi duyarliligmi azaltir.
Boylece bakteriler konakta immun sistemin ilk basamagin1 by-pass eder ve mukozal

immun sistemin uyarilmasina neden olur (30).
2.1.1.2. Luminal Antijenler

Hayvan deneyleri, IBH gelisimi i¢in luminal floranin gerekli oldugunu
gostermistir. Genetik olarak yatkin hayvanlar, dogustan itibaren mikroptan
arindirilmis ortamda tutulduklarinda immiin sistem aktivasyonu ve kolit gelismez.
Ayni hayvanlar luminal flora edindiklerinde, immiin sistemleri aktive olur ve kolit

gelisir (34).
2.1.1.3. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler, IBH patogenezinde en az bilinen, hastaligin ortaya ¢ikmasi
ve gelisimindeki rollerinin degerlendirilmesi en zor goriinen faktér olup, en az
hastaligin genetik alt yapist kadar 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (35). Bunun
sonucunda luminal flora degisir veya mukozal bariyerde hasarlanma goriiliir.
Antibiyotik ve diyet, luminal florada degisikliklere yol agabilir. Non-streroid anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAIl) ve akut enfeksiyonlar, inflamasyona yol acarak
mukozal gecirgenligi artirabilir (30). Erken appendektomi belli bir agiklamasi
olmamakla birlikte, UK insidansim azalttigi, CH insidansini ise artirdig1 bildirilmistir

(36,37). Sigara, UK i¢in koruyucu olabilirken, CH igin bir risk faktdrii olmaktadir.



Sigara i¢iminin, hiicresel ve humoral immiiniteyi etkiledigi, kolonik mukus {iretimini
artirdif1 ve ayrica kolonik motiliteyi de azalttig1 gosterilmistir. Ozellikle daha 6nce
sigara igerken sigaray1 birakanlarda, ilk 2 yilda UK riski artmaktadir (38,39). In vivo
calismalarda nikotinin, UK’de baskin olan Th-2 fonksiyonlarinda azaltici etkisi
oldugu, 6te yandan CH’da baskin olan Th-1 hiicrelerinde etkinliginin olmadigi
saptanmustir (33). Cocukluk caginda pasif sigara igiciligi de tipki erigkinlerde sigara
igiciligi gibi UK’e karsi korumakta, ancak CH’da bu durum ileride hastaliga yol
acmaktadir (40). Cevresel faktorlerin tiimii, luminal antijenlerin mukozal immun

sistemi aktive etmesine neden olabilmektedir (30).
2.1.1.4. Mukozal immun Sistemin Aktivasyonu

Cevresel faktorler, mukozal immun sistemde kalic1 ve giderek artan bir
aktivasyona neden olur. IBH’da ve deneysel kolitte; inflamatuvar proges, nétrofil,
monosit ve lenfosit gibi 16kositlerin kolon mukozasina infiltrasyonu ile ortaya ¢ikar.

Lokositler, serbest oksijen radikallerinin ana kaynagidir (41).

IBH gelisimi siiresince, inflamasyonlu barsak mukozasindaki makrofajlar ve
lenfositler tarafindan en basta, TNF-a, IL-1p ve IL-6 olmak {izere, bir¢ok
proinflamatuvar sitokin {iiretilmekte ve bu proinflamatuvar sitokinler, inflamatuvar

cevabin devam ettirilmesinde dnemli rol oynamaktadirlar (25).
2.1.1.5. Barsak Florasi

IBH’da, barsak florasinin  saghikli  bireylerdekinden farkli oldugu
gbzlenmistir. Matsuda ve arkadaslari, UK hastalarmin barsak florasinda Bacteroides
vulgatus’un ek sik izole edilen ve konsantrasyonu en yiiksek olan bakteri oldugunu
ve bu hastalarin serumlarinda; Bacillus vulgaris, Bacteroides fragilis ve Clostridium
ramosum aglutinin titrelerinin de kontrollerdekinden daha yiiksek bulundugunu
saptamiglardir (42). Yazarlar, bu bulgularina dayanarak, spesifik antikor cevabinin,

UK patogenezinde dnemli rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir.

Bir baska calismada da, IBH olgular1 ve kontrol vakalarmin, terminal ileum
ve/veya kolonundan cerrahi rezeksiyonla alinan doku &rneklerinde yapilan

incelemelerde, IBH olgularmin mukoza yiizeylerinde kontrollerdekinden daha fazla



bakteri saptanmustir. Bu ¢alismada, mukozanin bakteriyel invazyonu, UK’l
hastalardan alinan kolon o&rneklerinin  %83,3’linde, CH’larinin ileumlarinin
%55,6’sinda ve kolon Orneklerinin %25’inde gortiliirken, kontrol grubundakilerin

dokularinda hi¢bir bakteri gozlenmemistir (43).

Borody ve ark.’nin ilging ¢alismasi ise, IBH’da bozulmus barsak florasinin
restore edilmesinin énemini ortaya koymustur. Yazarlar, UK’I1 6 hastaya, parazit ve
bakteriyel patojen tasimadigir kanitlanmis, saglikli kisilerin feces siispansiyonlarini,
retansiyon lavmani seklinde uyguladiklarinda, tedavinin birinci haftasinda, UK’ nin
bazi semptomlarinin iyilestigini, 4 ay sonra semptomlarin tam olarak diizeldigini ve
1 ila 13 yil izlenen bu hastalarda, herhangi bir geleneksel ila¢ kullanmadan, UK’nin

klinik, kolonoskopik veya histolojik bulgusunun saptanmadigini bildirmislerdir (44).
2.1.2. inflamatuvar Barsak Hastahgimin Klinik Ozellikler

UK, kadm ve erkekleri esit siklikta etkileyen bir hastaliktir. Klinik olarak
rektal kanama, diyare karin agris1 ve kilo kaybi ile karakterizedir. Tenesmus hissi
vardir. Hastalik, remisyon ve niiksler ile giden kronik bir seyir izler. UK, rektum
mukozasindan baslar ve proksimale dogru kalin barsagin degisik boliimlerini tutacak
sekilde yayilir. Rektuma smirli hastalik “proktit”, splenik flexuranin distalinde
tutulum “sol tarafli kolit”, splenik fleksuranin proksimaline uzanan tutulum
“pankolit” olarak siniflandirilir (45). UK’in klinik tipleri; kronik intermittan, kronik
devamli ve akut fulminan tip olmak iizere iige ayrilir. Truelove-Witts kriterlerine
gore, hastaligin klinik siddeti hafif, orta ve agir olmak iizere tanimlanmaktadir. (46).

Truelove-Witts kriterleri tablo-1’de gosterilmistir.



Tablo 1. UK’de Truelove-Witts Kriterleri

Hafif:
Diskilama; giinde 4 kez veya daha az kanli ya da kansiz diskilama
Ates; yok
Tasikardi; yok
Anemi; yok veya hafif derecede
Sedimentasyon hizi;<30mm/saat
Agir:
Diskilama; giinde 6 kez veya daha fazla kanli ishal
Ates; ortalama aksam 1s1s1 >37.5 C ya da en az iki gilin herhangi bir zamanda
>37.7C
Tasikardi; dakikada 90 vurudan yiiksek nabiz sayisi
Anemi; Hb<7.5 gr/dl ya da son zamanlarda transflizyon gerektirecek agirlikta
anemi
Sedimantasyon hiz1;>30mm/saat
Orta:
Agir ve hafif hastalik kriterleri arasinda bulgular iceren hastalar

CH’da klinik, hastaligin tutulum yerine gore farkliliklar gosterir. %40 hastada
ileal ve ileokolonik tutulum, %30-40’inda ince barsak tutulumu, %20’sinde Crohn
koliti, %10’unda yalnizca perianal hastalik goriilmektedir. Klinik olarak
inflamatuvar, striiktiir yapan ve fistiilizan tipleri goriilmektedir. ileal hastalikta, karin
agrisi on plandadir. Agri, subakut intestinal obstriiksiyondan kaynaklanmaktadir. En
sik goriilen distal ileum ve sag kolon tutulumunda, agriya genellikle; sulu, kansiz ve
mukussuz diyare eslik eder. Yemek yemekle agr1 uyarilir. Hastalarin ¢ogunda; lipid,
protein, vitamin eksiklikleri ve malabsorbsiyona bagl kilo kayb1 gériilmektedir. ince
barsak tutulumu olanlarda, internal fistiillere ve obstriiksiyona sik rastlanir. Nadir
goriilen mide ve duodenum tutulumu olan hastalarda, peptik tilser benzeri epigastrik
agn sikayeti vardir. Duodenal, CH stenoz ve obstriiksiyona yol agarak yemeklerden
sonra kusmaya neden olur (47). CH’da, hastaligin klinik siddetini belirlemek i¢in
“CH aktivite indeksi” kullanilmaktadir (48). CH aktivite indeksi, tablo-2’de
gosterilmistir. UK ve CH’nin klinik ve diagnostik &zellikleri de tablo-3’te
gosterilmistir (30).
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Tablo 2. CH aktivite indeksi

TOPLAM x FAKTOR = SUBTOTAL

S1vi ya da civik digkilama sayis1 (Son bir hafta) x2=
Kari agris1 veya kramp siklig1 (Son bir hafta) Xx5=
Genel iyilik hali (Son bir hafta) x7=

0 = Genellikle iyi, 1 = Orta,
3 = Cok kotii, 4 = asir1 derecede koti

Barsak dis1 belirtilerin sayis1 x 20 =
A = Artrit, artralji

B = Iritis, tiveitis

C = Eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, aft6z stomatit

D = Anal fissiir, fistiil ya da apse

E = Diger fistiil

F = Son bir hafta i¢inde ates > 37.8 C

Diyare i¢in ila¢ kullanimi x30=
0 =Hayir, 1 = Evet

Abdominal kitle x10=
0 = Yok, 2 = Siipheli, 5 = Kesin

Hematokrit X 6=
Erkek: (47-Hct) = Toplam
Kadin: (42-Hct) = Toplam

Standart agirlik (kg)-gercek viicut agirlhig: (kg) x 100 x1=
Standart agirlik (kg)

Total < 150 = Remisyon
150-450: Orta siddette hastalik
> 450: Agir hastalik
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Tablo 3. CH ve UK’in klinik ve diagnostik 6zellikleri

Crohn Hastahg Ulseratif Kolit
Semptom ve bulgular
Karin agrisi +++ +
Diyare +++ 4+
Rektal kanama - T+
Urgensi ve tenesmus + -+
Kilo kayb1 -+ +
Ates -+ +
Malniitrisyon ++ +
Abdominal kitle +++ +
Komplikasyonlar
Sitriiktiir +++ +
Fistiil o+
Toksik megakolon + ++
Perforasyon ++ +
Kanser + T+

2.1.3. inflamatuvar Barsak Hastaligimin Endoskopik Bulgular

Fiberoptik cihazlarin gelismesiyle, IBH’da endoskopik tam1 olduk¢a nem
kazanmistir. Endoskopik islemler; hastaligin aktivitesinin belirlenmesinde, kanama,
striktiir gelisip gelismediginin saptanmasinda, ayrica displazi veya malign
degisikliklerin saptanmasinda olduk¢a 6nemlidir. Endoskopide kolon ve terminal
ileum mukozasinin gozle goriilmesi ve histopatolojik tetkik icin biyopsi alabilme
olanagi, taninin kesinlesmesinde avantaj saglamaktadir. Eger hastada akut siddetli
kolit, toksik megakolon, perforasyon veya peritonit siiphesi varsa, gelisebilecek

komplikasyon nedeni ile kolonoskopi tercih edilmemelidir (49).

