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1. GIRIS ve AMAC

Ulseratif kolit (UK) ve crohn hastahg (CH), idyopatik inflamatuvar bagirsak
hastahigmi (IBH) olusturan iki dnemli hastalik grubudur. Giiniimiizde iilkemizde ve daha
once diisik prevelansli olarak bildirilen bolgelerde IBH’li olgu sayisi giderek
artmaktadir. Yaklasik bir asirhik bilinirliliklerine ragmen, IBH nmn etyopatogenezi tam
olarak agiklanamamistir. IBH olgularinda genetik yiik, ¢evresel faktdrler ve mukozal
immiin yanitin karmasik bir etkilesimi s6z konusudur. Immiin yanit hem dogal, hem de
edinsel immun sistemin aktif olarak olaya katildig1 inflamasyonla sonug¢lanan bir stiregtir.
Bu siire¢ basladiktan sonra kronik, tekrarlayici bir hal kazanir, denetlenemez, kontrol
edilemez, hafifletilemez ve doku hasarma neden olur. Temelde yatan mekanizmanin ve
buna neden olan faktorlerin belirlenmesi, yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesine
yardime1 olacaktir (1).

UK genellikle kolon mukozasinda siddeti ve siiresi degisken, ardisik alevlenmeler
ve remisyonlar ile karakterize inflamatuar, {ilseratif bir siirectir (2). Ilk atak ve sonraki
alevlenmelerin tetikleyici mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Son yillarda enterik
sinir sistemi (ESS) IBH patofizyolojisinde tanimlanmistir. Hem santral sinir sistemi
(SSS) hem de ESS intestinal inflamasyonu noropeptid salgilayarak diizenlerler.
Noropeptidler sinir sisteminden salgilanan, interseliiler sinyal molekiilii olarak gorev
yapan peptidlerdir (3). Immiin sistem ile noroendokrin sistem, sitokin ve ndropeptid
salmimini yoluyla “néro-immiin diyalog” olusturarak iletisim kurar. Bagirsak gibi
noropeptid reseptorlerinin yogun oldugu organlar néropeptidlerin etkilerine duyarhdir.
Noropeptidler immiinglobulin iiretimi, lenfosit aktivasyonu, kemotaksis, fagositoz,
notrofil lizozomal salinimi gibi bagisiklik sisteminin fonksiyonlarmi etkiler (4).
Substance P (SP), vasoaktif intestinal peptit (VIP), calcitonin-gene related peptide
(CGRP ya da kalsitonin-geni iliskili peptid), IBH’da &nemli oldugu diisiiniilen ve
duyusal sinirlerden salinanan néropeptidlerdir.

SP, Chang ve Leeman tarafindan sigir hipofizinden elde edilen 11 aminoasitten
olusan bir peptiddir (5). SSS ve periferde yaygm olarak bulunur. Bagirsak, viicutta
SP’nin en ¢ok bulundugu organlardan biridir, myenterik ve submukozal pleksus yani sira
dorsal kok gangliyon, intrensek ve ekstrensek duyusal néronlardan eksprese edilir ve bu

noronlarm bir kismi kapsaisine duyarhidir (6,7,8). Monositler, lamina propriadaki



makrofajlar, eozinofiller ve lenfositler gibi immiin hiicreler de SP eksprese eder (9-12).
SP etkilerine,G-protein reseptdr siiperfamilyasima ait 3 reseptor aracilik eder bunlar:
norokinin (NK) -1, -2 ve -3’diir. NK-1 reseptoriine, SP yliksek afinite ile baglanir. NK-1
reseptorleri gastrointestinal sistemde ve kolonun bir¢ok hiicresinde bol miktarda eksprese
edilir (13). SP, gastrointestinal sistemde diiz kas kasilmasi, epitelyal iyon tasima,
vaskiiler permeabilite ve immun fonksiyonu diizenler (13,14). Ayrica SP’nin;
inflamasyonda, angiogenezde, infeksiyonda, intestinal mukoza immunitesinde ve streste
rol oynadig1 gosterilmistir (15). Bu sonuglar SP’nin, inflamasyon patogenezinde énemli
rol oynayabilecegini diisiindlirmektedir.

CGRP 37 aminoasitten olusan bir néropeptiddir. CGRP reseptorleri santral sinir
sistemi, periferik sinir sistemi ve enterik sinir sisteminde yaygin olarak bulunur (16).
CGRP en kuvvetli vazodilatator etkiye sahip peptiddir (17) ve bu etkinin NO sentaza
bagimli oldugu gosterilmistir (18). CGRP kan akimini ve mukus yapimini arttirarak,
bikarbonat sekresyonu, lokal biiyiime (growth) faktor salinimini diizenleyerek mukozay1
koruyucu etki gosterebilecegi bildirilmistir (19). Ayrica yakin donemde yapilan
calismalar CGRP'nin antiinflamatuar etkisi oldugunu gostermektedir (20).

VIP 28 aminoasidden olusur. Yaklasik 40 yil 6nce Said ve Mutt tarafindan,
vazodilator peptid olarak akciger ve gastrointestinal sistemden izole edilmistir (21),
bunun disinda santral ve periferik sinir sisteminde de bulunmaktadir (22). Bagirsakta VIP
innervasyon kaynagi biiyliik Ol¢iide myenterik ve submiikdz ganglionik pleksuslarda
intrensek enterik VIP igeren noronlar ve ekstrensek parasempatik otonomik sinirler ve
duyu lifleridir. Mast hiicresi, graniilosit, lenfosit gibi immunmodiilatér hiicrelerden de
iiretilir (4,22). VIP {i¢ reseptor iizerinden etkisini gosterir. Bunlar VPAC-1, VPAC-2 ve
PAC-1 dir.VPAC-1 ve VPAC-2 reseptorlerine yiiksek affinite ile baglanirken PACI
reseptoriine diislik affinite ile baglanir. Her ii¢ reseptor, sekretin reseptor ailesinden grup
II G-proteine bagli reseptorlerine (GPCRs) aittir (23).VIP gastrointestinal sistemde
motiliteyi dilizenler, mukozal su ve elektrolit sekresyonunu uyarir, sirkiiler diiz kas
tabakasinda peristaltik refleksi inhibe eder, intestinal kan akimini kontrol eder ve
bagisiklik sistemi iizerine inhibe edici etkisi vardir (3,4). Myenterik plexustaki sinir
uclarindan nitrik oksit (NO) sentez kaskadi ile salinir (24). VIP’in antiinflamatuar etki
gosterdigi bilinmektedir (3,4). Immun fonksiyonlar iizerine inhibe edici etkisini; Th-2
sitokinlerinin {iretimini arttirarak ve Th-1 cevabini inhibe ederek yapar (25). Bunun

yaninda 16kosit migrasyonunu (25), lenfosit migrasyonunu (26), NK hiicre aktivitesini



(27) inhibe eder. VIP ayrica intestinal lamina propriadaki lenfositler tarafindan IgA
iiretimini diizenler (28,29).

SP, CGRP ve VIP yukarida da anlatildig1 gibi kapsaisine duyarli duysal sinir
sonlanimlarinda da 6nemli miktarda bulunmaktadir. Deneysel modellerde kapsaisine
duyarl sinirlerin inaktivasyonunun intestinal inflamasyonu arttirdigr bulunmustur.
Duyusal sinirlerin inaktivasyonu noropeptitlerin kaybi ile sonu¢lanmaktadir. Dolayisiyla
deneysel modeller duyusal sinirlerden salman ndropeptitlerin iBH’ye karsi koruyucu
oldugunu gostermektedir (19).

Noropeptitlerin IBH’lerdeki roliinii hastalarda inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir,
fakat bu calismalarm sonuglarinm birbirleri ile tutarsiz oldugu gozlenmistir. Ornegin,
doku &rneklerinde yapilan ¢alismalarda SP ve SP iceren sinir liflerinin UK hastalarinda
artmis oldugu gozlenmistir (2,8, 30-34). Benzer sekilde, Goode ve ark.’nin yaptigi
calismada UK hastalarinda artmus SP diizeylerinin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (8). UK biyopsilerinde SP reseptdrlerinden NK1 ve NK2 diizeylerinin
arteriyoller, veniiller, lenf nodiilleri, enterik ndronlar, submukozal kan damarlari, lamina
propriadaki inflamatuvar hiicreler ve epitel hiicrelerinde yiikseldigi bildirilmistir (13,35).
Bununla birlikte UK hastalarinda, endoskopik biyopsi orneklerinde yapilan ¢alismada
agr inflamasyonun bulundugu lezyonlarda SP ve VIP’in azaldigi ancak CGRP’nin
degismedigi gozlenmistir. Benzer sekilde Kimura ve arkadaslarmin yaptigi calismada da
aktif UK hastalarinda ciddi inflamatuar lezyonlarda SP ve VIP sinir diizeylerinde diisme
gozlenmistir (36,37). UK hastalarinda radyoimmunoassay yontemiyle yapilan baska bir
calismada rektal ve kolonik mukozada kontrol grubuna goére SP ve CGRP diizeylerinin
degismedigi, VIP diizeyinde ise ciddi diisme oldugu gosterilmistir (4). Benzer sekilde
Jonsson ve arkadaslar1 UK hastalarinda mukosal VIP baglanma kapasitesinde azalma
oldugunu bildirmistir (38). Buna karsin VIP ekpresyonunun UK hastalarinda
degismedigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (2,39).

Yukarida anlatildigi gibi s6z konusu peptitler hem ndronal, hem de ndéron disi
hiicrelerde bulunabilir ve lokalizasyonlarina gore fonksiyonlar: da degisebilir. Deneysel
modellerde kapsaisine duyarli duyusal sinirlerden bu peptitlerin salinmasmin mukozay1
koruyucu oldugu gosterilmistir (19). Tersi olarak immun hiicrelerden salinan SP gibi
peptitlerin bazilar1 inflamasyonu tetikleyebilir ve bu konunun aydinliga kavusturulmasi
gerekmektedir. Son olarak noropeptidlerin aktivitelerini modiile eden enzimlerdeki

degisikliklerin peptid diizeyini ve hastalik seyrini etkileyebilir ve bu olasilik ¢alismalarda



yeterince degerlendirilmemistir. Ornegin deney hayvanlarinda olusturulan kimyasal
kolitte noropeptitlerin hidrolizinden sorumlu olan neutral endopeptidaz (NEP)
eksikliginin kolitin siddetini arttirdig1 goriilmiistiic (40,41). Peptitlerin 6zellikle SP’nin
etkisini diizenleyen diger faktorlerden biri SP’yi parcalayan enzimlerin aktivitesinin
diizeyidir. NEP (diger isimleriyle Neprilisin, CD10) bir hiicre yiizey enzimidir,
noropeptidlerin par¢alanmasinda ve etkilerinin sona ermesinde gorevlidir. NEP intestinal
sistemde yaygin olarak bulunmaktadir. SP tarafindan regiile edilen enterosit, endotel
hiicreleri, néronlar ve monositlerde bulunur. NEP’in IBH olgularinda roliinii hasta
populasyonunda inceleyen ¢ok az caligma vardir Michalski ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada sadece protein diizeyi degerlendirilmis, enzim aktivitesine bakilmamistir.
Cerrahi rezeksiyon sonrasi aliman Orneklerde yapilan bu c¢aligmada NEP protein
diizeyinde bir farklilik bulunmamistir. Dolayisiyla ¢calismada hastalik seyri ve tedavi ile
iligkili veri bulunmamaktadir (42).