UK ve CH’da, endoskopik bulgular, her iki hastalikta da benzerlik ve
farkliliklar gosterir. UK’de, inflamasyon mukozadadir. Baslangigta mukozal kan

akiminin artis1 (hiperemi) ve hafif 6dem goriiliir. Bu nedenle, UK’de en erken bulgu,
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normal mukozal vaskiiler yapilarda silinmedir. Bu bulgunun radyolojik es degeri
yoktur. Bu yilizden erken donem hastalarda, ilk tanida endoskopi, daha degerlidir.
Erken donem endoskopik bulgulardan bir digeri de, mukozanin irregiiler ve ince
graniiler gorlintlisiidiir. Daha ileri ve siddetli durumlarda, mukoza frajil ve kolay
zedelenebilir durumdadir. Hastalik siddeti ilerledikge, mukozada iilserasyonlar
belirlenir. UK’de, endoskopi hastaligin siddetini degerlendirmede onemli yer

tutmaktadir (50-52).

CH’nin yerlesimi goéz Oniine alindiginda, kolonoskopi yapilan hastalarda,
ozellikle de kronik UK’li olgulardan, CH’nin ayirt edilmesi i¢in mutlaka terminal
ileumun endoskopik kontrolii gerekmektedir. CH’da mukozal lezyonlar yama
tarzinda, asimetrik ve heterojendir. Ulserler genelde etraf dokusu normal olan, aftdz
karakterde olabildigi gibi, derin ve lineer tarzda iilserler de gozlenebilir. Arada
saglam mukozanin bulunmasi, hastalik i¢in tipik bulgu olmasina karsin, biyopsi ile
bu dogrulanmalidir. Terminal ileum ve iliogekal valv etrafinda aftéz iilserlerin
bulunmasi, hastalik i¢in tipiktir (53). UK ve CH’nin endoskopik bulgular1 tablo-4’te,
endoskopik bulgu fakliliklar1 da tablo-5’da gosterilmistir.

Tablo 4. UK ve CH'da kolonoskopik bulgular

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
Erken dénem Odem Aftoz Ulserler

Sinirlari belirsiz eritem | Sinirlan belirgin eritem
Rektal tutulum Rektal tutulum nadir
Perianal hastalik

Ara donem Graniilarite Lineer tlserler
Dokunma ile kanama Kaldirim tas1 gortiniimii

Lezyonlar aras1 normal mukoza

Gec¢ donem Ayri ayr llserler Dokunmakla kanama
Piiriilen eksiida Birlesen tilserler
Haustra kaybi1 Striktiir

Mukozal kopriilesme
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Tablo 5. UK ve CH’nin endoskopik gériiniimiindeki farkliliklar

Mukozal Lezyonun Tipi Ulseratif kolit Crohn Hastahg
Eritem +++ ++
Vaskiiler patern kaybi +++ +
Graniiler yapi/frajilite +++ +
Kaldirim tas1 goriintimii - ++
Psddopolip +++ ++
Aftoz tlser - + 4+
Yiizeyel Ulser + 4
Striktiir ++ + 4+
Mukozal kopriilesme ++ ++
Lezyonlarin Yayilim

Rektal tutulum ++++ ++
Lezyonlarin devamliligt ++++ +
Yamali tarz1 tutulum - +++
Lezyonlar arasi saglam mukoza - +++
[liogekal valv ve ileumda lezyon - +++

2.1.4. inflamatuvar Barsak Hastaliginin Histolojik Bulgular

UK’de, mukozada vaskiiler konjesyon, ddem, yiizey mukoza hiicreleri, kript
epiteli ve lamina propriada, inflamatuvar hiicrelerin (lenfosit, plazmosit,
polimorfoniikleer hiicre ve eozinofil) infiltrasyonu vardir. Epitelyum hasari, ylizey
epitel hiicrelerinin kaybi, iilserasyonlar1 yapar. Kriptlerde epitel ve goblet hiicre
kaybu, kript distorsiyonu ve rejenerasyonu ve kript abseleri goriiliir. Inflamasyonun

tekrarlamasi sonucu, hafif submukozal fibroz gelisebilir (54).
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CH’da, lenfosit plazma hiicreleri, histiosit, polimorfoniikleer 16kositler ve
eozinofiller tiim barsak katlarin1 (Mukoza, submukoza, muskiiler ve seroza) infiltre
etmislerdir ve mezenterik lenf bezleri de tutulmustur. Olgularin %50’sinde, sinirlari
belirli, kazeifikasyon nekrozu olmayan, multiniikleuslu dev hiicreleri igeren
graniilomalar bulunur ve graniilomalar hastalik i¢in karakteristik bulgudur (54). UK

ve CH’ daki histolojik bulgularin karsilastirilmasi tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo 6. IBH'da histolojik bulgular

Crohn Hastahig: Ulseratif Kolit

Transmural Inflamasyon +++ +
Submukozal inflamasyon + 4+ +
Submukozal kalinlasma, fibrozis +++ -
Mukozada Ulserasyon +++ ++
Kript absesi seyrek, fokal +++
Kript distorsiyonu - 4t
Kript atrofisi - Tt
Goblet hiicrelerinde azalma - -+
Submukozal lenfoid folikiiller +++ -
Fokal graniilomlar ++ -

2.1.5. inflamatuvar Barsak Hastahginda Tedavi

IBH nin tedavisinde 4 faktdr goz niinde bulundurulmalidir (55).
1- Hastaligin lokalizasyonu.
2- Hastaligin siiresi.
3- Hastaligin aktivitesi.

4- Hastaligin hasta lizerindeki etkileri ve hastanin tedaviye uyumu.
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Dogru tani, etkili bir tedavinin temel tasidir. Tedavinin basarili olabilmesi
icin, UK ve CH’nin kesin aymrimimin yapilmis olmasi gerekir. Tedavide amag;
semptomlarin kaybolmasi, mukozal iyilesme ile belirlenen remisyonun saglanmasi,

remisyonun devami ve rekiirrensin dnlenmesidir (56).

Rektosigmoid Hastalik

Prednizolon » 6-MP/Azotioplirin > Cerrahi
5-ASA Oral
5-ASA Enema
Yaygin Hastahik - - -
iv. Siklosporin
Prednizolon > 6-MP/Azotioplirin > iv. Steroid
5-ASA Oral o

Cerrahi

5-ASA Enema

Sekil 2. IBH tedavisinde Akut Hastalikta Siral1 Tedavi

Son yillarda IBH’nin tedavisinde birgok gelisme kaydedilmistir. IBH tedavisi
bir piramit sisteminden olusmaktadir. Hafif ya da orta siddette koliti olan hastalarda,
aminosalisilatlar ve hastalik alevlenmelerinde de siklikla kortikosteroidler
kullanilmaktadir. IBH hastalarinin biiyiik bir kisminin, ¢ok yénlii bakima ihtiyaci
vardir. Clinkii hastalik, hayatin bir¢ok yoniinii etkilemektedir. Tedavi yaklagimi;
beslenme, psikososyal destek, barsak hastaliginin kontrolii ve ekstraintestinal
tutulumlari igermelidir (25). IBH’ da akut hastaliktaki genel tedavi yaklasimi Sekil-
2’de verilmistir (57).
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2.1.5.1. Aminosalisilatlar

IBH’da, yillardir remisyonun indiiksiyonu ve idamesinde ilk segenek
aminosalisilatlar (ASA) olmustur. Siilfasalazin, siilfapiridin ve 5-ASA’dan olusur.
Kolonda bakteriyel flora 5-ASA’y1 agiga cikarir. 5-ASA lokal olarak antiinflamatuar
etki gosterir (30). Prostoglandinlerin ve 16kotrienlerin iiretimini durdurur.
Kemotaksisi inhibe eder. Oksijen radikallerinin aciga ¢ikmasini onler. NF-KB’yi
inhibe eder. Siilfapiridin molekiilii ise kolondan emilir. ilacin yan etkilerinin biiyiik
bir kismindan, siilfapiridin sorumludur. Cogu hastanin siilfasalazini tolere
edememesi nedeniyle, mesalamine, olsalazin gibi yeni 5-ASA preparatlar
gelistirilmistir. Distal tip UK’de rektal 5-ASA uygulamasi remisyonu saglayabilir.
Remisyonun idamesinde ise, topikal 5-ASA plasebodan {istiin ve en az oral 5-ASA

kadar etkilidir (58,59).
2.1.5.2. immun Siipresif Ajanlar
2.1.5.2.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, remisyonun indiiksiyonu i¢in yaygin kullanilan
antiinflamatuvar ajanlardir. Ancak, remisyonun idamesinde kullanilmazlar (46).
Kortikosteroidler, intrasitoplazmik glukokortikoid reseptdriine baglanarak, immun
sistem iizerinde pek ¢ok etki meydana getirirler. Lenfosit proliferasyonunu inhibe
eder, notrofil kemotaksisini inhibe eder, sitokinler, 16kotrienler ve prostoglandinler
gibi soliibl inflamatuvar mediatorlerin {liretimini azaltirlar (60). Orta siddetli veya
siddetli UK tedavisinde, 20-60mg/giin dozda kullanilir, ancak dozun 60mg/giin’iin
tizerine ¢ikarilmasinin ek katkis1 gosterilememistir. Ciddi koliti olan ve oral tedaviye
cevap alinamayanlarda, parenteral olarak uygulanabilirler (61). Aktif distal tip

UK’da nonsistemik steroidlerin lavman seklinde kullanimlar1 da yararlidir (62).
2.1.5.2.2. Azotiopiirin ve 6-Merkaptopiirin

IBH’ nin idame tedavisinde, en sik kullanilan ilag azotiopiirindir. Azotiopiirin,
6-Merkaptopiirinin prodrug formudur, bunlar piirin analoglaridir, niikleik asit
sentezine katilarak antiproliferatif etki gosterirler. Son zamanlarda, apopitozisi de

indiikleyebildikleri gosterilmistir (62). 6-Merkaptopiirin, Tiopiirin metiltransferaz

17



(TPMT) tarafindan, 6-metilmerkaptopiirine veya hipoksantin fosforiboziltransferaz
ile 6-tioguanine ¢evrilir. Immiinsiipresif etkiden ve kemik iligi siipresyonundan 6-
tioguanin sorumludur. Kortikosteroid ile saglanan remisyonun devam ettirilmesinde
ve kortikosteroid dozajinin azaltilmasinda siklikla kullanilirlar. Ancak, etkisinin
ortaya ¢ikmasi altt ay1 bulabilir (30). Bir calismada azotiopiirinin aktif metaboliti

olan 6-Merkaptopiirinin CH’da postoperatif rekiirrensi azalttig1 gosterilmistir (63).
2.1.5.2.3. Metotreksat

Metotreksat, CH’da remisyonun indiiksiyonu ve idamesinde etkili
bulunmustur (63,64). Metotreksat, bir folat analogudur. Dihidrofolat rediiktaz
enzimini, kompetetif ve reversibl olarak inhibe eder. DNA sentezini durdurur,

proinflamatuar sitokin liretimini azaltir, lenfositlerde appopitozise yol acar (65).
2.1.5.2.4. Siklosporin

Siklosporin, antiinflamatuar etkileri olan lipofilik bir peptittir. IL-2 diizeyini
azaltir. Boylece proliferasyonu inhibe eder. Th hiicrelerinde aktivasyona neden olur
(66). Intravendz kortikosteroid tedavisine refrakter, UK hastalarinda intravendz,
siklosporin hastalar1 kolektomiden kurtarabilir. Tacrolimus ve mikrofenolat mafetil

de ikinci sira immunstipresif tedavide kullanilabilir (67).
2.1.5.3. Antibiyotikler

Antibiyotikler, luminal floray1 degistirerek ve mukozal immun sistemin
aktive olmasii onleyerek etkili olurlar. Metronidazol, perianal ve kolonik CH’nin
aktivasyonunda etkilidir (68). CH’da, cerrahi rezeksiyon ve anastomoz sonrasinda,

ic ay boyunca metranidazol verilmesinin rekiirrensi geciktirdigi gosterilmistir (69).

Siprofloksasin’in 1gr/giin dozunda verilmesi, CH’da aktivite indeksini
belirgin olarak azalttigi saptanmistir (70). Siprofloksasinin konvansiyonel tedaviye
refrakter UK hastalarinda, remisyonun indiiksiyonunda ve idamesinde etkili

olabilecegi bildirilmistir (71).
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2.1.5.4. Biyolojik Ajanlar
2.1.5.4.1. infliksimab

Simerik (%75 fare, %25 insan), anti TNF-a monoklonal antikorudur. TNF-a
proinflamatuvar etkileriyle IBH patogenezinde ¢ok &nemli rol oynar. Refrakter ve
fistiilizan CH’da infliksimabin etkili oldugu gosterilmistir (72). Bununla beraber,
UK’li hastalarda infliksimab ile farkli sonuglar vardir. Yapilan randomize bir
calismada, steroid tedavisine direncli UK de, infliksimabin yarar1 gosterilememistir
(73). Baska bir calismada ise, steroid ve/veya azotioplirin tedavisine refrakter veya

intolerans gosteren hastalarda, infliksimabin etkili oldugu gorilmiistiir (74).
2.1.5.4.2. Adalimumab

Subkutan olarak kullanilan, insan TNF-a’sina yiiksek spesivite ve afinite ile
baglanan Ig-G1 tipinde monoklonal antikordur. CH’da, plaseboya gore daha yiiksek

remisyon oranlari bildirilmistir (75).
2.1.5.4.3. Sertolizumab

Monoklonal humanize, anti TNF-a antikorudur. Fab kismi, kimyasal olarak
polietilen glikol ile baglanmistir. Sertolizumab, CH’nin remisyon indiiksiyonu ve
idame tedavisinde denenmistir ve plaseboya gore klinik cevap ve remisyon oranlari

belirgin olarak daha iyi bulunmustur (76).
2.1.5.4.4. Fontalizamab

IF-a’ya kars1 gelistirilmis monoklonal antikordur. IF-a proinflamatuar
aktivitesi yiiksek bir sitokindir. Hayvan deneylerinde, kolit modellerinde ve CH’da
mukozal diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Fontalizumab’in, CH’da plasebo ile

karsilastirildiginda, cevap oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (77).
2.1.5.4.5. Digerleri

IBH tedavisinde denenmekte olan pek cok ajan vardir. Bunlar; alfa-4

integrine karsi antikorlar (Natalizumab), aktive T hiicrelerinde eksprese edilen T cell
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reseptorlerinin CD3 zincirine karsi gelistirilen monoklonal antikor (Visilizumab),

Anti IL-6 reseptor antikoru, Anti [L-2 antikoru ve Talidomid’dir (62).
2.1.6. inflamatuvar Barsak Hastaliginin Komplikasyonlar

IBHnin seyrinde gelisen komplikasyonlar, lokal (gastrointestinal) veya
sistemik olabilir. Yogun kanama, toksik kolon dilatasyonu ve perforasyon, ciddi
UK’in erken doneminde ve akut niiks sirasinda olur. Darlik, sklerozan kolonjit ve
kolorektal kanserler daha ge¢ gelisir. Sistemik komplikasyonlarin prevelansi, CH’da
2-3 kat daha fazladir. Gastrointestinal komplikasyonlar, UK’de daha fazladir. UK de
daha sik goriilen sistemik komplikasyonlar; eritema nodozun, sklerozan kolanjit,
uveit, pulmoner ve kardiyak komplikasyonlardir. Kolelitiazis, genitoiiriner sorunlar

ve malniitrisyon CH’da daha siktir. Sklerozan kolanjit ve UK birlikteligi &zellikle
ilgi ¢ekicidir (78).

2.1.7. Inflamatuvar Barsak Hastaliginda Ekstraintestinal Bulgular

IBH’I1 ii¢ hastanin birinde, barsak disi bulgunun ortaya ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Bunlar arasinda; cilt (eritema nodozum, pyoderma gangrenozum), goz
(uveit, episklerit), karaciger (perikolanjit, yagl karaciger), eklem (periferal ve
aksiyal artropati) tutulumlar1 sayilabilir (3-9). IBH nin akciger disi ekstraintestinal
bulgular1 Tablo-7’de gosterilmistir (3-9).
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Tablo 7. IBH nin akciger dis1 ekstraintestinal bulgular

Belirtiler Sikhk Aciklama

Eritema nodozum %10 Extremitelerde hiperemik subkutan nodiiller

Piyoderma gangrenozum  <%>5 Derin iilserasyon, steril piiy

Episklerit <%>5 Silier damarlarin injeksiyonu, episkleral
dokularin inflamasyonu

Anterior tiveit %3 Bas agrisi, fotofobi, bulanik gérme, agri,
glokoma progresyon

Sklerozan kolanjit %3 Intra ve ekstrahepatik safra kanallarinda
inflamasyon, fibrozis, striiktiirler

Safra tast %30 [leal tululumla seyreden CH’da kolesterol
taglar1 ve pignet taglarinin goriilme sikligi
artar.

Bobrek tasi Kalsiyum oksalat ve iirik asit taglarinin
siklig1 artar.

Periferal artrit %20 Diz, dirsek ve bilek eklemleri tutulumu
Seronegatiftir.

Ankilozan spondilit %5 HLA B27 ile iligkilidir

Sakroileit %20 HLA B27 ile iliskilidir

Osteoporoz Kismen kortikosteroid kullanim, kalsiyum
ve D vitamini malabsorb-siyonu ile
Ile iliskilidir.

Hiperkuagiilite %S5 Faktor-5, Faktor-8, Fibrinojen, trombosit
artig1 ve Antitrombin-3 diizeyinde azalma
ile iligkilidir.

Otoimmun hastaliklar >%6 Birgogu IBH ile iliskilidir.
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2.1.8. inflamatuvar Barsak Hastaliginda Akciger Tutulumu

IBH’nda akciger tutulumunun nadir oldugu samlirdi. Ancak, son zamanlarda
bircok olgu ve kiiciik capli serilerde, IBH da goriilebilen farkli akciger tutulumu
paternleri bildirilmis olup, sanilanin aksine, IBH’da akciger tutulumunun &zellikle
asemptomatik hastalarda, oldukca sik oldugu saptanilmistir (5-10). Akciger ve
GIS’in her ikisinin de embriyolojik olarak primitif guttan kdken almasi, teorik olarak
ayni1 patogenetik degisikliklerin akcigerde de olmasini aciklamaktadir. Diger bir teori
de, intestinal bariyerin IBH’de bozulmus olmasina bagl olarak, viicuda daha fazla
antijen ve bakteri girmesi, dolayisiyla viicutta lokal ve sistemik inflamasyon

yanitinin artmasidir (4).

Ik kez 1976 yilinda, Kraft ve arkadaslar;, IBH’da akciger tutulumu oldugunu
yayinlamiglardir (4). Bu yaymi takiben, bircok olgu ve kiiciik ¢apl serilerde,
inflamatuvar trakeal stenoz, panbronsiolit, intersitisyel pndmoni, wegener
graniilomatozisi, alveolit, serozit ve bronsit ya da bronsiektazi gibi IBH’da
goriilebilen farkli akciger tutulumu paternleri bildirilmistir (5-9). Storch ve
arkadaslar1 tarafindan yakin bir zamanda genis bir olgu serisi yayinlanarak, iBH’da
genelde UK hastalarinda ve kadinlarda akciger tutulumunun daha sik oldugu
bildirilmistir (79). iIBH’da semptomsuz hastalarda saptanan SFT bozuklugunun,
hastaligin aktivitesi ile korele oldugu da bildirilmistir (14). Akciger grafisi ve
konvansiyonel bilgisayarli tomografi goriintiilemelerindeki bulgular, akciger
tutulumu i¢in non-spesifiktir ve bu bulgular IBH’l1 hastalarin ¢ogunda normal
olabilir (7,10). IBH’daki akciger bulgular;, genellikle asemptomatiktir ve
goriintiilenmesi i¢in ekspiratuvar fazda HRCT gereklidir. Ciinkii hava hapsini
gdstermek icin bu ydnteme ihtiyag vardir (13-15). IBH’I1 hastalarda goriilen bu

bulgular, genellikle goriintiilleme yontemleri ve SFT ile anlagilabilir.
IBH’daki akciger degisiklikleri 4 ana baslik altinda incelenebilinir (80-82):

1-Brongial Hastalik: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik bronsit,

bronsiektazi, bronsiolitis obliterans.
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2-Interstisyel Hastalik: Alveolitis, pndmonitis, interstisyel fibrozis, apikal

pulmoner fibrozis,

bronsiolitis

obliterans, nodiler

infiltrasyon, non-kazedz graniiloma

infiltrasyon, eozinofilik

3- Vaskiiler Hastalik: Nekrotizan vaskiilitis, grantilomatoz vaskiilitis

4- Ploroperikardiyal Hastalik: Plevral ve perikardiyal efflizyon

IBH’da gériilen akciger bulgular1 tablo-8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. IBH nin Akciger Bulgular

Bronsial Hastahk:

Interstisyel Hastalik:

Vaskiiler Hastalhk:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Kronik bronsit
Bronsiektazi

Bronsiolitis obliterans

Alveolitis

Pnomonitis

Interstisyel fibrozis
Apikal pulmoner fibrozis
Bronsiolitis obliterans
Nodiiler infiltrasyon
Eozinofilik infiltrasyon

Non-kazedz graniiloma

Nekrotizan vaskilitis

Granilomatdz vaskilitis

Ploroperikardiyal Hastalk:

Plevral ve perikardiyal effiizyon
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2.1.9. inflamatuvar Barsak Hastalginda Ekstraintestinal Bulgularin

Patogenezi

IBH'nin barsak dis1  bulgularinin  patogenezi iyi anlasilamamistir.
Muhtemelen, immiinolojik mekanizmalar, ekstraintestinal bulgularin ¢ogundan

sorumludur.

Otoimmiin tabanli gelisim goriisii; IBH gelisiminin altinda yatan primer
immiinolojik bozukluk ve IBH’li hastalar arasinda artmis otoimmiin hastalik riskiyle
desteklenmektedir (83). Altta yatan barsak hastaligindaki mukozanin, barsak dis1
bolgelerdeki inflamatuvar olaylardaki iliskili immiin cevaplar1 saglayabilecegine
inanilmaktadir. Otoimmiin cevap gelisme olasilig1 barsak mukozasinda yabanci
proteinler veya bakteriyel iiriinlerin varligiyla birlikte artar. Ekstraintestinal cevap
olugsmasinda, barsakta bakterilerin var olmas1 gerekmektedir. Bakterilerden arinmis

cevrelerde, intestinal ya da ekstraintestinal patolojiler gézlenmemistir (84,85).