Sonu¢ olarak ndropeptitlerin ve noropeptitleri parcalayan enzimlerin UK
patagenezindeki rolii iyi bilinmemektedir. Bu ¢alisma ile simdiye kadar ayrintili
calisiimamis olan UK tanis1 almis hastalarda enzim aktivitesi ve peptit diizeyinin tedavi
oncesi ve sonrasit hem lezyonlu hem de lezyonsuz alanda calisilmasi, bu hastalarin
lezyonlu ve lezyonsuz bdlgelerindeki peptid diizeyindeki degisikliklerin néronal dokuda
mi1, ndron dis1 dokuda mi oldugunun belirlenmesi (43), NEP aktivitesi ve protein

diizeyinde NEP’in bir arada degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ulseratif Kolit

2.1.1. Epidemiyoloji

Ik olarak 1859 yilinda Samuel Wilks tarafindan tanimlanan UK’in insidans ve
prevalansi cografi bolgelere bagl olarak biiylik oranda farklilik gostermektedir. En
yiikksek insidans ve prevalans oranlar1 Skandinavya, Ingiltere ve ABD’den
bildirilmekteyken 1980’lerin ortalarindan 1990’lara Avrupa, Pasifik iilkeleri, Orta Dogu
ve Latin Amerika’da insidans ve prevalansda artis olmustur (44). Bir¢ok calismada cesitli
cografi bdlgelerde IBH epidemiyolojisi degerlendirilmistir. Kuzey Amerika'da, UK i¢in
insidans 2.2 - 19.2 / 100.000 iken, prevalans oranlar1 100.000 kiside 37 ile 249 arasinda
degisir (45,46). Yaklasik 9 milyon katilimcmin oldugu biiylik bir calismada ABD’de
eriskinlerde UK prevalans1 100.000 kiside 238 olarak saptanmustir (47). UK insidans ve
prevalanst Asya ve Ortadogu’da daha diisiik goriinmektedir. Hastaligin yayginligi
Bati'dan Dogu’ya, Kuzey’den Giliney’e dogru azalma egilimindedir, Bati-Dogu farki,
Batili yasam tarz1 farkliligina baglanabilir (48). Kuzey enlemlerde yasayanlarda daha sik
goriilmesinin nedeni kesin olarak bilinmemesine ragmen, farklilik giines 1s1gna
maruziyete, infeksiydz ajanlarla karsilasmaya ve fiziksel aktivite degisikligi ile
aciklanabilir (44).

IBH, kentsel alanlarda yasayanlarda ve yiiksek sosyoekonomik diizeyde olanlarda
daha siktir. Bunun nedeni i¢in spekiilasyonlar yapilsa da net degildir ancak allerjik ve
otoimmiin hastaliklar i¢in hijyen hipotezine uymaktadir (44,49).

IBH nin alevlenmelerinin mevsimsel degisiklik (bahar aylarinda artis) gdsterdigi
baz1 caligmalarda ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte, iliski eger varsa, zayiftir ve
uyumsuz veriler de yaymlanmistir (50,51).

Hastalik herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilir. Ancak, hastalik baslangicinda yas
dagilimi bimodal olup, en fazla insidans adolesan ve gen¢ eriskinde (15-30 yas)
goriiliirken, daha kiigiik pik besinci ve altinci (55-65 yas) dekadlar arasindadir. Kadin
erkek orani esittir (44).



2.1.2. Risk faktorleri

IBH’da risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir ¢ilinkii risk faktdrlerinin
tanimlanmasi ile altta yatan patolojik mekanizma daha i1yi anlagilacaktir. Patogenezde en
popiiler model hastaligin ¢evresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesim sonucu ortaya
ciktig1 yoniindedir. Buna gore, genetik olarak hastaliga yatkin kisilerde ¢evresel
faktorlerin etkisiyle tetik cekilerek, kronik inflamasyon ve doku hasarmma yol acan

anormal immiin yanit gelismektedir (44).

2.1.2.1. Etnik yatkinhk

Yahudilerde IBH insidans1 daha yiiksek goriilmiistiir (48). Avrupa-Amerika
dogumlu Yahudilerde, Asya-Afrika dogumlu Yahudilere gére IBH goriilme orami
fazladir (52). Beyazlarda zencilere kiyasla risk artmistir (53).

2.1.2.2. Genetik faktorler

IBH’da ve dolayisiyla UK hastalarinda ailevi yigilim daha baslangictan beri
klinisyenlerin dikkatini ¢cekmistir. Daha sonra yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar pozitif
aile Oykiisiinii dogrulamistir (45). IBH olgularmin %35-20’sinde pozitif aile 6ykiisii
bulunmaktadir (54). Aile oykiisii CH’da UK olgularma gére daha belirgin olarak
saptanmistir, ayrica CH’da hastaligin lokalizasyonu ve klinik seyir siddeti icin ailesel
benzerlik olabilir (55,56). UK olgularmnin birinci derece akrabalarnda UK olasilig1 %5.7-
%15.5, IBH olasilig1 %6.6-15.8 olarak belirlenmistir (1). Akrabalar arasinda hastaligin
tipi, davramis paterni ve ekstraintestinal semptomlar biiyilk 06lglide benzerlik
gostermektedir (1,57). lkizlerle yapilan calismalar da genetik faktorlerin roliinii
desteklemektedir. Yapilan ¢alismalarda monozigotik ikizlerde (%10) hastalik rastlanma
olasilig1 dizigotik ikizlerden (%5) daha fazladir. Burada da dikkati ¢ceken, monozigotik
ikizlerde CH rastlanma olasiligmm UK ten yaklasik 3 kat fazla olmasidir (58,59).

HLA ¢alismalar1 DR2 ile UK ve DR1-DQ5 alleli kombinasyonu ile CH arasinda bir
iliski gostermistir (60). Bu gozlemler iki hastalik i¢in farkli genetik yatkinliklar
gostermektedir. Genetik ¢alismalarda IBH ile iliskili iki siipheli lokus tanimlanmistir.
Kromozom 16°’da IBD1 ve kromozom 12 de IBD2. IBDI1 asil olarak CH ile, IBD2 hem
UK, hem de CH ile iliskilendirilmistir (44). ki farkli ¢alisma grubu 2001°de IBD1 ile
iligkili NOD2 (veya CARD15) geni tanimlamistir (60). NOD2/CARDI15 gen mutasyonlari
CH’da normal populasyondan daha sik goriilmektedir (44). NOD2/CARD15 mutasyonu



olan bireylerde endojen bagirsak bakterilerine yetersiz yanit olusacagi ve bu sekilde kronik

intestinal inflamasyonun gelisecegi 6ne siiriilmektedir (61,62).

2.1.2.3. Sigara kullanim

Sigaranin UK ve CH iizerinde farkli etkileri vardir. Sigaranin UK riskini azalttig
cok sayida calismayla dogrulanmistir (63,64).

UK gelistirme riski sigara icenlerde i¢meyenlere gore daha diisiiktiir; aksine,
sigaray1 brrakanlarin hi¢ sigara igmemis olanlara gore, hastalifa yakalanma riski daha
fazladir (64). Sigara icen UK olgularinda klinik daha hafif seyreder ve sigarayr birakma
alevlenmeyi tetikleyebilir (65). Refrakter UK tamli eski sigara icicilerden secilmis bir
gruba diisiik doz sigaranin yeniden baslatilmasmin belirti ve semptomlar1 hafiflettigi
gosterilmistir (66). UK olgularinda sigaranin olumlu etkisi; kolon mukus iiretiminde
artig, kolon epitel hiicre apoptozisinin engellenmesine, dolayisiyla intestinal bariyer
fonksiyonunda diizelme, IL-8 diizeyinde azalma ve IL-10 diizeyinde artma ile
iligkilendirilmistir. Burada mekanizma vagal sinir liflerinde bulunan nikotinik
reseptorlerinin aktivasyonunun anti inflamatuar etki gostermesidir (67).

Buna karsin CH’da sigara olumsuz bir ¢evresel faktordiir, sigara bagimlilar1 CH
icin daha siddetli bir seyir, daha fazla immunsupresif tedaviye gereksinim ve cerrahi
sonrast daha hizli rekurrens gosterirler (68). Ayrica bir ¢aligmada sigara igen crohn
hastalarmm 1 yildan wuzun siire sigarayr birakmasinin alevlenmeleri azalttigi

gosterilmistir (69).

2.1.2.4. Apendektomi

Apendektominin UK gelisimine karst koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir.
Appendiks gastrointestinal lenfoid dokudan zengin bir bolgedir. Burada B lenfosit
priming ve gelisimi olmaktadir. UK olgularinda lamina propriadaki B lenfositlerin
tropomyosine yonelik antikorlar olusturdugu bilinmektedir. Dolayisiyla appendektomi
yapilan kisilerde kolonosit hiicre ¢atisinda bulunan tropomyosine yonelik antikor
olusumu engellenmektedir (70).

17 ¢alismayi, 3600 UK olgusu ve 4600 kontrol olgusu igeren bir metaanalizde
apendektominin UK gelisme riskini %69 azalttig1 gosterilmistir (71). Vaka kontrollii ve
kohort ¢alismalarinin ¢ogundan elde edilen sonuglara gére apendektomi UK igin

koruyucu bir faktordiir (72-75). Appendektominin koruyucu etkisi gercek appendisit



endikasyonu ile yapilan operasyonlardan sonra belirgin olmaktadir. Eger operasyonda
appendiks normal olarak saptanir ise bu olumlu etki goriilmemektedir. Ornegin, 1964 ve
1993 yillar1 arasinda ameliyat edilen 212.963 hastayi igeren bir kohort ¢aligmasinda, bir
inflamatuar durum (apandisit veya lenfadenit) i¢in (nonspesifik karin agrisi i¢in degil) 20
yasindan 6nce ameliyat edilen olgularm UK yakalanma riski yaklasik yiizde 55 oraninda
azaldig1 gosterilmistir (74).