IBH’daki bugiinkii otoimmiinite kavramm bakteriyel proteinler ile konakgi
antijenleri arasindaki paylasilmis epitoplara odaklanir. UK’li hastalarda, bir hiicre
iskeletinin proteini olan insan tropomyozin isoform 5’e ve kolon epitelyal spesifik
proteine karsi olan otoantikorlar gosterilmistir (86-88). Hiicresel otoantijenik epitopa
capraz-reaktif olan mikrobik peptidler, otoimmiin cevap baslatabilir. Kolonik
epitelyal proteinle ve insan tropomyozin isoform 5 ile iliskili epitoplar gozdeki
pigmentsiz siliar epitel ve kondrositler gibi bagirsak dist bolgelerde ekspresse olur
(89,90). Bu tip secici reaktivite, UK’deki bagirsak dis1 hastaliklarin  klinik
bulgularia karsi gelmektedir (91). Secici organlardaki degisik otoimmiin olaylari

tetikleyen faktorler bilinmemektedir.

Yukarida tanimlanan immiinolojik olay, genetik faktorlerden etkilenmektedir.
Barsak dis1 bulgulardaki konkordans, ebeveyn-cocuk ¢iftlerinin %84 linde ve kardes
ciftlerinin %70’inde gozlenmistir (92). CH’da barsak dis1 bulgular daha ¢ok, HLA-
A2, HLA-DR1 ve HLA-DQwS olan hastalarda gdzlenirken, UK’li hastalarda barsak
dis1 bulgular daha ¢ok, HLA-DR103 fenotipindedir (93).
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Sonug olarak, pek cok barsak dis1 hastalik IBH ile iliskilendirilmistir.
Barsakta mevcut olan yabanci antijenlere karsi konakci cevabinda GIS’in rolii;
barsak immiin sisteminin sisteme kars1 herhangi bir dis miidahaleye son derece agik
hale gelmesine neden olur. Enterik immiin cevabin bozulmasi, barsak digindaki

degisik organlarda patolojiye neden olur.
2.1.10. inflamatuvar Barsak Hastahginda Anjiogenezin Rolii

Anjiogenez Onceden var olan kan damarlarindan, yeni kapiller kan
damarlarinin olusmasi olarak tanimlanir (94). Embriyogenezis, yara iyilesmesi ve
menstriiel siklusu olugturan endometrial degisiklikler gibi ¢esitli fizyolojik olaylarin
gelisimi ile ilgili olan anjiogenez; kanser, iskemik kalp hastaligi, diyabetik retinopati
ve kronik inflamatuvar hastaliklar gibi g¢esitli patolojik durumlarda da 6nemli role

sahiptir (94-97).

Kesin mekanizmalar1 tiimiiyle anlasilmamis olsa da, patolojik anjiogenez

basamaklari kisaca soyledir:

e Patolojik duruma maruz kalan dokudan anjiogenetik maddelerin iiretimi
ve salimimi. Anjiogenetik biiylime faktdrleri i¢inde en 6nemlisi ve en ¢ok

tizerinde durulan1 VEGF dir (98).

¢ Anjiogenik biiylime faktorlerinin, var olan kan damarlar1 endotel hiicreleri

tizerindeki spesifik reseptorlere baglanmasi,

e Aktive olmus endotelyal hiicrelerden, ekstraselliiller proteolizisi
saglayacak enzimlerin iiretimi ve salinimi. Ekstraselliiler proteolizise pek
cok enzim sistemi katiliyor olsa da, cogunlugu iki enzim ailesinden birine

aittir:
1. Serin proteazlar

2. Matriks Metallo Proteinaz (MMP)

e Bazal mebran ve ekstraselliiler matriksin yikima,
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e Aktive olmus endotel hiicrelerinin, fibroblastlar, monositler, trombositler,
mast hiicreleri ve nétrofillerin salgiladigi kemotaktik maddelerin etkisi

altinda anjiogenezin gerekli oldugu sahaya go¢ etmesi

e Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve vaskiiler liimen olusturmak iizere

diferansiasyonu,

e Yeni olusan vaskiiler yapmin, diiz kas hiicreleri ve perisitlerle

desteklenmesi ve stabilize edilmesi (99).

Anjiogenezi baslattig1 bilinen sitimuluslar; hipoksi, inflamasyon ve dokunun
gerilmesi gibi faktdrlerdir. inflamasyonun birgok yoldan anjiogeneze yol acgtigi
diisiiniilmektedir (18). Ilk olarak; inflamatuvar doku siklikla hipoksiktir ve hipoksi;
VEGF, TNF-a, basic fibroblast growth faktor-1 (bFGF), ve Hypoksia-Inducible
Faktor-1a (HIF-1a) gibi faktorlerin upregiilasyonu yolu ile anjiogenezi stimiile
edebilir (100,101). Ikinci olarak; ekstravaze olan plazma fibrinojeni anjiogenezi
stimiile edebilir (102). Ugiincii olarak; makrofaj, lenfosit, mast hiicresi ve fibroblast
gibi inflamatuvar hiicreler ve bunlarin {iiretmis oldugu anjiogenik faktorler
anjiogenezi stimiile edebilir (100). Son olarak; artmis kan akiminin kendisi endotel

tizerinde gerilim olusturarak, anjiogenezi stimiile edebilir (103,104).

Kronik inflamasyon; proliferasyon, migrasyon ve inflamatuvar hiicrelerin
toplanmasi ile karakterize olup, saglikli dokunun belirgin hasar1 ile sonuglanir.
Kronik inflamasyon ve anjiogenez birbirleri ile iliskilidir (105). IBH, inflamasyon,
iilserasyon ve intestinal mukozanin rejenerasyonunu icerdigi icin anjiogenez IBH

patolojisinin bir pargasi olarak diistiniiliir (106).
2.1.10.1. VEGF

VEGF; arterler, venler ve lenfatiklerden koken alan mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler epitelyal hiicreler i¢in, potent bir mitojendir. Fakat diger hiicre tipleri
i¢in, siirekli ve yogun bir mitojenik aktivitesi yoktur (107). IBH daki anjiogenezis
markirlar1 arasinda VEGF, en fazla tanimlanan faktordiir. Bir ¢cok calismada saglikl
kontrollerle karsilastirildiginda, IBH’da VEGF seviyelerinin artmis oldugu
gdsterilmistir (19,20,24). Griga ve arkadaslari, aktif CH ve UK’li hastalarin, saglikli
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kontrol gruplar1 ve hastaligin aktif olmadigi donemlerle karsilastirildiginda,
hastaligm aktif oldugu dénemde, hem UK, hem de CH’da belirgin bir sekilde artmus
VEGF seviyeleri saptamislar (20). Yine, VEGF’ nin hastaligin aktive olmas ile
artt1g1, steroid ve infliksimab tedavisi ile azaldig: bildirilmistir (23,24). Buna karsin,
yapilan iki c¢alismada, VEGF diizeylerinin IBH’da artmadigi, hatta diistiigi
bildirilmistir. Bu ¢alismalardan birisinde; 50 UK, 44 CH ve 23 saglikli kontrol grubu
calismaya alinnmis, IBHnin hem aktivasyon hem de remisyon donemlerinde serum
VEGF seviyeleri, saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. iBH 1 grupta, serum
VEGF seviyeleri diisiik olarak saptanmistir (108). Yapilan diger ¢alismada ise; 145
CH, 73 UK ve 115 saglikli kontrol grubu calismaya alinmis, serum VEGF
seviyelerinin IBH’I1 grupta saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus ve
bunun, hastaligin remisyon veya aktivasyonu ile iliskisiz oldugu bildirilmistir (109).
VEGF ayrica, alveoler hemorajisi olan sicanlarda da yiliksek oranda tesbit

edilmistir(22).

Patolojik durumlarda tiim dokular VEGF iiretebilir. Normal dokularda ise
aktive makrofajlar, keratinositler, renal glomeriiler ve mezengial hiicreler,

embriyonik fibroblastlar gibi bir¢ok hiicrede, VEGF ekspresyonu gosterilmistir (98).

VEGF, VEGF-A olarak da isimlendirilebilmektedir. 38-46 kDa agirliginda,
bazik yapida, heparine baglanma 06zelligi olan homodimerik bir glikoproteindir.
VEGF’nin 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasitten olusan bes izoformu
tanimlanmistir; 165 aminoasitten olusan VEGF 165 major izoformudur. Bu
izoformlarin aktif formlari, disiilfit baglariyla bagli homodimerler seklindedir. VEGF
121 heparine baglanmayan tek izoformudur. Anjiogenez olusturmada en etkili

isoformlari, VEGF 121 ve VEGF 165 dir (107).
VEGF, biyolojik aktivitesini temel olarak 3 reseptorii ile gergeklestirir:

1. VEGFR-1: Flt-1 (fims-like tyrosine kinase-1)
2. VEGFR-2: KDR/FIk-1 (Kinase Domain Region/fetal liver kinase-1)
3. VEGFR-3: Flt-4 (fins-like tyrosine kinase-4)
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Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptérlerden VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel
hiicrelerinde bulunurken, VEGFR-3 lenf damarlar iizerinde bulunmaktadir. Ayrica
VEGFR-1, trofoblast hiicreleri, monositler ve renal mesengial hiicrelerde; VEGFR-2
hematopoetik kok hiicreler, megakoryositler ve retinal progenitér hiicrelerde
eksprese edilmektedir (107,110,111). VEGF, bu reseptorlere baglandigi zaman,
sinyal kaskadim1 baglatarak, vaskiiler endotel hiicrelerinin biiylimesini ve
proliferasyonunu baglatmis olur. Tiim bunlarin sonucunda, hedef hiicrede gen

transkripsiyonu etkilenir.
2.2. Sitokinler

Sitokinler, nonspesifik immiin sistemin temel haberlesmesini saglayan,
protein veya glikoprotein yapida maddelerdir. Hiicre biiylimesini ve degisimini, doku
tamirini ve yeniden yapilanmasini, immiin cevabin diizenlenmesini, hiicreler arasinda
kimyasal haberlesmeyi saglarlar. Dogal immiinitede sitokinler, mononiikleer
fagositler ve dogal oOldiiriicii hiicreler (natural killer, NK) tarafindan {iretilirler.
Kazanilmis immiinitede ise, T hiicreleri tarafindan iiretilirler. TNF-a, IL-1 ve IL-6
dogal immiin, cevapta en Onemli sitokinlerdir. Bu sitokinler tek baslarina immiin
cevabin diizenlenmesinde rol oynamazlar; fakat yardimer T hiicre yanitina neden

olarak, edinsel immiinite gelismesine ve yayilmasina neden olurlar (112).

Sitokinler, etki mekanizmasina gore proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
olarak adlandirilir. Proinflamatuvar sitokinler, inflamasyonun baslangicinda
saliirlar. Immiin cevabin baglamasi ve siirdiiriilmesi i¢in gereklidirler. Insan, immiin
cevabinda temel proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL-1’dir. Bunlara yardimeci
sitokinler ise, IL-6 ve IL-8’dir. Antiinflamatuvar sitokinler ise, inflamasyonun daha

sonraki evrelerinde salinirlar. Bunlar; IL-4, IL-10, IL-11, IL-13"diir (112,113).

IBH gelisimi siiresince, inflamasyonlu barsak mukozasindaki makrofajlar ve
lenfositler tarafindan en basta TNF-a, IL-1p ve IL-6 olmak {izere, bir¢ok
proinflamatuvar sitokin iiretilmekte ve bu proinflamatuvar sitokinler inflamatuvar

cevabin devam ettirilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (25).
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2.2.1. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

TNF geninin, 6. kromozom {izerinde major histocompatibility complex
(MHC) gen lokusunun iginde HLA class I ve II arasinda yer aldig1 gosterilmistir.
Benzer biyolojik 6zelliklerde iki formu saptanmistir. TNF-a (kasektin) 6zellikle
makrofajlardan, = TNF-Beta  (lenfotoksin) ise  Ozellikle  lenfositlerden

tretilmektedir(114).

TNF-0, IBH patogenezinde mukozal immun yanitta énemli rol oynayan
proinflamatuvar bir sitokindir. Doku travmasi veya enfeksiyonlar sonucu olusan
inflamatuvar yanit, proinflamatuvar sitokin dongiisiiniin baglamasina neden olur. Bu
sitokinler arasinda TNF-a, konak¢1 yanitinin olusmasinda en etkili mediatorlerden
biridir (115). Etkisini IL-6’y1 arttirarak gosterir. TNF-a sentezinin kaynagi
monositler, makrofajlar, T hiicreleri, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), NK
hiicreleri ve endoteliyal hiicrelerdir. IBH gelisimi siiresince, inflamasyonlu barsak
mukozasindaki makrofajlar ve lenfositler tarafindan en basta TNF-a, IL-13 ve IL-6
olmak tizere birgok proinflamatuvar sitokin iiretilmekte ve bu proinflamatuvar
sitokinler inflamatuvar cevabin devam ettirilmesinde onemli rol oynamaktadirlar
(25). Bu sitokinler icinde TNF-o’nin etkinligi, genis bicimde ortaya konmus ve son
yillarda en giincel tedavilerden biri olan biyolojik tedavi yonteminin temelini
olusturmustur. Inflame mukozadaki TNF-o. iiretiminin inhibisyonu (infliksimab:
TNF-a antikoru) ile hastaligin tedavisi miimkiin olabilmektedir (26). Doku
travmasinda veya enfeksiyonlar sonucu olusan inflamatuvar yanit, proinflamatuvar
sitokin dongiisiiniin baglamasina neden olur. Bu sitokinler arasinda TNF-a, konake1

yanitinin olusmasinda en etkili mediatorlerden biridir (72).

TNF-a, gram negatif bakterilere konak yanitinin temel mediatoriidiir. Yiiksek
konsantrasyonlu lipopolisakkarit (LPS)’e bagli doku hasarinda, dissemine
intravaskiiler koagulopati (DiK)’de ve septik sokta temel mediatordiir. TNF-o’nin
temel kaynagi, LPS’nin uyardigi mononiikleer fagositlerdir. Ayrica bu protein,
antijen ile uyarilmis T hiicreleri, aktive edilen NK hiicreleri ve aktive edilmis mast

hiicreleri tarafindan da salgilanir. Inflamasyonun patogenezinde ilk suglanan,

sitokindir (116).
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Biyolojik aktivasyonunu TNF-0-RI ve TNF-a-RII reseptorlerine baglanarak
gosterir. Biyolojik etkileri vaskiiler endotel hiicrelerinin yeni yiizey reseptorii
olusturmasina yol acarak, endotel ylizeyine lokosit adezyonuna neden olur.
Mononiikleer fagositlerde ve diger hiicrelerden sitokin iiretimini uyarir, viriislere
karst koruyucu etki gosterir, virustan etkilenen hiicrelerin immiin yanitla
parcalanmasimni  bozar. Bunu nitrik oksit sentetaz enziminin aktivitesinin
arttirtlmasiyla yapar. Ciddi metabolik bozukluk yaparak glukoz tiiketimine ve

karacigerden glukoz iiretiminde yetmezlige neden olur (117).
2.3. TNBS Kolit Modeli

IBH etyopatogenezini arastirmak ve yeni anti-inflamatuvar stratejileri
gelistirmek amaciyla en sik kullanilan kolit modeli, TNBS ile olusturulan modeldir.
TNBS etanol ¢ozeltisi i¢inde verilir. Ciinkii etanol epitel tabakasini yararak alttaki
lamina proprianin bakteriyel komponentlere maruz kalmasini saglar. Burada kolonik
hasar, bariyer kirici (barrier-breaker) etanol ve hapten karigiminin intrarektal
verilmesi ile olusturulur. Uygulamada kolit olusturmak i¢cin TNBS’nin (%30
etanoliin 0,25 ml'sinde 5-30 mg TNBS olacak sekilde) intrarektal verilmesi
gereklidir. TNBS ile olusturulan kolit modeli genel olarak CH’n1 yansitir. Ciinkii
olusan mukozal inflamasyon proinflamatuvar, sitokinlerin liretimine cevap olarak
ortaya ¢ikan Th-1 cevabinin aracililigiyla saglanir. Doz bagimli kronik iilserasyon ve
inflamasyona neden olur. TNBS’nin 30 mg dozunda uygulanmasi, {ilserasyon
indiiksiyonuna ve en az 8 hafta siirecek barsak duvar kalinlagsmasina yol agar.
Sitolojik olarak inflamatuvar yanit, mukozal ve submukozal PMNL’yi, makrofajlari,
lenfositleri, bag doku mast hiicrelerini ve fibroblastlar1 icerir. Yapilan ¢aligmalarda
inflamasyon indiiksiyonundan 3 hafta sonra Oldiiriilen ratlarin %57 sinde
graniilomlar, langhans tipi dev hiicreler, segmentel iilserasyon ve inflamasyon oldugu
bildirilmistir (118-121). Ote yandan, TNBS bir hapten olmasi nedeniyle, epikutandz
uygulanmas1 ve arkasindan hayvanin intratrakeal TNBS’ye maruziyetiyle pulmoner
fibrozis olustugu bildirilmistir (122). Ancak ayni ajanin intrarektal verilmesiyle

akcigerde benzer bir etkinin olustuguna iliskin veri yoktur.
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2.4. DSS Kolit Modeli

Normal igme suyuna %3-5 oraninda DSS konarak, hayvanlarin bir hafta
siireyle igme suyu olarak bu soliisyonu kullanmalar1 sonucunda yaklasik {i¢iincii
giinde akut kolit gelistigi fare, hamster ve sicanlarda tanimlanmis ve bu deney modeli
pek ¢ok calismada kullanilmistir (22-24). DSS %S5, oral yoldan verildiginde sadece
akut degil kronik kolit de olusturur (123). %3-5’lik DSS’nin 5-7 giin boyunca
verilmesi arkasindan, suyun verilmesi kolon epitelinde komplet kript deplesyonu ile
giden ciddi hasar ve nisbeten yavas rejenerasyonu ile sonuglanir. Patolojik skorlama
genellikle, en ciddi etkilenen boliim olan kolonun distal segmentinden yapilir (124).
DSS’nin, akciger iizerine toksik bir etkisi bildirilmemistir. Aksine, pulmoner kapiller
basing degisikliklerini 6nledigi bildirilmis, son yillarda acik kalp cerrahisindeki
akciger hasarmi  Onlemek amaciyla kullanilmis ve  basarili  sonuglar

almmustir(125,126).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi, Biyokimya ve Patoloji Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 ve ¢alismamz etik

kurul kurallarina uygun olarak yapildu.
3.1. Deney Hayvanlari

Bu caligsmada; 18 haftalik, 200-250 gr agirliginda 24 adet erkek Wistar-albino
rat kullanildi. Hayvanlar deney siiresince standart nem, 151k (12 saat giin 15181/12 saat
karanlik) ve 1s1 kosullarinda (23°C) bulunduruldu ve standard rat yemi ile beslendi.

Kaprofajiyi 6nlemek igin, kafes igine tel altliklar yerlestirildi.
3.2. Kullanilan Malzeme ve Aletler
Kullanilan malzeme ve aletler tablo-9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Kullanilan malzeme ve aletler

1 | Sogutmali santrifiij (Eppendorf MR 5415, Almanya)

2 | Derin dondurucu (Facis, Fransa)

3 | Hassas terazi (Scaltec, Isvigre)

4 | Vorteks (karistirici) (Niive NM 100, Tiirkiye)

5 | Otomatik pipetler (Gilson, Fransa), (Eppendorf MR 5415, Almanya)
6 | UV spektrofotometre | (Shimadzu UV 1601, Japonya)

7 | Homojenizator (Ultra Turrax T25, Almanya)

8 | Sonifikator (Bandelin Sonoplus,Almanya)

3.3. Kolit Indiiksiyonu
3.3.1. TNBS Kolit Indiiksiyonu

Morris ve ark.’nin tarif ettikleri sekilde olusturulmustur. Kisaca islem

sOyledir:
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24 saattir a¢ olan ratlara, intraperitoneal ketamin (80 mg/kg) + xylazine (10
mg/kg) anestezisi altinda, eksternal capt 2 mm olan poliiiretan beslenme tiipii,
aniislerinden sokularak, ucu anal verge’den 8 cm proksimalde olacak sekilde
ilerletildi. Akut koliti uyarmak i¢in 15 mg TNBS, 0.25 ml %50 etanol’de
¢Oziindiiriildii ve kaniilden kolon igine instile edildi. Daha sonra, 0.5 ml hava enjekte
edilerek, TNBS-etanol soliisyonunun kaniilden tamamen temizlenmesi saglandi.
Instilasyondan sonra, kolon icindeki instillatin disar1 kagmasini engellemek igin

hayvanlar birka¢ dakika bag agagi tutuldu (121).
3.3.2. DSS Kaolit indiiksiyonu

Normal igme suyuna %3-5 oraninda DSS konarak, hayvanlarin bir hafta
siireyle icme suyu olarak bu soliisyonu kullanmalar1 sonucunda deneysel kolit modeli

olusturuldu (124).
3.4. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Calismaya 24 adet erkek wistar albino sican alinarak, 4 gruba randomize
edildi ve her grup 6 hayvandan olustu. Bir grupta DSS koliti, diger grupta TNBS
koliti olusturularak her iki grup icin de ayr1 ayr1 kontrol gruplari olusturuldu. Deney

protokolii tablo-10 da 6zetlenmistir.
Grup 1 (TNBS Kontrol):
e 7 giin, giinde iki kez orogastrik skimmilk verildi.

e 8. giin orogastrik skimmilk verildikten 1 saat sonra intra-rektal 0,25 mL

SF uygulandi.
e Daha sonra 7 giin boyunca giinde iki kez orogastrik skimmilk verildi.
Grup 2 (TNBS Kolit)
e 7 giin, giinde iki kez orogastrik skimmilk verildi.

e 8. giin orogastrik skimmilk verildikten 1 saat sonra TNBS verilerek kolit

olusturuldu.
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e Daha sonra 7 giin boyunca giinde iki kez orogastrik skimmilk verildi.

e 14, giin asir1 eter anestezisi ile Oldiiriilerek ve her hayvanin kolonunun 10

cm distal boliimii ile akcigerleri ¢ikarildi.

Grup 3 (DSS Kontrol):

e 1-14. giinler, giinde iki kez orogastrik skimmilk verildi.

e Siirekli normal igme suyu aldilar.

Grup 4 (DSS Kolit):

e 1-14. gilinler, giinde iki kez orogastrik skimmilk verildi.

e 8-14. glinler DSS’li igme suyu aldilar.

e 14, giin asir1 eter anestezisi ile Oldiiriilerek ve her hayvanin kolonunun 10

cm distal boliimii ile akcigerleri ¢ikarildi.