Neonatal apendektominin “genetik” sican modelinde hastalifin gelisimi lizerine
profilaktik faydali etkisi gosterilmistir (76). Bu koruyucu etki mekanizmasi
bilinmemektedir.

Apendektomi yalnizca UK gelisimini azaltmakla kalmayip klinik seyrini de
etkiledigini ileri siiren olgu sunumlar1 vardir (45).

Buna karsilik, bazi caligmalar CH riskinin apendektomi sonrasi artmis oldugunu
ileri slirmiiglerdir. Ancak, bir meta-analiz risk artisinin yeni baslangighh CH’da kesin

tantya ulagsmada zorluk nedeniyle oldugunu ileri stirmiistiir (77).

2.1.2.5. Diyet

Gida antijenlerinin IBH’daki inflamatuar reaksiyon icin bir tetikleyici olabilecegi
seklinde spekiilasyonlar olsa da IBH gelisimi igin risk faktdrii olabilecek dzel diyetler
deneyen ¢alismalar tutarsiz olmustur. IBH nedeni olarak diyetin etkileri belirsiz olmasina
ragmen ilgili veriler “Batr” tarz1 diyet (kizarmus ve sekerli besinler) ile beslenmenin UK ve
CH yakalanma riski ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Diyet faktdrlerinin IBH
gelisimi i¢in risk olma nedeni immiinolojik yanittir. Inek siitii, rafine seker, azalmis sebze
tiiketimi ve yiiksek yag alimi1 IBH icin diyet risk faktdrleri olarak degerlendirilmistir (44).

Bebeklerde inek siitii proteinine asir1 duyarlilik, 6zellikle UK nedeni olarak 6ne
stirtilmiistiir (78).

Anne siitii hem UK hem CH i¢in koruyucu oldugu varsayilmaktadir ancak bu
konudaki ¢aligmalar ¢eliskilidir (78-81).Genel olarak bebeklik doneminde anne siitliniin
eksikligi ile CH gelisme riski arasinda UK’e gére daha giiclii bir iliski oldugu
gosterilmistir (81).

Rafine seker alimi ile IBH, o6zellikle CH arasinda giiglii iliski gosterilmistir
(45,82,83).

Diisiik sebze, meyve ve lif tiiketimi ile UK ve CH gelisim riski ile iliskili
bulunmustur (84).



Toplam yag, hayvansal yag, ¢oklu doymamis yag asitleri ve siit proteini artirilmig
diyet almi CH insidansinda artis (83,84) ve UK gelisimi ve relapslar1 (85,86) ile
koreledir.

Omega-3 yag asitlerinden zengin, omega-6 yag asitlerinden fakir beslenme CH
gelisme riski i¢in koruyucu oldugu bulunmustur (84).

Populasyona dayali, olgu kontrollii ¢alismada ¢ikolata ve kola tiiketimi IBH igin

olas1 risk faktorii oldugu gosterilmistir (87).

2.1.2.6. Oral kontraseptifler

Oral kontraseptif (OKS) ve IBH arasindaki iliski ile ilgili celiskili veriler vardir.
Ornegin bir toplum bazli vaka-kontrol ¢alismasinda OKS kullananlarda kullanmayanlara
gore UK ve CH riski artmustir (88). Bir meta-analizde OKS kullanim1 ile UK ve CH
gelisimi arasinda 1limli bir birliktelik bulunmustur (89). Ancak, diger vaka-kontrol
calismalarinda OKS kullanimi ile UK veya CH arasinda bir iliski bulunamamistir
(90,91). Bu tartismali sonucglar Ostrojen formiiliindeki farkliliklara bagli olabilir.
OKS’lerin IBH gelisim riski igin rolii, mikrovaskiiler sistem iizerine trombotik etki
olabilir. Belirsizlik dikkate alindiginda, IBH olan hastalarda OKS devam etmek
mantiklidir ancak, konvansiyonel ila¢ tedavisine ragmen semptomatik kalan kisilerde,

OKS kesilmesi diistintilmelidir (44).

2.1.2.7. Perinatal ve ¢ocukluk cag: faktorleri

IBH ile erken ¢ocukluk ¢agmnda hijyen ve perinatal infeksiyonlar arasinda iliski
kurulmaya calisilmugtir. Perinatal infeksiyonlar, anne yada infantta, IBH gelisimini
etkileyebilmektedir. Isve¢’te yapilan bir ¢alismada perinatal saghk sorunlarmm (anne
veya cocukta infeksiyon veya ciddi hastalik) IBH gelisimini 4 kat artirdig: bildirilmistir.
Aymi calismada diisiik sosyoekonomik seviyede ailelerin ¢ocuklarinda daha sonra IBH
gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu gosterilmistir (92). Sik ¢ocukluk cagi infeksiyonlari
veya daha fazla antibiyotik kullanma IBH igin risk faktérii oldugu ileri siiriilmektedir (44).

Diger taraftan, ¢alismalarin bir kisminda infeksiyona maruz kalmamanin IBH igin
risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir. CH (UK i¢in degil) kaynamus su igen, iyi hijyenik
kosullarda yasayan ¢ocuklarda daha siktir (93).



2.1.2.8. Hijyen

IBH gelismis iilkelerde gelismemis olanlara oranla daha siktir. Bu hastaliklara ayni
zamanda kentsel alanlarda yasayanlarda kirsal alanlarda yasayanlara oranla daha sik
rastlanmaktadir. Bu epidemiyolojik bulgular gelismisligin yaninda hijyen sartlarinin da
iist diizeyde olmasi ile IBH gelisiminde hijyenin 6nemli bir rolii olabilecegini
disiindiirmektedir. Hijyen hipotezine gdre; asir1 sanitasyon tedbirleri ¢evresel antijenler
ile karsilasmay1 sinirlamakta, mukozal immun sistemin olgunlagsmasinda ve immun
toleransin gelismesine engel olmaktadir. Sonugta daha ge¢ yasta bu antijenlerle

karsilagma uygunsuz bir immun yanit gelismesine sebep olmaktadir (70,81).

2.1.2.9. Obesite

IBH oranlarinmn artmasi ile obezite arasinda bir iliski olup olmadig1 ¢ahisilmamustir.
Bununla birlikte, obesite, C-reaktif proteinin (CRP) yiiksek seviyeleri ile kronik diisiik
dereceli inflamasyon ile sonuglanabilir (94). Bazi caligmalar obezitenin IBH seyrini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Crohn hastalarinda yapilan bir ¢alismada, obez
hastalarda obez olmayanlara kiyasla anoperineal komplikasyonlar daha erken meydana
gelmis olup obez hastalarm hastalik aktivasyonu ve hospitalizasyon ihtiyacit daha fazla
goriilmiistiir (95). IBH olan ¢ocuklarda yapilan bir calismada, asir1 kilolu veya obez olan
cocuklarm IBH komplikasyonlarma bagli cerrahi gereksinimi daha yiiksek bulunmustur (96).

2.1.2.10. Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaclar (NSAIT)

Birgok ¢alisma NSAII’in IBH gelisim riskini arttirdigini (97), ve alta yatan IBH m
alevlendirdigini (98,99) gdstermektedir. Ancak diisiik dozlarda verilen NSAIl’in iIBH
gelistirmede mutlak riski ¢ok artirmadigi gortilmiistiir (100,101).

NSAIl’lar intestinal permeabiliteyi arttirarak, mukus yapisi degistirerek ve
arasidonik asit metabolizmasmmda COX yolunu inhibe edip, bu metabolizmay1
lipooksijenaz ve dolayisiyla LT-B4 yolagina ¢evirdikleri, bu sekilde inflamasyonu
arttirdiklar1 diisiiniilmektedir (70). NSAII kullanim1 ve IBH gelisimi arasmndaki iliskiyi
arastiran, 76.795 katilmecinin dahil edildigi bir ¢aligmada; 18 yil takipte, ayda en az 15
giin NSAII kullananlarda kullanmayanlara gére IBH riskinin arttig1 goriilmiistiir (97).
IBH olan hastalarda COX-2 selektif inhibitorleri ile deneyimler smirhdir. Teorik olarak
COX-2 aktivitesinin epitel proliferasyonu ve yara iyilesmesi lizerine olumlu etkileri

vardir, dolayistyla COX-2 inhibisyonu IBH olan hastalarda zararh olabilir (102). Ancak,
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mevcut calismalar ¢ogu hastada hastalik alevlenmesi olmadan en azindan kisa siireli

tedaviyi tolere edebildigini diisiindiirmektedir (103,104).

2.1.2.11. Bagirsak flora degisikligi

Bazi mikroorganizmalarin olusturduklar1 klinik tablolarm IBH’a benzer klinik
ozellikler gostermesi infeksiyon ajanlarmin etyopatogenezde rolii olup olmadigi sorusunu
akla getirmistir. Bu gorlisii destekleyen oOnemli bir bulgu da “germ free” havyan
modellerinde intestinal inflamasyonun gelismemesidir (105,106).

Ayrica genis spektrumlu antibiyotikler ve probiyotiklerin intestinal inflamasyonu
hafiflettigi yoniinde veriler vardir (107). Bununla birlikte antibiyotik kullanimi ile IBH
gelisme riskinin arttigin1 gésteren vaka kontrollii calismalar da vardir (108,109).

Insan organizmasi saglikli sartlarda bile proksimal ince bagirsaklardan kolona
dogru artacak sekilde biiyiik oranda bakteri barmndirmaktadir. IBH nin patogenezinde
mukozal diizeyde flora bakterileri ve bunlara yonelik immun yanit arasinda dinamik
dengenin 6nemli rol oynadig diistiniilmektedir (110).

Saglikli bireyler ile IBH olgular1 arasinda bazi farklar bulunmaktadir. Ornegin, iBH
olgularinda Bacteriodes, Eubacterium ve Lactobasillus gibi anaeroblar azalmis, Pectinatus,
Sutterella,  Clostridia,  Fusobacterium, = M.paratuberculosis, = Verrucomicrobium,
Helicobacter hepaticus, M. paramyxovirus, Listeria monocytogenes gibi patojenler artmus,
gram pozitif bir bakteri grubu olan Firmicutes’ler azalmistir (111,112). Azalan bakteri
gruplarmdan Bacteriodes fragilis’in Helicobacter hepaticus’a bagh intestinal inflamasyonu
azaltti@1 deneysel modellerde gosterilmistir (113). Benzer c¢ok sayida calisma CH ile
Mycobacterium paratuberculosis ve Paramyxovirus arasinda bir iliski 6ne siirmiis fakat bu
halen kanitlanabilmis degildir (114-116).

Birgok gdzlemsel ¢alisma akut gastroenterit ve IBH gelisimi arasinda bir iligki ileri
stirmiislerdir (75,117-119). 13.148 hastanin katildig1 bir kohort ¢alismasinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda Salmonella veya Campylobacter gastroenteriti ile IBH
gelisme riski artmig olup, 15 yil boyunca izlenen hastalardaki bu risk artis1 enfeksiyon

sonrasi ilk yil igerisinde en yiiksek olarak bulunmustur (118).
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2.1.3. Patogenez
IBH patogenezi immun yantt ile iliskilendirilmistir. Bununla ilgili iki temel neden
ortaya konulmustur (110,120).
1. Bagirsak bakterileri veya bunlarin intestinal liimende bulunan {iiriinlerine karsi
dogal ve edinsel bagisiklik sisteminin bozulmasi,
2. Mukozal bariyer fonksiyonlarindaki intrensek degisikliklerden dolay1

bagirsaktaki organizmalar i¢in uygunsuz immiin yanit.

Mukozal immun sistem; Gerekli besinlerin emilmesi siirecinde, insan
bagirsaginda zararsiz gida antijenlerini enfeksiyoz veya toksik maddelerden ayirim
gerekir. Bu ajanlardan konagi korumak i¢in bagirsak, dogal ve edinsel immun sisteme
dayanan efektif bir bariyeri kullanir. Mukozal immun sistemin ilk defans basamagini
epitelyal bariyer olusturmaktadir (1).

Epitel hiicrelerinden sekrete edilen mukus, immun hiicrelerden sekrete edilen
salgisal IgA, treofil peptidler, glikoproteinler, fosfolipidler, glikokaliks epitelyum
iizerinde bir Ortii olusturur, mikroorganizmalarin hiicre membranlarina baglanmasini
engeller, diger taraftan mukozayr kimyasal hasara karsi da korur (121,122). Bu
bariyerdeki degisiklikler IBH patogenezinde 6nemli faktdrler olabilir. Intestinal mukusta
degisiklikler, mukus i¢inde bakteri sayisinin fazlalig1 ve artmis bagirsak permeabilitesi,
IBH ile iliskili bulunmustur (123-125).

Dogal immiin sistem; epitel hiicrelerine baglanan stereotipik mikrobiyal {iriinlerin
veya fagositler’in (notrofil ve makrofajlar) baglandigi desen tanima reseptorleri (Pattern
Recognition Receptors= PRRs) ile yabanci antijene maruziyette ilk yaniti olusturan
natural killer hiicreler ve bunlarin liriinlerinden olugmaktadir (81).

Immiin sistem kendinden olmayani tanima iizerine kurgulanmustir. Liimendeki
antijenlerin taninmasi epitelyal diizeyde baslar. IBH’da normal floraya kars1 mukozal
tolerans kirilmistir (126). Epitel hiicrelerinin anormal antijen sunumu ve / veya
intraepitelyal lenfositler ile etkilesim IBH ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (127).
Dentritik hiicreler ve makrofajlar antijen sunan hiicreler olarak dogal immiin yaniti
baslatirlar. Dogal immun yanit hazirda olan bir yanittir, hemen baslar, sadece kendinden
olmayanlara yoneliktir (121).

Dogal immun sistemin stratejisi, birgok mikroorganizmada sunulan, iyi korunmus

cok da az miktarda olan bazi molekiillerin taninmasi lizerine yogunlasma seklinde
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kurulmustur. PRR’lar lipopolisakkaritler, peptidoglikanlar gibi birgok bakteriyel yapiy1
tantyabilir. PRR grubunun i¢inde “Toll-like receptors” TLR 6nemli bir aileyi olusturur.
TLR tiim gastrointestinal mukoza epitelinde, dendritik hiicrelerde, myofibroblastlarda ve
lamina propriadaki immiin hiicrelerde eksprese olurlar (128). Bugiin bilinen 11 TLR
vardir. Bunlarin bazilar1 (TLR 1,2,4,5,9) hiicre membraninda, bazilar1 (TLR 3,7,8) ise
intraseliiler organanellerde bulunmaktadir (129). TLR’ler NF-Kb sinyal yolagi
aktivasyonunu diizenleyerek bazi inflamatuvar sitokin ve hiicre ylizey molekiillerinin
ekspresyonunu kontrol eder (81,111). UK olgularinda CH’dan farkli olarak intestinal
epitel hiicrelerinde TLR4 ekspresyonu artmis olarak bulunmustur (130). iBH olgularinda
intestinal epitel hiicrelerinde artmig TLR9 ekspresyonu da saptanmistir, bu reseptor
direkt olarak bakteri DNA’s1 ile uyarilir ve IL-8 sekresyonu artisina neden olur. 1L-8
notrofiller icin kemoatraktan olarak kabul edilmektedir (81).

Edinsel immiin sistem; B ve T-lenfositlerden olusur. Edinsel immiin sistem MHC
molekiilleri ile iligkili olarak “profesyonel” antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan
sunulan yabanci antijenlere karsi cevap i¢in tasarlanmistir. Dogal immiin yanit edinsel
immiin yanitin aktivasyonu i¢in bir 6n sart olmasina karsin, edinsel immiin yanit IBH’da
daha belirgin doku hasarma yol acar (110). Edinsel immiin yanit dogal immiin yanitin
aksine daha ge¢ olarak ortaya cikar, antijen spektrumu daha genistir (121).

Humoral ve hiicresel immiinite edinsel immiin sistemi olusturur. Humoral
immiinite bagirsakta biiyiik 6l¢iide IgA smifi antikor salgilayan B hiicrelerine aracilik
eder. Hiicresel immiinite CD4+ yardimci T-hiicreleri, CD8+ sitotoksik T-hiicresi ve
regiilatuar T-hiicrelerinden olusur. CD4+ T hiicreleri MHC smif II molekiilleri araciligi
ile, CD8+ T hiicreleri, tiim hiicre ylizeylerinde bulunan MHC sinif I molekiilleri aracilig1
ile sunulan peptidlere yonelirler. Genel olarak MHC smif II molekiiller, yalnizca
dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar ve B hiicreler gibi profesyonel antijen sunan
hiicreler tizerinde eksprese olurlar (111).

CD4 + yardimc1 T-hiicreleri fonksiyonel olarak Thl, Th17 ve Th2 hiicrelerine
ayrilir. Bu farklilagsmada belirleyici olan sitokinlerdir (131).

Th1 hiicreleri agirlikli olarak IFN-gama, TNF-alfa, IL -2 ve hiicre-aracili bagisiklig1
uyaran [L-12 salgilarlar. IL-12, Thl hiicre iiretimi i¢in kritik olup, APC'ler tarafindan
salgilanir. Thl hiicre sitokinleri CH patogenezi ile iliskilendirilmistir (111) ve bu
calismalar CH icin anti-TNF-antikorlari ile terapotik stratejileri gelistirmistir (131).
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Th17 hiicreleri yardimci T hiicreleri ailesinden olup, inflamatuvar siirecin
diizenlenmesinde kritik bir role sahiptirler ve otoimmiinitede merkezi rol oynayabilirler.
Th17 hiicreleri agirliklt olarak 1L-17, IL-6 ve G-CSF salgilar, IL-23, Th17 {iretimi i¢in
onemlidir (13,111). IL-23 reseptor reseptor mutasyonlarinm IBH’e yatkmlik ile iliskili
oldugu bildirilmistir (132).

Th2 hiicreleri ise IL-4 tarafindan B hiicre farklilagsmas1 diizenlenip, IL-5 ve IL-13
salgilar.

UK Th2 inflamatuar cevap ile iliskilendirilmistir (3,111,126).

TH1, Th17, ve Th2 hiicrelerinin aktivitelerini kontrol eden ve immiin yanit1 siiprese
eden Th hiicre grubu mevcuttur. Bu hiicrelere T regiilator (Treg) hiicreler (Th3, Trl,
CD4+ CD25+) adi verilir. Bu hiicreler IL-10 ve TGF-beta araciligi ile inflamasyonu
kontrol ederler (110,111).

Toplu olarak bu hiicreler sindirim sistemiyle iligkili lenfoid doku (GALT) olarak
bilinir ve epitel hiicreleri arasinda, lamina propria boyunca ayrik lenfoid folikiillerde
bulunur. Epitel hiicreleri, profesyonel APC'ler ve GALT i¢indeki l6kositler yabanci
antijenlere kars1 yanitlar1 diizenleyen sitokin salgilarlar. GALT disfonksiyonunun,
IBH’ n1 kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir (133).

IBH’da bir dizi T hiicre defekti saptanmistir. Ornegin, T hiicre apoptozuna kars1 bir
diren¢ mevcuttur ve CH’da daha belirgindir. T hiicre siklusunun UK olgularinda normale
gore yavasladig1 saptanmustir (134). IBH olan hastalarm aktif lezyonlarinda izole lenfoid
hiicreler ve anormal T-hiicre aktivasyonu gdsterilmistir (135).

IBH olan hastalarda dolasimda artmis B hiicreleri ve otoantikorlar, anormal B hiicre
regiilasyonunun hastaligin patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (1). Bu
antikorlar UK olgularinda CH gore daha fazla bulunur. Periniikleer antindtrofil sitoplazmik
antikorlar (P-ANCA) IBH olgularinda tespit edilmistir. Ancak, heniiz hicbir ¢alisma
antikor {iretiminin IBH patogenezinde dogrudan rolii oldugunu gdstermemistir ve ANCA
titresi hastalik aktivitesi ile iliskili gdriilmemistir (136). Serum antikor &l¢iimii, CH ile UK
ayrmmi i¢in yararli olabilir. Bir ¢alismada, IBH’lilerde anti-saccharomyces cerevisiae
antikorlar1 (ASCA) negatifligi ve P-ANCA pozitifligi UK icin; ASCA pozitifligi ve P-
ANCA negatifligi CH i¢in daha spesifik oldugu gosterilmistir (137).

IBH’da nétrofiller gibi bazi inflamatuar hiicreler hastalikli mukoza icinde
bulunmustur. Bu hiicreler lamina propriada genellikle mevcut degildir ve bu nedenle

vaskiiler alandan alimmas1 gerekir. Inflamasyonda vaskiiler permeabilite artarken, kan
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akimi yavaglar. Daha sonra lokositler endotelyal ylizeyde, yol boyunca gegici olarak
yapisarak yuvarlanirlar. Bu prosese yuvarlanma “rolling” denir. Lokositler hiicreler
arasindan gegerek bazal membrani asip ekstravaskiiler alana gegmeden (diapedez) 6nce,
endotelyal yiizeye sikica baglanirlar (adezyon). Yuvarlanma 16kosit adezyonu ve
transmigrasyonda oldugu gibi endotel yiizeyleri ve lokositler iizerindeki anahtar kilit
benzeri adezyon molekiillerinin, baglanmasi ile meydana gelir. IBH olan hastalardan elde
edilen hiicrelerde, mononiikleer hiicreler iizerindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunda ve l6kositlerin endotelial hiicrelere baglanmasinda artis tanimlanmistir
(138,139).