Tablo 10. Deney protokolii, giinlere gore ilag uygulamalari

GRUPLAR 1-7. Giinler 8.Giin 8-14. Giinler 14.Giin
1.Grup Orogastrik SF (i.r.) Orogastrik
(TNBS-Kontrol) skimmilk B skimmilk EKSITUS
2.Grup Orogastrik Kolit Orogastrik
(TNBS-Kolit) skimmilk indiiksiyonu | skimmilk EKSITUS
orogastrik orogastrik Orogastrik
3.Grup skimmilk skimmilk skimmilk
(DSS-Kontrol) ! EKSITUS
(Cesme suyu Cesme suyu | Cesme suyu
orogastrik orogastrik Orogastrik
4.Grup o Ii e skimmilk skimmilk
(DSS-Kolit) DSS liigme | DSS li igme EKSITUS
Cesme suyu
suyu suyu

3.5. Makroskopik Kolit Degerlendirilmesi

Kolit degerlendirilmesi, hayvana uygulanan tedavilerden habersiz bir
gozlemci tarafindan, kor olarak yapildi. Her hayvanin kolonunun 10 cm’lik distal
boliimii ¢ikarildi ve longitiidinal olarak kesildi. SF ile hafif¢ce yikanarak feces

artiklar1  uzaklastirildi. Makroskopik inflamasyon skorlari, kolonun klinik
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goriiniimiine gore, Wallace Skalasima gore skorland1 (127). Wallace Skalas: tablo-

11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Makroskobik Kolit Degerlendirmesi (Wallace Skalasi)

Ozellik Skor

Ulserasyon
Normal goriiniim 0
Fokal hiperemi var, iilser yok 1
Ulserasyon var; hiperemi veya barsak duvari kalinlagmasi yok 2
Ulserasyon var; birlikte bir yerde inflamasyon var 3
2 veya daha fazla yerde iilserasyon/inflamasyon var 4
Kolon ekseni boyunca 1-2c¢m arasinda uzunlukta iilser var 5
Ulser uzunlugu; 2-3cm arasinda 6
Ulser uzunlugu; 3-4cm arasinda 7
Ulser uzunlugu; 4-5cm arasinda 8
Ulser uzunlugu; 5-6¢m arasinda 9
Ulser uzunlugu; 6-7cm arasinda 10

Adezyon
Adezyon yok 0
Minér adezyonlar (diger dokulardan kolayca ayrilabilen) 1
Siddetli adezyonlar 2

Diyare (limendeki feges gozlenerek)
Yok 0
Var 1

Maksimal barsak duvari kalinlig

(her 1mm yukaridaki skora eklenecek) -

3.6. Akcigerlerin Histolojik Degerlendirilmesi

Sakrifiye edilen ratlardan alinan akciger ornekleri, %10’luk formaldehit

kullanilarak fikse edildi. Parafin bloklar olusturuldu. Olusturulan parafin bloklardan
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5 wm kalmhgmnda kesitler alinarak, lam iizerinde preparatlar hazirlandi.
Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan preparatlar, hematoksilen ve eozin (H&E) ile
boyanarak 151tk mikroskopunda (x100, x200 ve x400 biiyiitmede) degerlendirme
yapilarak lezyonlar incelendi (128).

Akciger degerlendirilmesi, hayvana uygulanan tedavilerden habersiz,

bagimsiz bir patolog tarafindan, kor olarak yapildi.
3.7. Orneklerin Homojenizasyonu ve Deney icin Hazirlanmasi

Kolon dokularinin homojenizasyonunda ve biyokimyasal caligmalarda pH:

7.4 olan 0.05 M PBS kullanild.

Homojenizasyon islemi baslangicinda, kolon dokularinin yas agirliklar
tartildi. Dokularin soguklugu muhafaza edilerek cam tiipe kondu. Dokularin {izerine
agirhiginin 10 kat1 olacak sekilde tampon ilave edilerek, miktarlar1 kaydedildi. Plastik
kaplar i¢ine buz dolduruldu ve cam tiipteki dokular, plastik kaplarin igerisine
yerlestirilerek, 16000 devir/dakika hizda homojenize edildi. Daha sonra buz dolu
plastik kaplar icinde, 30 saniye sonifikasyon yapildi. Homojenatlar, 1sis1
arttirilmadan, 5000 devir/dakika hizinda 10 dakika silireyle santrifiij edilerek,
stipernatantlar1 eppendorf tiiplerine kondu. Tiipler numaralandirildi. Dokularin yas

agirliklar1 ve eklenen tampon miktar1 kaydedildi (129).
3.8. Dokularda Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler, Siileyman Demirel Universitesi, Biyokimya

Anabilim Dal1 Laboratuari’nda yapildu.

Kolon ve akciger dokular1 tartildi ve buz banyosu i¢inde %0,05 sodyum azid
iceren 100 mmol/L fosfat tamponu ile (pH:7,4) homojenize edildi (1:10, wt/vol;
Ultra Turrax T25; IKA-Labortechnik, Staufen, Germany). Homojenizatlar, 30 saniye
sonifike edilip (Bandelin, Berlin, and Germany), 5000 G 10 dakika santrifiije edildi.
Uretici firmanin verdigi bilgilere dayanarak, supernatant VEGF ve TNF-a
konsantrasyonlar1 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri ile belirlendi

(BIOSOURCE, Invitrogen Immunoassay kit, California, USA).
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VEGF ve TNF-a diizeyleri pikogram olarak ifade edildi. Total protein
diizeyleri, Lowry metodu ile belirlendi (130).

3.9. istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler, SPSS for Windows (15.0 for windows)
paket programi kullanilarak, veri tabani olusturuldu. Veriler, tanimlayici istatistik ile
Ozetlendi. Tim verilerin dagilimi esit olmadigindan, “Mann Withney U” testi
kullanild1. Sonuglar + standart sapma olarak verildi ve p<0.05 olan degerler

istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Kolon Dokularinin Makroskopik Olarak Skorlanmasi

e Kolonun makroskopik skorlamast TNBS-Kolit grubunda, TNBS-Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ytiksekti (p=0.002).

¢ Yine kolonun makroskopik skorlamasi DSS-Kolit grubunda, DSS-Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti (p=0.002).

e Deney gruplarinin patolojik incelemesi, sonucu elde edilen makroskopik

skorlar Tablo-12’de gosterilmektedir.

Tablo 12. Kolon dokularinin gruplara gére makroskopik skorlamasi

Makroskopik skor
Gruplar Median (min-max)
TNBS-Kontrol 0.0 (0-0)
(n=6)
TNBS-Kolit 3.8 (2-5)
(n=6)
DSS-Kontrol 0.0 (0-0)
(n=6)
DSS-Kolit 1(1-1)
(n=6)

Veriler ortalama (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
4.2. Akciger Dokularinin Histolojik Incelenmesi

e TNBS-kolit grubunda alveoler hemoraji, TNBS-kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.015) (Tablo-13).
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Tablo 13. TNBS-kontrol grubu ile TNBS-kolit grubunun alveoler hemoraji

acgisindan karsilastirilmasi

Alveoler Hemorajisi Alveoler Hemorajisi
Gruplar
Olmayan Hayvan sayisi Olan Hayvan sayisi
TNBS-Kontrol 6 0
(n=6)
TNBS-Kolit 1 5
(n=6)
Toplam 7 5
(n=12)

e DSS-kolit grubunda alveoler hemoraji, DSS-kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.015) (Tablo-14).

Tablo 14. DSS-kontrol grubu ile DSS-kolit grubunun alveoler hemoraji

ac¢isindan karsilastirilmasi

Alveoler Hemorajisi

Alveoler Hemorajisi

Gruplar
Olmayan Hayvan sayisi Olan Hayvan sayisi
DSS-Kontrol 6 0
(n=6)
DSS-Kolit 1 5
(n=6)
Toplam 7 5
(n=12)

e Resim-1°de, kontrol grubundan alveoler hemorajisi olmayan bir rat
akcigeri resim-2’de ise, kolit grubundan alveoler hemorajili bir rat

akcigeri gosterilmistir.
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Resim 1. Kontrol grubu normal alveol goriiniimii

Resim 2. Kolit grubu alveoler hemoraji gériiniimii
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4.3. Biyokimyasal Analiz Sonucu Elde Edilen Veriler

4.3.1. Akciger Dokusunda VEGF ve TNF-a Diizeyleri

e Akciger dokusunda VEGF ve TNF-a diizeyleri, TNBS-kolit grubunda
TNBS-kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksekti (sirasiyla p=0.002 ve p=0.002) (Tablo- 15).

Tablo 15. Akciger dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, TNBS-
kolit grubu ile TNBS-kontrol grubunun karsilastirilmast

Kolit grubu Kontrol Grubu p
(n=06) (n=06)
VEGF 39.84£3.0 22.544.6 0.002
(pg/mgprotein)
TNF-a 36.3+4.6 20.6+£5.4 0.002
(pg/mgprotein)

e Akciger dokusunda VEGF ve TNF-a diizeyleri, DSS-kolit grubunda DSS
kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ytksekti

(sirastyla p=0.004 ve p=0.002) (Tablo 16).

Tablo 16. Akciger dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, DSS-

kolit grubu ile DSS-kontrol grubunun karsilastirilmasi

Kolit Grubu Kontrol grubu p
(n=6) (n=6)
VEGF 29.8+11.2 17.9+2.8 0.004
(pg/mgprotein)
TNF-a 44.3+8.7 22.7+£3.9 0.002
(pg/mgprotein)

4.3.2. Kolon Dokusunda VEGF ve TNF-a Diizeyleri

e Kolon dokusunda TNF-a diizeyi, TNBS-kolit grubunda TNBS-kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ytiksekti (p=0.009).

e Kolon dokusunda VEGF diizeyinde ise; TNBS-kolit ve TNBS-kontrol
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0.589)
(Tablo 17).
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Tablo 17. Kolon dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, TNBS-
kolit grubu ile TNBS-kontrol grubunun karsilastirilmast

Kolit grubu Kontrol Grubu P
(n=6) (n=6)
VEGF 36.8£1.0 37.9+12.6 0.589
(pg/mgprotein)
INF-a 47.1423.8 19.3+9.0 0.009
(pg/mgprotein)

e Kolon dokusunda TNF-a diizeyi, DSS-kolit grubunda DSS-kontrol
grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti (p=0.04).

o Kolon dokusunda VEGF diizeyinde ise; DSS-kolit grubunda DSS-
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir faklilik yoktu (p=1.0)
(Tablo 18).

Tablo 18. Kolon dokusunun VEGF ve TNF-a diizeyleri agisindan, DSS-kolit

grubu ile DSS-kontrol grubunun karsilagtirilmasi

Kolit Grubu Kontrol grubu P
(n=06) (n=06)
VEGF 33.0+12.4 29+5.7 1.0
(pg/mgprotein)
TNF-a 64.2+19.0 28.2+10.8 0.04
(pg/mgprotein)
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5. TARTISMA

IBH olusturdugumuz hayvanlarda, kolonun makroskopik skorlamasi anlamli
bir sekilde yiiksekti ve akciger dokularmin histopatolojik incelenmesinde yaygin
alveolar hemoraji saptandi. Akcigerde olusan histopatolojik degisiklige, VEGF ve
TNF-a diizeylerinde de istatistiksel olarak anlamli artis eslik etmekteydi.
Sonuglarimiz, IBH ile iliskili akciger tutulumunun etyopatogenezinde proinflamatuar
sitokinlere (TNF-a) bagli gelisen inflamatuar cevabin ve/veya anjiogenezis markiri
VEGF’ye baglh olarak, alveolar epitelyal permeabilite artisinin rol oynamis

olabilecegini gostermektedir.

Son zamanlarda yapilan klinik ¢aligmalar, IBH ile iliskili akciger
tutulumunun tahmin edilenden daha sik goriilebildigini gostermekle birlikte, gerek
IBH etyopatogenezi ve gerekse IBH’nin akciger tutulumu ile ilgili bilgilerimiz
oldukca kisithdir (4,10,79). IBH tanisi ile izlenen bir grup hastada, solunum
yakinmalar1 olmasa da SFT’lerinde, bronkoalveoler lavaj ya da indiiklenmis balgam
orneklerinde, latent akciger tutulumu tanimlanmistir (16,131). Klinik ¢aligmalarda,
IBH’I1 hastalarda olas1 akciger tutulumunun histopatolojik olarak gdsterilmesi igin
invaziv metotlara ihtiya¢ duyulmasi, bu konudaki bilgilerimizin yetersiz kalmasina
sebep olmaktadir. IBH’I1 hastalarda, sonuglarini; solunum semptomlari, SFT
bozuklugu, radyolojik bozukluk olarak gordiiglimiiz akciger patolojisini, doku
diizeyinde tesbit edebilmek miimkiin degildir. IBH ve akciger iliskisini ortaya
koyabilmek amaciyla, deneysel kolit modeli kullanmay1 amagladik. Calismamiz,
IBH’da akciger tutulumunu histopatolojik olarak ortaya koyan ilk calismadir.
IBH’nin fizyopatolojisi ile ilgili calismalarda kullanilmak iizerine gelistirilen kolit
modellerinden TNBS ve DSS kolit modelleri, uluslararas: literatiirde en sik
kullanilan modellerdir (118-120). TNBS ile olusturulan kolit modeli, genel olarak
CH’n1 yansitir. Cilinkii olusan mukozal inflamasyon proinflamatuvar sitokinlerin
iretimine, cevap olarak ortaya ¢ikan Thl cevabinin araciliiyla saglanir (118). TNBS
koliti, genellikle TNBS’nin intrarektal uygulanmasi ile olusturulur. Ote yandan,
TNBS bir hapten olmasi nedeniyle, epikutandz uygulanmasii takiben hayvanin
intratrakeal TNBS’ye maruziyetiyle pulmoner fibrozis olustugu bildirilen bir ¢alisma

vardir (122). Akciger fibrozisinin, TNBS’nin intratrakeal yoldan dogrudan akcigere
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verilmesiyle, akciger fibrozisinin olugsmasi disinda, diger yollarla verildiginde, ayn1
etkinin olustugunu gosteren bir bulgu yoktur. Calismamizda TNBS, hayvanlara
intrarektal yoldan verilmistir. TNBS’nin koliti uyarmasiyla birlikte akcigerde de
muhtemel etkisi olabilecegi akla gelmekteyse de, mevcut bilgiler 15181nda intrarektal
TNBS’nin akcigeri etkileme ihtimalinin ¢ok diisiik oldugu diistinilmiistiir. Ancak,
sonuglarin saglikli olmasi agisindan, TNBS kolitli gruba ek olarak, hem kontrol
grubu olusturulmus, hem de bir diger deneysel kolit modeli olan DSS koliti modeli
de, calisgmamiza dahil edilmistir. DSS’nin akciger iizerine toksik bir etkisi
bildirilmemistir. Aksine, intravendz olarak dextran siilfatin verilmesi ile pulmoner
kapiller, basing degisikliklerini 6nledigi bildirilmis olup, son yillarda agik kalp
cerrahisindeki akciger hasarini1 6nlemek amaciyla da dextran siilfat intravendz olarak

kliniklerde kullanilmaktadir (125,126).

Calismamizda, her iki kolit modelinde (TNBS ve DSS) benzer akciger
patolojilerinin olusmas1 durumunda, patolojinin primer sebebinin verilen ajandan
cok, olusan kolit ile iligkili olacag: hipotezinden hareket ederek, TNBS ve DSS koliti
gibi 2 ayr1 kolit modelinde akciger degisikliklerini degerlendirerek, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirdik. TNBS ve DSS kolit modellerindeki akcigerler histopatolojik
olarak incelendiginde, her iki kolit grubunda da alveoler hemoraji kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oranda saptand1 (TNBS kolit grubu
ile TNBS kontrol grubu arasinda p:0.015, DSS kolit grubu ile DSS kontrol grubu
arasinda p:0.015). Akcigerde VEGF seviyeleri de hem TNBS hem de DSS kolit
grubunda kontrol gruplarina goére anlamli bir sekilde yiiksekti (sirasiyla, p:0.002,
p:0.004). Yapilan bir ¢calismada, VEGF ekspresyonu artirilmis transgenik farelerin
akcigerleri histopatolojik olarak incelenmis ve ¢alismamiz sonuglarina benzer
bicimde, kontrol grubunda olmayan alveoler hemoraji, hemosideroz ve inflamasyon
bulgular1 saptanmistir. VEGF ekspresyonu artirilmig transgenik farelerin %50°si, iki
hafta icerisinde Slmiistiir. Oliim oranmin yiiksek olmasinin, VEGF artisina bagh
alveoler hemoraji, respiratuar distres sendromu ve alveol i¢ine gros kanamadan
kaynaklandig1 distiniilmustir (22). Cinkii iki hafta icerisinde o6len, VEGF
ekspresyonu artirilmis transgenik hayvanlarda, pulmoner hemoraji ve tek tiik
hemosiderin yiiklii makrofajlar gozlemlenirken, daha uzun dénem yasayan VEGF

ekspresyonu artirilmig transgenik hayvanlarda ise, pulmoner hemosideroz ve
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amfizem saptanmistir. Bunun muhtemelen VEGF’ye bagli vaskiiler permiabilite
artisina ve alveoler hemorajiye bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (22). Calismamizda
kolit gruplarinda alveolar hemorajinin histopatolojik olarak gosterilmesi ve buna
VEGF artisinin eslik etmesi, IBH’da akciger patolojisinin tetiginin ¢ekilmesi ya da
bu patolojinin olusumunun herhangi bir asamasinda, VEGF artisina bagh alveolar
permeabilite artis1 ve sonucunda alveolar hemoraji patolojisinin  gelistigini
diisiindiirmektedir. Nitekim, solunum yakimmalar1 olmayan aktif ve inaktif 31 UK’li
hastada, akciger tutulumunun Tc-99m DTPA sintigrafisi ile arastirildigi bir
calismada, calismamizin sonuglarma benzer olarak, aktif UK’i olan hastalarda,
alveoler permeabilitenin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 gosterilmis ve
pulmoner epitelyal permeabilite artisinin akciger tutulumunun en erken bulgusu

olabilecegi One siirlilmiistiir (132).

VEGF ekspresyonundaki artig, diger solunum sistemi hastaliklar1 ile de
iliskili olabilir. Bronsitli hastalarin indiiklenmis balgam orneklerinde VEGF artisi
gosterilmistir  (133). Yine astim hastalarinda saptanan solunum yollarindaki

vaskiilarite artisi, VEGF seviyeleri ile iliskili bulunmustur (134).

VEGF nin, vaskiiler permiabilite artisina, NO ve prostasiklin sentezini
artirarak yol actig1 gosterilmistir (135). Calismamizda saptanan alveolar hemorajiye,
VEGF artis1 sonucu ortaya ¢ikan NO ve prostasiklinin yol agtig1 vaskiiler
permeabilite artisi neden olmus olabilir. Olusturdugumuz kolitin uzun doénemli
olmasi halinde, pulmoner hemosideroz ve amfizem olusumu beklenebilir (22).
Fibrozis gelisimi kronik, uzun bir donemi gerektirdiginden, VEGF artisi, akut
donemde alveoler hemorajiye, kronik donemde ise, fibrozise yol agiyor olabilir.
Muhtemelen, g¢alisgmamizda kolit modellerinde ortaya ¢ikan alveolar hemoraji,
akciger tutulumunun akut devrede ortaya g¢ikan ilk bulgusudur. Kronik dénemde
gelisebilecek olas1 akciger patolojileri i¢in, bir haftadan daha uzun siireli kronik kolit
modellerinde, akcigerlerin histopatolojik olarak incelemesi gerekmektedir.
Calismamizda, barsaklarda olusturulan kolite alveoler hemoraji ve VEGF artisinin
eslik etmesi, alveoler hemoraji patolojisinde, VEGF artisinin rastlantisal olmadigini
gostermektedir. Uzun siireli VEGF artisinin da pulmoner hemosideroz ve fibrozis

olusturdugu goz oniinde tutuldugunda, klinik olarak saptanan akciger tutulumlarinin
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patogenezinin agiklanmasinda caligmamizin sonuglarinin 6nemli katkis1 olacagini

diisiinmekteyiz.

IBH’li hastalarda, hastaligin aktif donemlerinde serumda ve kolon
dokularinda VEGF diizeylerinin arttig1 cesitli caligmalar ile gosterilmis (19,20,24)
olmakla birlikte, ¢alismamizda kolit modellerinin kolon dokularinda 6l¢iilen VEGF
diizeyleri kontrol gruplarindan farkli degildi. Literatiirii inceledigimizde, ¢alismamiz
ile uyumlu olarak 2 ¢alismada, VEGF seviyelerinin IBH’da artmadig1 bildirilmistir.
Bu caligmalardan birinde 145 CH, 73 UK hastas1 ve 115 saglkli kontrol grubu
calismaya alinmis. Hastalarin serum VEGF (sVEGF) diizeyleri remisyon ve
aktivasyon donemlerine gore kontrol gruplari ile karsilastirilmis ve UK hastalarinda
remisyon ve aktivasyon donemlerinde Sl¢iilen sVEGF diizeylerinin saglikli kontrol
gruplarindan farkli olmadig1 gosterilmistir (109). Yapilan diger ¢alismada ise; 50
UK, 44 CH ve 23 saglikli kontrol grubunda plazma ve serum VEGF diizeyleri
degerlendirilmistir. Plazma VEGF (pVEGF) seviyelerinin aktif ve remisyondaki
CH’larinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu
gosterilmis olmakla birlikte, UK hastalarinda gosterilen diisik pVEGF diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. pVEGF diizeylerinin sVEGF diizeyleri ile
karsilastirilmasinda ise sVEGF seviyelerinin, pVEGF seviyelerinden 6 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (108).