Sitokin araciligi ile endotelde artmis adezyon molekiilleri inflamasyon alanma
notrofillerin ve monositlerin toplanmasina neden olur. Bu hiicrelerden salgilanan
lokotrienler, tromboksan, platelet aktive edici faktor (PAF), nitrik oksit (NO) ve reaktif

oksijen metabolitleri doku hasarini ve epitel permeabilitesini daha da arttirir (140,141).

2.1.4. Klinik tipleri

UK farkli klinik tablolar1 olan kronik bir hastaliktir. Hastaligin klinik seyrinin ve
klinik tablosunun saptanmasi, uygulanacak olan tibbi veya cerrahi tedavilerin
planlanmas1 ve farkli subgrup hastalarin takip stratejilerini belirlemesi i¢in gereklidir.
UK’in siddeti genellikle hastaligm kolondaki yayilimma paralellik gosterir. UK ‘te
rektum tutulumu daima mevcuttur, sadece rektumu tutabilecegi gibi, rektumdan
baslayarak kolonun proksimaline dogru yayilarak deg§isik uzunlukta kolon segmentlerini
tutabilir. Hastalik kolonu arada saglam mukoza bdlgeleri olmaksizin (skip area) etkiler.
Nadir olgularda rektum endoskopide korunmus olarak gézlenebilir, ancak bu durum
genellikle lavman veya suppozituvar seklinde rektuma uygulanan topikal tedaviler
sonrast olusur. Normal goriilen rektumdan alman biyopsiler UK’in tipik histolojik
degisikliklerini gosterir. UK; kolonda hastaligin tutulum yerine gore smiflandirilir (142).

Ulseratif proktit rektuma sinirl hastaligi ifade eder.

Ulseratif proktosigmoidit rektum ve sigmoid kolon ile sinirldir.

Sol taraf veya distal iilseratif kolit rektumdan splenik fleksura distaline kadar
kolon segmentlerini kapsar.

Yaygin (ekstansif) kolit splenik fleksuranin proksimalindeki kolon segmentlerini

de kapsar.
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Pankolit hepatik fleksuranin proksimali veya tiim kolon (¢ekum haric) tutulur.

Pankolitli hastalarmm pek az bir kisminda ileogekal valvde meydana gelen
deformasyon sonucu kolon igerigi terminal ileuma reflii olarak “backwash ileit” denen
inflamasyona neden olabilir.

UK klinik seyrine ve klinik 6zelliklerine gore kronik intermittan, kronik devamli ve
akut fulminan olmak iizere iige ayrilir. Ik atag: takiben hastalarin %40-65’i intermitan
bir seyir; %5-10’u kronik devamli bir seyir izler. Yaklagik %10 hastada ise sonunda
kolektomi gerektiren siddetli bir ilk atak tablosu bulunur. UK’in en sik izlenen kronik
intermitan formunda hastalik, haftalar, aylar siiren ataklar ile seyreder. Ataklar arasinda
hastadan hastaya degisen uzunlukta remisyon donemleri goriiliir. Az sayida hasta hig¢
remisyona girmeden siirekli hastaligin semptomlar1 ve bulgulari ile kronik devamli bir
seyir izler. Remisyonu siirdiirmek i¢in siirekli steroid tedavisi gerektiren hastalar da bu
gruptadir. Cok az sayida hastada daha sonra rekiirrens olmaksizin tek bir atak goriiliir
(%1). Ancak muhtemelen bu grup hastalarin bazilarinda tan1 hatas1 vardir. Muhtemelen
infeksiydz kolite sahip olan ve yanlis tani ile UK sanilan hastalardir (142).

UK hastalar1 hastaligmm lokalizasyonunun ve klinik seyrinin yan1 sira; UK siddetine
gore de siniflandirilirlar. i1k atak esnasinda hastalarin %350’si hafif hastaliga, %6-19’unda
siddetli hastaliga sahiptirler (142). Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi prognozun
tahmin edilmesi ve tedavi planmnin yapilmas: i¢in yol gostericidir. Bu amagla en sik
kullanilanlar Truelove-Witts siniflamasi ve Mayo skorlama sistemi’dir (143).

Truelove-Witts kriterlerine gore hastaligin klinik siddeti, klinik ve laboratuar

bulgularina gore hafif, orta ve agir olarak smiflandirilirlar (143).

Tablo 2.1. Ulseratif kolitte Truelove-Witts kriterleri (142).

Ulseratif kolitte Truelove-Witts kriterleri

s om | mw

; . , Giinde 4 den daha az
Ishal giinde 6’dan daha .
Diskilama Aradaki bulgular diskilama, ¢ok az
fazla kanli diskilama : . ..
miktarda kan igerebilir
Ates >37.5°C Yok
Tasikardi Dakikada 90°dan fazla Yok
nabiz sayist
Anemi Hb 7.5 gr/dL’den az Hafif
Sedimentasyon Hiz1 | > 30 mm/saat < 30 mm/saat
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Truelove-Witts smiflamasi klinik pratikte kullanim igin giivenilir ve basit bir
siniflamadir. Yaygin kolitli hastalarda kullanim i¢in uygun olmasma karsin sinirli
hastalig1 olanlarda hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in yeterli degildir. Truelove-
Witts siniflamasi hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in endoskopik bulgular1 dikkate
almaz (142).

Smirli hastali§1 olanlarda ve klinik arastirmalarda daha yararli olan bir sayisal
aktivite degerlendirme yontemi Mayo skorlama sistemi (Ulseratif kolit hastalik aktivite

indeksi)’dir.

Tablo 2.2. Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi (142).

Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi

Skor Kriter
0 Normal
1 Normale gore giinde 1-2 digkilama fazla

Diski sayisi
2 Normale gore giinde 3-4 digkilama fazla

3 Normale gore giinde 5 ve daha fazla diskilama
0 Yok
1 Cizgi tarzinda kan

Rektal kanama —
2 Belirgin kanl

3 Bol kanli

0 Normal

1 Hafif friabl

2 Orta derecede friabl

3 Eksiidasyon, spontan kanama
0 Normal

1 Hafif

2 Orta

3 Siddetli

Mukozanin goriiniimii

Hekimin global degerlendirmesi

Bu hastalik aktivite indeksinde elde edilen skor 0-12 arasinda degisir. Genel olarak
0-2 puan alanlar remisyonda kabul edilir. Eger skor 10’dan fazla ise hastaligin siddetli
oldugunu gosterir. Baslangic skoruna gore 3 puan veya daha fazla azalma tedaviye klinik
cevap olarak kabul edilir (142).

UK siddetini derecelendirmek i¢in ¢ok sayida endoskopik ve histolojik

siniflandirmalar vardir.



Tablo 2.3. Hastalik aktivitesinin endoskopik ve histolojik degerlendirmesi (142).

Hastalik aktivitesinin endoskopik ve histolojik degerlendirmesi

0 Normal mukoza

1 Vaskiiler paternin kaybolmasi

Endoskopik degerlendirme 2 Graniiler, friabl olmayan mukoza

3 Dokunmakla kanayan mukoza

4 Spontan kanama, iilserasyon

0 Normal

1 Belirgin inflamasyon yok. Kronik hastaligin olusturdugu
yapisal degisiklikler, kiiciik lenfosit topluluklari, fakat akut
inflamasyon, kript absesi, epitel tahribati yok

2 Hafif -orta derecede enflamasyon: 6dem, vaskiilarite, akut
ve kronik inflamatuvar hiicre artigi, fakat epitel saglam.

3 Siddetli inflamasyon: Agir akut ve kronik hiicre
infiltrasyonu mevcut. Kript abseleri, yilizey epitelinde
iilserasyon, piiriilan eksiida.

Histolojik degerlendirme

Endoskopik bulgular daima klinik semptomlar ile korele degildir. Boylece tedavi
kararlar1 primer olarak klinik duruma dayandirilir. Tedaviye klinik cevap siipheli ise
sigmoidoskopik mukozal gériiniim takibi yararh olabilir (142).

Hastalik aktivitesinin hafif, orta, siddetli seklindeki tipik siniflamasina ek olarak iki

onemli subgrup daha vardir. Bunlar fulminan kolit ve toksik megakolondur (142).

Tam Ve Ayiric1 Tam

Hastaligin belirlenmesi ve ayrici tanisinda klinik, laboratuar, endoskopi, histoloji ve
radyolojik  testlerden yararlanilmaktadir. Gastrointestinal dokudaki enfeksiyoz,
inflamatuvar, iskemik ve neoplastik hastaliklar ¢ogu zaman benzer klinik tablo
olustururlar ve bu sebeple hastaligin tanist gecikebilir. Ayirici tanida 6zellikle yash ve
rektal kanamali hastalarda malign hastaliklarin atlanmamasina dikkat edilmelidir.
Infeksiyoz, radyasyon veya vaskiiler nedenler hatirlanmasi gereken diger énemli bir grup

hastaliktir (144,145).

Semptomlar
UK’in baslica semptomlari; kanli ishal, mukuslu diskilama, karmn agrisi, acil
diskilama ihtiyac1 ve tenesmusdur. Bu semptomlarm higbiri UK igin spesifik degildir.

Hastalik karakteristik olarak sinsi ve yavag bir baslangic gosterir. Ancak bazen ¢ok daha

18



akut bir baslangic gostererek infektif bir etiyolojiyr taklit edebilir. Genellikle
semptomlarin siddeti ile hastaligin siddeti koreledir. Hafif ve sinirh tutulum olanlarda
semptomlar silik veya hi¢ olmayabilir. Orta ve siddetli aktiviteli UK’de sistemik
semptomlar olabilir. Stv1 kaybina ve toksiteye bagh sistemik belirtiler; ates, tasikardi,
abdominal hassasiyet ve kilo kayb1 goriiliir. Toksik megakolon gelisen hastalarda ilave

olarak karn distansiyonu veya genaralize peritonit bulgular1 olabilir (144).

Tablo 2.4. Ulseratif kolitte baslangi¢ semptomlar1 (144).

Ulseratif Kolitte baslangic semptomlari

Semptom % Semptom %
Ishal 96 Cilt degisiklikleri 20
Diskida kan 89 Istahsizlik 15
Karin agrisi 81 Oftalmopati 7
Kendini iyi hissetmeme 40 Bulant1 6
Kilo kayb1 38 Kusma 5
Artralji 28 Apseler 4
Ates 20 Fistiil 4

Lenfadenomegali 2

Tam Yontemleri

Diska tetkiki

Diskr incelemesi ile benzer klinik tablolara yol acan infeksiyoz etkenlerin ekarte
edilmesi mimkiin olabilir. Amip diisiiniilen olgularda trofozoit/kist i¢in taze diski
incelemesi yapilmalidir. Rutin kiiltiir yaninda Salmonella ve Shigella aranmali eger
tanida stiphe varsa Clostridium difficile, Campylobacter ve Yersinia enfeksiyonlar1 i¢in
ozel kiiltiir yapilmalidir. Immunsiipresif hastalarda firsat¢i infeksiyonlar; CMV, Herpes

vs. arastirilmalidir (143-145).

Standart laboratuar testleri

Cogu hastada kan kaybina bagli demir eksikligi anemisi gelisir. Anemi kan kaybi
disinda, kronik inflamasyon nedeni ile gelisen kemik iligi supresyonuna veya ilaglara (6-
merkaptopiirin, sulfasalazin) bagl olarak da meydana gelebilir. Ozellikle alkalen fosfataz
olmak tizere kalic1 karaciger enzim yiikseklikleri primer sklerozan kolanjit birlikteligini

disiindiiriir. Siddetli ataklarda serum albumin ve potasyum diizeyi diiser (144,145).
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ESR ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 hastalik aktivitesine paralel olarak ytikselirler

(144,146).

Serolojik testler

p-ANCA: Myeloperoksidaz ile reaksiyona girmeyen, Double — Stranded DNA

(dsDNA) ile iliskisi olmayan Histon-1’e karsi olusan antikorlar UK igin spesifik P-

ANCA olarak kabul edilmektedir. Bu antikorlar primer sklerozan kolanjit ve otoimmiin

hepatitli olgularda tespit edilmistir. Farkli laboratuar sonuglar1 olmasma karsin UK’de

%30-83 civarinda pozitiflik goriilmektedir. P-ANCA’nin sensitivitesi %65, spesifitesi
%385 ve pozitif prediktif degeri %74 diir (144).

ASCA: Daha ¢ok CH’da rastlanmaktadir. IgA ve IgG grubu antikorlar igermektedir.
ASCA (-) ve P-ANCA (+) birlikteliginin UK tams1 igin sensitivitesi %87, pozitif prediktif

degeri ise %93°diir (137,144,147).

Tablo 2.5. Ulseratif koliti taklit eden hastaliklar (144).

Ulseratif koliti taklit eden hastahKklar

Enfeksiyoz kolit

Bakteriyal: Campylobacter, salmonella, shigella,
yersinia, E.coli 0157:H7

Amebik kolit
Antibiyotige bagl kolit (C. difficile)

Non-enfeksiyoz kolit

Crohn koliti

Iskemik kolit

Radyasyon koliti

Mikroskobik kolit: Kolojendz, lenfositik kolit
Eosinofilik kolit

Ilaclara bagh kolit

NSAII koliti

Kemoterapi (Metotreksat —Isotretionin)
Altin tuzlar1 tedavisi

Penisilamin

Diger

Divertikiiler hastaliklar

Soliter rektal tilser

Diversiyon koliti

Akut graft versus host hastaligi
Kaposi sarkomu

Portal kolopati

Polipozis sendromu

Behget hastaligi

20



UK ve CH ayiric1 tanisi

IBH diisiiniilen her vakada UK’i CH’dan ayirt etmek bazen zor olabilmektedir.
Genellikle her iki hastalik da ataklar ve remisyonlarla seyreder. UK’de en tipik
prezentasyon, tekrarlayan kanli diyare ataklaridir. Tenezm, UK’in yaygmn goriilen bir
ozelligidir ve hemen her zaman rektumun inflamatuar tutulumunun gostergesidir. CH
daha ¢esitli sekillerde karsimiza ¢ikar. Kanli diyare goriilebilmekle birlikte, kansiz diyare
ile daha sik karsilasilir, karin agrisi, ates, zayiflama, bulanti, kusma ve anoreksi belirgin
olabilir.

Ekstraintestinal manifestasyonlar olarak primer sklerozan kolanjit ve pyoderma
gangrenosum, UK hastalarinda, eritema nodosum, parmaklarda ¢omaklasma ve aftoz
stomatit CH’da daha sik goriiliir. Ek olarak, fistiil, perianal hastalik ve fokal abdominal
kitle (6zellikle sag alt kadranda) CH n1 diislindiirtir.

Anemi ve artmig akut faz reaktanlar1 her iki hastalikta da yaygindir. Bununla
birlikte artmig ESR ve CRP, CH’da daha sik goriliir. CH nin yaklasik iigte ikisinde ince
bagirsak veya ileokolonik hastalik bulunur. Bu nedenle, ince bagirsaklarin radyolojik
degerlendirmesi, hastaligin degerlendirilmesi ve evrelemesinde rutin olarak kullanilir.
Baryumlu incelemelrde fistiil, BT de apse goriilmesi daha ¢ok CH’ni diisiindiirir.
Endoskopi, IBH siipheli hastalarda temel inceleme ydntemidir. Rektal tutulum UK’de
daima mevcuttur ancak t.ileum tutulumu nadirdir (back wash ileitis). UK’de tipik olarak
mukozal friabilite, graniilarite ve yiizeysel {ilserasyonlar vardir. Aksine, ileocekal
tutulum CH i¢in karakteristiktir. CH’da goriilen patern kesintili ve yama tarzinda olup
hastaligin ileri evrelerinde derin lineer iilserler ve kaldirim tasi goriiniimii ortaya cikar.
Biyopside graniilomlarin varligi CH igin spesifiktir ve UK de goriilmez (144).

Hastalarin yaklasik %5’inde UK veya CH ayrimi yapmak miimkiin olmaz. Bdyle

hastalarda indetermine kolit oldugu diistiniiliir (148).
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Tablo 2.6. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 arasinda ayirici tani (149).

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig arasinda ayiric tam

Klinik

Rektal kanama
Abdominal kitle
Abdominal agr1
Sigmoidoskopi
Perforasyon

Kanser gelisimi

Anal komplikasyon
Steroid tedavisine cevap

Cerrahi sonuglari

Yaygin

Yoktur

Genellikle sol taraf
%95 anormal

%12

%5-10

Nadir

%75

Cok iyi

Belirsiz

%10- 15

Genellikle sag taraf
Anormallik %50°den az
%4

Cok nadir

%75; fisstur, fistul

%25

Koti

Morfolojik

Tutulum Diffiiz; sol taraf baskin Fokal; sag taraf baskin
Mukozal ve submukozal Transmural

Mukozal atrofi ve o ..

rejencrasyon Belirgin Minimal

Sitoplazmik miisin Azalmig Korunmus

Lenfoid agregatlar Nadir Yaygin

Odem Minimal Belirgin

Hiperemi Yaygin olabilir Minimal

Graniilomlar Yoktur %60 oraninda mevcu

Fissiir Y oktur Mevcut

Kript absesi Yaygin Nadir

Rektal tutulum Her zaman %50 oraninda

[leal tutulum Minimal %30 oraninda

Lenf nodlari Reaktif hiperplazi Graniilom igerebilir

Radyolojik

Ileal tutulum Nadir; dilate Yaygin; daraltmig

Striktiir Y oktur Mevcut

Sicrama lezyon Y oktur Yaygin

Internal fistiil Yoktur Olabilir

Fissiir Y oktur Yaygin
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Endoskopi

UK tamsinda, takibinde ve displazi gelisiminde endoskopi énemli role sahiptir.
Kolonoskopi ve kolonoskopi ile birlikte biyopsi incelemesi, UK’te hastahigin siddetini

belirlemede ve yaygmligimi saptamada gold standarttir (150,151).
UK tanis1 igin birgok kolonoskopi endikasyonu mevcuttur. Bunlar,

a) Crohn hastaligi, infeksiyoz ve diger kolitlerden ayirici tani,
b) Kolonik tutulumun uzunlugunun saptanmasi,

c¢) Perioperative kolonoskopi,

d) Hastalik aktivitesinin saptanmasi,

e) Medikal tedaviye cevabin saptanmasi,

f) Displazi ve kolorektal kanser taramasi.

UK, anal smirdan baslayip rektum ve kolonun proksimaline dogru arada saglam
doku birakmadan ilerler. Tutulan kisimlara gore, ilseratif proktitis, sol kolon tipi ve
pankolit olmak tiizere 3 gruba ayrilir. Hastalarin %45’inde rektosigmoid tutulumu,
%35’inde sigmoid kolonu asan ama tiim kolonu kapsamayan tutulum, %20’sinde ise tiim
kolon (pankolit) tutulumu mevcuttur (151). Kolonoskopi ile UK tanis1 ve
degerlendirilmesinde, bircok kalsifikasyon ve skorlama kullanilmistir. Yukarida anlatilan
mayo skorlama sistemi bunlardan biridir.

Erken endoskopik bulgular; hafif UK’te mukozada eritem, ddem ve anormal
vaskiiler paterndir. Bu bulgulara, kaba grantilarite, yiizeyel erozyonlar ve iilserler, temas
sonrast veya minimal travma ile olusan kanamalar eklenmesi, orta siddette UK’i
diisiindiiriir. Inflamasyonun siddetinin artmasi, mukozada mukopiiriilan eksiidasyon ile
kapli yaygm iilserasyonlar, frabilite ve spontan kanamalarm varligi, siddetli UK olarak
adlandirilir (150). Pankolit vakalarinda kolon rezeksiyonu sonrasinda, ince bagirsaklarin
son kismi anal kanalla birlestirilir. Burada ortaya ¢ikan inflamasyon, posit olarak
adlandirilir. Takip ve tedavisi UK gibidir (151). Flexible rektosigmoidoskopi,
perforasyon riski olan fulminant kolit veya toksik megakolonda kolonoskopiye tercih
edilmelidir (150). Ozofagogastroduodenoskopi ve enteroskopi, indetermine kolitlerde
diger tetkiklerle ayirici tam1 konulamiyorsa uygulanmalidir. Malignite riski acisindan
UK’li hastalar, baslangigtan 8-10 yil sonra, 1-2 yilda bir defa incelenmelidir. Kolonik

striktiir, UK ’te aksi ispat edilinceye kadar malign kabul edilmelidir. Her zaman hafif-orta
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UK’te klinik iyilesme, mukozal iyilesme ile birlikte degildir. Tyilesme olan vakalarda
%70-80 civarnda mukozal iyilesme mevcuttur. Inaktif dénemde mukoza normal
goriiniimde olup, sadece neovaskiiler degisiklikler kalmaktadir. Uzun siireli UK te kronik
inflamasyon, mukozal atrofi, miiskiiler hipertrofi ve haustra kaybi, sonugta kolonda
kisalma ve capta azalma olusturur. Inflamatuar psddopolipler siddetli UK te bulunur, bu
polipler remisyon doneminde de vardir ve tedavi ile gerilemez, genel anlamda malignite

potansiyeli olmadigi kabul edilir (151).