Insan serumundaki VEGF’nin baslica kaynagi trombositlerdir ve IBH’l1
hastalarda trombositlerin arttig1 gosterilmistir (136-138). sVEGF seviyeleri intestinal
mukozadan ziyade trombosit kaynakli VEGF diizeylerini yansitir. sVEGF
diizeylerinin IBH 11 hastalarda azalmis olmasi, trombosit sayisindaki azalmadan ya
da trombosit fonksiyon bozuklugundan kaynaklanabilir. IBH hastalarmin ¢ogunda,
trombosit sayisi arttigi gdzoniinde tutulursa, IBH’l1 hastalarda, trombosit sayisi
yerine, ortalama trombosit voliimiiniin degerlendirilmesinin daha uygun bir
parametre olarak kullanilmasi 6nerilmistir. Kiigiik trombositlerin yayginligimin diisiik
VEGF aktivasyonunun bir gdstergesi olabilecegi one siiriilmiistiir (138). Nitekim,
yapilan ¢aligmalarda, aktive trombositlerin daha biiyiik yapida oldugu saptanmistir
(139,140). pVEGF doku icindeki VEGF diizeylerini yansitmaktadir. pVEGF

seviyelerinin IBH’I1 hastalarda azalmis olmasi; IBH patogenezinde onemli rolii
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oldugu diisiiniilen angionezis teorisi ile tezat teskil etmektedir. Remisyondaki iIBH’l1
hastalarda bile pVEGF nin azalmis olmasi, VEGF sentez bozuklugunun olabilecegini
akla getirmektedir (20). Deneysel kolit modellerimizde o6lgiilen VEGF, doku
kaynakli VEGF olup, pVEGF’dir. Hem TNBS hem de DSS kolit gruplari, kontrol
gruplart ile karsilastirildiginda; TNBS kolit grubunda pVEGF: 36.8+1.0
(pg/mgprotein), TNBS kontrol grubunda pVEGF: 37.9+12.6 (pg/mgprotein), DSS
kolit grubunda pVEGF: 33.0+12.4 (pg/mgprotein), DSS kontrol grubunda pVEGEF:
29+5.7 (pg/mgprotein) idi. Her iki kolit modeli kontrol modeli ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla, p:0.589, p:1.0).
Calismamizda, hem TNBS hem de DSS kolit grubunun akciger dokularinda pVEGF
diizeylerinde artig gosterilmesine ragmen, kolon dokularinda dlgiilen pVEGF
diizeylerinin normal olarak saptanmasi, iki farkli mekanizma ile agiklanabilir; 1)
DSS ve TNBS kolitine duyarli ratlarin kolon dokusundaki gen ekspresyonunu
karsilastiran caligmalarda, TNBS kolitinde 21, DSS kolit modelinde ise 387 gen
ekspirasyonunda farkliliklar gosterilmistir (141). Bu farklilik sebebiyle, kullanilan
ratlarin cinsine gore inflamatuar sitokinlerin salgilanmasinda genetik farkliliklar
olabilir. 2) Deneysel kolit modellerinde, kolonda ortaya ¢ikan kolit modelinin

etyopatogenezinde, VEGF’in rol oynamadig1 diisiiniilebilir.

IBH’da hastaligin seyri sirasinda, makrofajlardan salgilanan TNF-a, énemli
bir proinflamatuar sitokindir ve IBH’da &nemli bir rol oynadig1 gesitli calismalarda
gosterilmistir (25,115). TNF-o’nin inflamasyonun siirdiiriilmesi diginda, direkt ve
indirekt olarak anjiogenezisi de tetikleyebildigi bilinmektedir (18). Calismamizda
akciger ve kolon dokularinda 6l¢iilen TNF-a diizeylerinin her iki kolit modelinde de
kontrol grubuna gére anlamli olarak artmis olmasi (TNBS grubunda p: 0.002, DSS
grubunda p: 0.002), artan TNF-a’nin kolon inflamasyonunda ve akciger patolojisinin

olusumunda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

TNF-0, IBH patogenezinde mukozal immun yanitta dnemli rol oynayan
proinflamatuvar  bir sitokindir (115). Onceki ¢alismalara benzer bigimde,
calismamizda da artnus TNF-o diizeylerinin gosterilmis olmasi, IBH patogenezinde
TNF-o’nin 6nemli bir rol oynadigin1 desteklemektedir. Gerek TNBS, gerekse DSS

kolit gruplarmin akciger ve kolon dokular1 kendi kontrol gruplart ile
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karsilastirildiginda, kolit gruplarinda, TNF-a diizeyleri anlamli olarak yiikselmisti.
TNF-o’nin hem kolon hem de akciger dokusunda artmasi, kolitli si¢canlarda olusan
akciger patolojisinin zamanlamasi ve senkronlugu hakkinda bize bilgi vermektedir.
Sonuglarimiz, kolit olusturulan siganlarin akciger dokularinda artmig TNF-a ve
VEGEF ile iligkili alveoler hemorajinin, kolon dokularinda ortaya ¢ikan inflamasyonla
es zamanli olarak baslamis olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde, IBH ile ilgili
deneysel kolit modellerinde akciger dokularinda TNF-a ve VEGF gibi inflamatuar
sitokinlerin roliinii arastiran bir c¢alisma bulunmamasi nedeniyle, c¢alismamizin
akciger patolojisi ve kolit iligkisinin zamanlamasiyla ilgili ilk ¢alisma oldugu

sOylenebilir.

IBH, aktivasyon ve remisyonlarla seyreden, kronik, inflamatuvar bir
hastaliktir. Caligmamizin yalnizca 7 giin boyunca olusturulan kolit modeli lizerine
yapilmis olmast Onemli eksikliklerinden birisidir. Bizim saptamis oldugumuz
bulgularin daha uzun siireli kronik kolit modelinde de ¢alisilmasi, sonuglarimizi
tamamlayict olacaktir. Akut ve kronik kolit donemlerinde, akciger dokularinda
saptanan histopatolojik bulgular ile inflamasyonda rol oynayan inflamatuar sitokinler
farklilik gosterebilir. Ozellikle akut dénemde muhtemelen TNF-o ile iliskili
angiogenezis ve VEGF artisina bagli olarak gozlemledigimiz alveoler hemoraji ile
baslayan siirecin, kronik kolit doneminde alveoler hemosiderozis ve fibrozis gelisimi

ile devam edip etmediginin arastirilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda, IBH’da kolit ile dogrudan iliskili olarak akcigerde anlamli ve
ciddi histopatolojik ve biyokimyasal degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir.
Gerek TNBS, gerek DSS ile olusturulan IBH modellerinde, akcigerlerin
histopatolojik incelemesi sonucunda, alveoler hemoraji olustugu gozlenmistir.
Akciger tutulumu, muhtemelen kolondaki inflamasyon ile es zamanli olarak
baslamaktadir. Her iki organda meydana gelen patolojilerde, TNF-a, inflamasyonda
ve/veya direkt ve indirekt mekanizmalar ile anjiogenezisde Onemli bir rol
oynamaktadir. Alveoler hemorajiye akcigerde VEGF artiginin eslik etmesi, alveolar
permeabilite artisinin indiikledigi alveolar hemoraji ile baslayan, pulmoner
hemosiderozis ve fibrozise kadar gidebilecek bir patolojik silirecin séz konusu
oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda, IBH’li  hayvanlarda, akciger
patolojisinin  histopatolojik olarak gosterilmesinin, IBH’da ekstraintestinal
tutulumlarin arastirilmasi ile ilgili ¢aligmalar icin, arastirmacilara yeni bir yaklagim

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIGINDA AKCiGER TUTULUMUNUN

DENEYSEL KOLIT MODELINDE ARASTIRILMASI

inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), doku hasar1 ve proinflamatuvar
mediatorlerin salinimu ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir ve barsak disi ¢esitli
organ tutulumlar1 gdsterebilmektedir. Yapilan klinik caligmalarda, IBH I hastalarin
%1-26’sinda asemptomatik/semptomatik akciger tutulumu saptanmistir. Bununla
birlikte IBH’I1 hastalarda akciger tutulumunun histopatogenezi ile ilgili bilgilerimiz
son derece smirlidir. Calismamizda IBH’da akciger tutulumunu doku diizeyinde
gosterebilmek ve muhtemel etyolojik faktorleri ortaya koymak amaciyla, deneysel
kolit modelinde akciger tutulumunun histopatolojik olarak incelenmesi ve doku
vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) ve Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-o)
diizeylerinin arastiritlmasi planlanmastir.

Calismaya 24 tane Wistar albino sigan alind1 ve 4 gruba ayrildi; 2 ayr1 grupta
Dekstran stilfat sodyum (DSS) ve Trinitrobenzen sulfonik asid (TNBS) ile akut kolit
olusturuldu, diger 2 grup ise her bir kolit modeli i¢in kontrol grubu olarak alindi.
Sicanlarin  kolonlar1 ve akcigerleri ¢ikarilarak, her iki dokunun makroskopik
(kolonda Wallace skorlamasi esas alinarak) ve akcigerlerin histopatolojik incelemesi
yapildi. Akciger dokusundaki VEGF ve TNF-a konsantrasyonlar1t ELISA yontemiyle
Olctldii.

Her iki kolit grubunda da makroskopik kolit skoru kontrol gruplarindan
anlamli derecede yiiksekti (p=0.002 ve p=0.002). TNBS ve DSS kolit olusturulan
gruplarin akciger dokularinin histopatolojik incelemesinde yaygin alveolar hemoraji
goriildii. Kontrol gruplarinin akciger dokulariin histopatolojik incelemesi normaldi
(p=0.015 ve p=0.015). Akciger dokusundaki VEGF (p= 0.002 ve p=0.004) ve TNF-a
(p= 0.002 ve p=0.002) diizeyleri kontrol gruplarina gére anlamli olarak yiikselmisti.
Kolon dokusunda TNF-a diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu
(p=0.002).

Sonug: IBH olusturulan sicanlarin akcigerlerinde, kontrol grubundan farkli
olarak alveolar hemoraji olustugu goézlenmistir. IBH’I1 siganlarin akciger dokularinda
aym zamanda VEGF ve TNF-a diizeyleri de artmaktadir. Bu bulgular, IBH nin
sistemik tutulumunda TNF-o’nin bir proinflamatuvar sitokin olarak 6énemli bir rol
oynadigini, alveolar hemorajiye akcigerde VEGF artisinin eslik etmesi nedeniyle,
alveolar permeabilite artiginin indiikledigi alveolar hemoraji ile baslayan, pulmoner
hemosiderozis ve fibrozise kadar gidebilecek bir patolojik silirecin s6z konusu
oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuvar barsak hastalig1, akciger tutulumu, deneysel kolit.
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8. SUMMARY

INVESTIGATION OF LUNG INVOLVEMENT OF INFLAMMATORY

BOWEL DISEASE IN EXPERIMENTAL COLITIS MODEL

Inflammatory bowel disease (IBD) is characterized by tissue damage and
proinflammatory mediator secretion and may show various organ involvements apart
from bowel. In the clinical studies, it was found out that %1-26 of IBD patients had
asymptomatic/symptomatic lung involvement. However, our knowledge on
histopathogenesis of lung involvement in IBD patients is limited. In this study it is
aimed to investigate histopathological features of lung involvement in experimental
colitis model, and the tissue levels of vascular endothelial growth factor (VEGF),
tumor necrosis factor alpha (TNF-a) to show lung involvement histologically, and
possible etiological factors, .

The study included 24 Wistar albino rats which were classified as four
groups; in the first two groups, acute colitis was induced with Dextran sulfate sodium
(DSS) and Trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS). The second two groups were
taken as control groups for each colitis type. After extraction of colons and lungs of
rats, both tissues were analysed macroscopically (by using Wallace score index for
colon), and the lungs were examined histopathologically. The VEGF and TNF-a
concentrations in the lung tissue were measured by ELISA method.

In both colitis groups macroscopic colitis scores were significantly higher
than the control groups (p=0.002 and p=0.002). The histopathological examination of
the lung tissues of TNBS and DSS colitis groups showed a widespread pulmonary
hemorrhagea. The histopathological features of lung tissues was normal in the
control group (p=0.015 and p=0.015). VEGF (p= 0.002 and p=0.004) and TNF-a (p=
0.002 and p=0.002) levels in lung tissue were significantly increased in the control
groups compared to those of the colitis groups. TNF-a level in colon tissue was
found to be higher than that of the control group (p=0.002).

Conclusion: In the lungs of rats with IBH, the features of alveolar
hemorrhage are observed in contrast to control group. This histological feature is
associated with an increase in the levels of VEGF and TNF-a in the lung tissues.
Based on these findings, it is considered that TNF-o plays an important role in
systemic involvements of IBD as a proinflammatory cytokine; and since VEGF
increase in the lung accompanies alveolar hemorrhage, there is a pathological
process which starts with alveolar hemorrhage induced by alveolar permeability
increase and can result in pulmonary hemosiderosis and fibrosis.

Keywords: Inflammatory bowel disease, lung involvement, experimental colitis.
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