Sekil 2.1. UK’in endoskopik gériiniimii.

A. Mukozada yaygin iilserasyon UK’in en sik endoskopik bulgusudur. Mukoza diizensiz,
eritamat6z ve normal vaskiiler isaretlerin kayb1 mevcut.

B. Psodopolipler rejeneratif inflamatuar nodiillerdir.
C. Psodopolipler bazen yaygin olabilir.

Histopatoloji

Makroskopik olarak, hafif hastalikta mukoza hiperemik, ddemli ve graniilerdir.
Hastalik ilerledik¢e mukoza hemorajik hale gelir ve iilserler olusur. Bu lezyonlar yilizeyel
olma egiliminde olup, genellikle mukoza ve submukoza ile sinirlidir. Uzun siire devam
eden ve agir seyreden olgularda, kolonda psddopolipler gelisir. Uzun siiren hastalikta
olusan bir diger lezyon da atrofik, soluk, diizlesmis mukoza goriinimiidiir. Seyrek olarak
agir ve kronik olgularda kolonun ¢ap1 ve uzunlugu, miiskiilaris mukoza ve miiskiilaris

proprianin kontraksiyonu sonucu kii¢tilebilir (149).
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Mikroskopik olarak akut fazda yiizeyde iilserasyon, mukozada yogun inflamasyon
ve kriptlerde degisiklikler ile karakterizedir. Kriptlerde asir1 genisleme ve dallanma,
boyutlarinda kisalma ve atrofi, muskularis mukozadan diffiiz ayrilma ve mukozal
ylizeyde villus benzeri yapilanma tipiktir. Lamina propriada inflamatuar hiicre sayisinda
artig goriiliir. Kript epitelinde nétrofil infiltrasyonu olarak adlandirilan kriptit ve kript
limenleri icerisinde notrofil toplanmasi olarak bilinen kript abseleri akut fazda ortaya
cikar. Kript absesinin sonucu olarak kript yapilarinda bozulma, hiicrelerde sitoplazmik
miisin igeriginde ve goblet hiicre sayisinda azalma goriiliir. Kript abseleri UK igin
spesifik olmayip CH veya diger kolit tiirlerinde de goriilebilir ancak ¢ok belirgin olmas1
ve hemen tiim kriptleri tutmas1 UK lehine bir bulgu olarak yorumlanmalidir. Mukozal
inflamasyon nétrofiller, lenfositler, plazma hiicreleri, az sayida histiositler, dagilmis
eozinofiller ve mast hiicrelerinden olusur. Lenfoid doku hiperplazisi, plazma hiicrelerinin
mukoza tabaninda, kriptlerle muskularis mukoza arasinda birikimi (bazal plazmositozis)
ve mast hiicrelerinin mukoza sinirinda birikimi mevcuttur (152). Kan damarlar: dilatedir
ve mukozal kapiller damarlarda trombiisler goriilebilir. Inflamasyon muskularis
mukozanin iistii ile smirl kalabilir veya submukozaya yayilabilir. Ulserler hiicresel
debrisle karisik noétrofiller, daha derinde belirgin makrofaj infiltrasyon zonu ve
graniilasyon dokusu ile cevrilidir. Ulserlerde muskuler tabakaya ve serozaya derin
penetrasyon seklinde yayilimi ancak toksik megakolon komplikasyonu gelistigi zaman
gortiilebilir (149).

Remisyon doneminde ise baslangigtaki vaskiiler dilatasyonda azalma ile birlikte
kript absesi ve akut inflamasyonda gerileme goriiliir. Bu fazda epitelin rejenerasyonu s6z
konusudur. Lenfositler ve plazma hiicrelerinin sayis1 azalir, inflamasyon kontrol
edilmeye caligilir. Aktif fazda goriilenden daha az vaskiiler konjesyon, kript absesi,
notrofil infiltrasyonu goriiliir. Miisin igerigi diizelmeye baslar (149).

Kronik iyilesme doneminde submukoza normal, inflame, hiperemik, yag ile infiltre
veya fibrotik goriilebilir. Bu donemde miisin igeriginin yerine konulma durumuna gore
mukoza makroskopik olarak normal izlenebilir. Mikroskopik olarak diizensiz sekilli,

dallanmalar gdsteren gland yapilar1 ve paneth hiicre metaplazisi goriilebilir (149).

25



Mormal colon Ulcerative colitis

affects
mucosal
layer
only

—

crypt
€  absence of ~* distortion
¢ goblet cells  and abscess

Sekil 2.2. UK histopatolojisi (153).

Radyoloji

Radyolojik incelemelerden direkt karmn grafisi, hastaligin iki 6nemli komplikasyonu
olan toksik megakolon ve perforasyon tanisinda yardimci olur. Toksik megakolonda
transvers kolon cap1 6 cm’den fazla dl¢iiliir, ayakta cekilen grafide diyafragma altinda
serbest hava bulunmasi perforasyonu gosterir. Perforasyon genellikle sigmoid kolonda
goriiliir. Cift kontrastli baryum lavmani ile mukozal degisiklikler gosterilebilir ama
endoskopinin kullanima girmesi ile daha az gereksinim duyulmaktadir. Kolonda striktiir
gelistiginde endoskopun gegisine izin vermez ve baryum enema striktiiriin yeri,
uzunlugu, ¢apt ve kolonun tamami hakkinda bilgi verir. Baryumlu incelemede erken
donemde; 6dem, artmis sekresyon, graniilarite sonucu kolon cidarmin tam olarak
belirginlesmemesi gozlenir. Cidarm diizensiz olmasi1 yiizeyel erozyonlar, kiigiik
iilserasyonlar ve psddopoliplere baghdir, psddopolipler sayisiz liimen i¢i dolum
defektleri seklinde gozlenirler. Ulserler en iyi tanjansiyel pozisyonda goriiliir ve bu
pozisyonda submukozal tilserlere baryum dolmasi sonucu klasik olarak “collar button”
seklinde goriilir. Tekrarlayan inflamasyonlar sonucu gelisen fibrozis, longitudinal
retraksiyon, haustra kaybina ve kursun boru goriiniimiine neden olur. Bazen fibrozise
bagl konsantrik darliklar gozlenebilir. Bilgisayarli tomografi (BT), tek basina olmasa
bile konvansiyonel radyolojik bulgularla birlikte degerli olabilir. Perikolonik
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degisiklikleri gosterebilmesi tstiinliigiidiir. BT de normal duvar kalinligit 3 mm’yi
gecmez. Cekum liimen genisliinin; 9 cm, transvers kolon liimen genisliginin; 6 cm’yi
gecmesi dilatasyon olarak yorumlanir. Kolon duvarindaki inflamatuar degisiklikler,
intravendz kontrast madde kullanildiginda boyanan 2-3 katman seklinde daha belirgin
hale gelebilir. “Water halo sign” ve “fat halo sign” kolon duvarindaki boyanan
katmanlarin kesitsel goriiniimiiniin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Bu goriiniimler
“target sign” olarak da bilinirler. “Water halo sign” UK ve CH’nin akut fazlarinda
izlenirken, “fat halo sign”, daha sik UK’te goriilmek {iizere kronik faz hastalik
bulgusudur. Ultrasonografi  tutulan segmentlerin ~ duvar  kalinlagmasinin

degerlendirilmesinde kullanilabilir (154).

Komplikasyonlar

Toksik megakolon: UK’in en sik rastlanan ve en ciddi komplikasyonudur. Siklig
giderek azalmakla birlikte giiniimiizde hastalarmn %?2’sinden daha azinda goriilmektedir.
Mortalite %15-20 arasinda degisir. Seyri esnasinda gelisen perforasyon yiiksek mortalite
orani ile birliktedir. Inflamasyon submukozanin 6tesinde muskuler tabakaya ulagirsa
kolon kontraksiyon kabiliyetini yitirir ve dilate olur. Tani i¢in kolonik distansiyonun
radyolojik olarak gosterilmesine ek olarak asagidaki 4 durumdan ii¢li olmalidir.

1- 38.6°C’den yiiksek ates,

2- Nabiz sayisinin 120/dak gegmesi,

3- Notrofil sayismin 10.500 mm?,

4- Anemi.

Tan1 i¢in;  dehidratasyon, mental degisiklikler, elektrolit  bozuklugu,
hipotansiyondan olusan toksisite bulgularindan en az biri de bulunmalidir. Genellikle
pankolitli hastalarda geligir. Hastalik seyrinin herhangi bir aninda ortaya ¢ikabilecegi gibi
daha c¢ok erken safhasinda goriilir (142). Kolonik motiliteyi azaltan ilaglar
(antikolinerjikler, narkotikler, antidiyareikler) neden olabilir. Bu hastalarda bu ilaclarin
kullannm1 kontrendikedir. Hipokalemi ve hipomagnezemi dilatasyonu artiracagindan
varsa hemen diizeltilmelidir (143). Siddetli kolit olan hastada kolonoskopi ve baryumlu
grafi, toksik megakolon ve perforasyona yol agabilir, bu nedenle kontrendikedir.
Tedavisinde hastanin orali kapatilarak nazogastrik tiip uygulanir. Intravendz (IV) yolla

sivi-elektrolit dengesi saglanir. Perforasyon sonucu peritonit gelisme ihtimaline karsi
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ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanir. Kortikosteroidlerin yeri ile
ilgili yeterince ¢aliyma olmamasina ragmen pek ¢ok klinisyen tarafindan parenteral 40
mg/giin ve iizerinde metilprednisolon baslanir. Yiiksek dozda steroide ragmen 24-48 saat
sonra atesin devam etmesi perforasyon veya abse gelistigini gosterir. Bu hastalarda
cerrahi girisim endikedir. Perforasyon oncesi cerrahi girisim uygulananlarda mortalite

%?2 iken perforasyon sonrasi cerrahide mortalite %44 diir (142,155).

Perforasyon: Genellikle toksik megakolonlu hastalarda gelisir, ancak siddetli UK
seyrinde de (daha cok ilk atakta) gelisebilir. Perforasyonlarin ¢ogu sol kolon 6zellikle de
sigmoid kolondan gelisir. Kortikosteroid kullanan hastalarda peritonitin fizik muayene

bulgular1 maskelenebilir (142).

Striktiir: Nispeten nadir goriliir. Cerrahi ile c¢ikarillan kolonlarda degisik
derecelerde daralmaya %12 oraninda rastlanmaktadir. Yaygin hastalikta ve remisyonsuz
stirekli semptomatik hastalarda gozlenir. Ayrica hastaligin ge¢c donemlerinde goriilmeye
egilimlidir. Tipik olarak baslangictan 5-25 yil sonra goriiliirler. En sik olarak sigmoid
kolon ve rektumda gozlenirler. Striktiirlerin ¢ogu kisadir ve tipik olarak 2-3 cm
uzunlugundadir. Diyarede artis ve fekal inkontinas iligkili semptomlardir. Uzun siireli

UK ’li hastada striktiir gelisimi siklikla malignite gelisimi ile iliskilidir (142).

Masif kanama: Acil kolektomi gerektiren masif kolonik hemoraji UK’in nadir bir

komplikasyonudur (142).

Malignite gelisimi: UK hastalarinda mukozada displazi gelistigi ve displazi ile
kolorektal kanser (KRK) arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bilinmektedir. Sporadik KRK
cogunlukla adenomatdz poliplerden kaynaklandigi goriiliirken, UK tanili olgularda,
siklikla diiz yapida olan displastik odaklarin kanser odagi oldugu ortaya konmustur(145).
UK hastalarmda KRK prevalans1 166 calisma dikkate alindiginda genel olarak %3.7

olarak raporlanmistir (156).
KRK gelisme riskini etkileyen faktorler:

a- Kolonik tutulumun yaygmhgi: Ulseratif proktitli hastalarda risk uygun yas
grubu kontrollerine benzer iken, hastalif1 proksimale dogru yayilanlarda risk artmistir
(157). 3000 UK hastasimin takip edildigi bir ¢alismada, normal populasyona kiyasla KRK
riski proktitte 1,7 kat, sol tarafli kolitte 2,8 kat ve pankolitte 14.8 kat daha fazladir (158).
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b- Hastah@in siiresi: UK’te KRK arastir1ildig1 biitiin ¢alismalarm incelendigi bir
metaanalizde 10. yilda kiimiilatif KRK insidans1 %2, 20. yilda %8, 30. yilda ise %18
olarak saptandi (155). Hastaligin siiresi 8 yildan daha kisa ise KRK riski nadirdir. Daha
sonraki yillarda KRK gelisme riski her yil yaklasik 9%0.5-1 oraninda artar (157,159).
Pankolitli hastalarda 8. yila kadar, sol taraf koliti olanlarda 12 yila kadar KRK i¢in

tarama yapilmasi onerilmemektedir (159).

c- Hastahgin siddeti: Daha siddetli inflamasyonun, daha ¢ok genetik mutasyona ve
artmis kanser riskine yol actigina dair elde gii¢lii veriler yoktur. Ancak daha siddetli
hastalarda kolektomi olma ihtimalinin daha yiliksek olmasi nedeniyle KRK gelisme riski

yapay olarak diisecektir (159).

d- Baslangi¢c yasi: Isve¢’te yapilan toplum temelli iki arastirmada erken yasta
teshis edilen hastalarda artmig bir KRK riski oldugu gosterilmistir (157,159). Karlen ve
ark. 1547 UK hastasinda 29 yas altindakilerde relatif risk %3.0 (CI=%95) olmasina
karsin daha yash grupta relatif risk %2.0-4.2 oldugunu bulunmustur (160). Benzer
sekilde diger ¢alismada 14 yasindan daha geng UK hastalarinda en yiiksek riskin oldugu
gosterilmistir (158).

e- Primer sklerozan kolanjit: UK’li hastalarda primer sklerozan kolanjit (PSK)
insidans1 yaklasik olarak %5’dir (142). PSK’nin KRK’1 indiikleyen mekanizmasi
bilinmemektedir. Kolondaki safra tuzu ve safra asitleri konsantrasyonundaki
degisikliklerin kismen sorumlu olabilecegi ©6ne siiriilmiistir (157). UK-PSK

birlikteliginde sadece UK e gore kolon kanseri olasili1 4 kat artmustir (161).

f- Ailede KRK bulunmasi: Birinci derecede akrabalar1 arasmmda KRK
bulunanlarda KRK gelisme insidans1 yaklasik olarak iki kat daha yiiksektir (162).
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Ekstraintestinal tutulumlar

UK ile iliskili ekstraintestinal hastaliklar iki grupta incelenebilirler.

Tablo 2.7. Ulseratif kolitte ekstraintestinal bulgular, siklif1 ve bagirsak yangist ile iliskisi
(163).

Ulseratif kolit aktivitesi ile paralel Ulseratif kolit aktivitesinden bagimsiz

Periferik artropati (tip1) %7-25 Primer sklerozan kolanjit %2-7

Eritema nodozum %3-10 Uveit %1-3

Episklerit %2-5 Pyoderma gangrenosum %2-10
Ankilozan spondilit %2-12
Periferik artropati (tip2) %7-25

Birinci grupta genellikle kolonun yangisal aktivitesi ile beraber goriilen artrit,
eritema nodozum, aftdz stomatit gibi reaktif bulgular bulunur. Ikinci grupta ise kolonun
yangisal aktivitesinden bagimsiz olarak davranan PSK disinda tutuldugunda, UK i¢in
0zgiil olmayan hastaliklar yer alir. Bunlarin disinda UK veya tedavisi nedeniyle olusan
metabolik ve anatomik sorunlar sonucunda anemi, tromboembolik olaylar, amiloidoz,
osteoporoz, nefrolitiazis, karaciger yaglanmasi gibi pek c¢ok hastalik ekstraintestinal
komplikasyonlar baslig1 altinda incelenebilir (163).

Ekstraintestinal tutulum (EIT) UK’de (%20), CH’a (%30) gore daha az
goriilmektedir (164). Hastalarm %60-70’inde tek EIT goriiliirken, %30-40’mnda birden
fazla EIT goriilmektedir. immiin iliskili ekstraintestinal tutulum genellikle kolonun
yangisal aktivitesi ile paralellik gosterir. Patogenezleri benzer oldugu icin ayni hastada
birden fazla immiin iligkili EIT goriilme olasilig1 siktir. UK’de genetik olarak yatkin
bireylerde, enterik floradaki bakteriyel antijenlere kars1 immiin sistem aktiflesmektedir.
Antijenik ¢apraz reaksiyonun kolon mukozasina benzer antijenik Ozellik gdsteren
bagirsak dis1 organlar1 etkilemesi, tutulumun temelinde yer alir. Bunun en 1yi 6rnegi,
UK-PSK birlikteligidir (163).

UK’li 69 kardesin degerlendirildigi bir calismada ekstraintestinal tutulum
konkordans hizinin %88.9 olarak saptanmasi genetik yatkinligmn tutulum tzerindeki

onemli katkisii1 yansitmaktadir (57).
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Eklem tutulumu: UK’deki eklem tutulumu spondiloartropatiler olarak bilinen ve
seronegatif hastaliklar olan ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit ile benzer
ozellikler gosterir. Genel olarak IBH lilarin %4 iinde eklem tutulumu gériiliir ve UK’de
CH’a gore daha nadirdir (164). Seronegatif artropatilerin uzun stireli izleminde hastalarin
%6’sinda IBH gelismektedir (165). Oxford ¢alismasinda enteropatik periferik artropati
iki grupta incelenir. UK’li olgularin %35 inde tip 1, %24’iinde ise tip 2 artropati goriiliir.
Tip 1’de (pauciartikiiler) eklem bulgular1 genellikle akuttur ve kendiliginden diizelir.
Karakteristik olarak artrit; asimetrik, pauciartikiiler (<5 eklem), gecici, gezicidir ve
deformite birakmaz. Cogu atak 4-6 hafta i¢inde geriler. Artrit UK alevlenmesi ile birlikte
gelisir, eritema nodozum ve iiveit siklikla eslik eder. Kolektomi sonrasinda UK’de
periferik artrit bulgular1 geriler. Tip 2 formunda; simetrik, poliartikiiler (>5 eklem),
siklikla metakarpofalengeal, proksimal interfalengeal eklemler gibi kiiciik eklem
tutulumu vardir. iIBH’nin aktivitesinden bagimsiz seyreder diger EIT bulgular1 eslik
etmez, bulgular aylar veya yillarca devam eder, cogunlukla deformite birakmaz (166).

Aksiyal tutulum asemptomatik olabilecegi gibi sakroilietis, inflamatuar bel agrisi
veya ankilozan spondilit seklinde de goriilebilir. Aksiyal tutulum varliginda genellikle
deri, gz ve agiz tutulumu goriilmez. IBH aktivitesi ile iliskili degildir. Kolektomi

sakroileit veya spondilitin seyrini degistirmez (163).

Hepatobiliyer bulgular: UK de karaciger bulgular1 immiin iliskili olabilecegi gibi,
tedavi nedeniylede ortaya cikabilir. Karaciger enzimlerinde yiikseklik hastalarm %11-
49’unda goriilmektedir. Karacigerin en sik goriilen immiin aracili hastaligi PSK’dir.
PSK’li hastalarin %23-90’inda IBH goriiliirken, UK’li hastalarm %2-7’sinde PSK
goriilmektedir (164,167).

PSK-UK birlikteligi erkeklerde 3-4 kat daha sik goriiliirken sadece PSK, kadin ve
erkeklerde esit sikhikta goriiliir. Aile dykiisii olan bireylerde risk artar. UK i¢in koruyucu
etkisi bilinen sigara icmenin, PSK gelisimine karsi ek koruyucu etkisi vardir. Hastalarin
yarisinda serum IgM seviyeleri artar, %75’inde anti niikleer antikor, %80’inde ise
pANCA pozitif saptanir. PSK-UK birlikteliginde HLA B8/DR3 haplotipi sadece PSK’ya
gore cok siktir. Bu haplotipte ¢olyak hastaligi, tirotoksikoz, lupus hepatiti, myasthenia
gravis ve tip 1 diabetes mellitus da sik goriiliir. Bagirsak semptomlar siklikla yillar 6nce
basladigindan, UK tanis1 daha énce konulurken, bazi vakalarda PSK tanis1 UK tanisindan

yillar dnce konulabilir. Halsizlik, kasinti, karin agrisi, sarilik gibi bulgular olabilecegi
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gibi, hastalarin %15-70°1 asemptomatiktir. Hastalik tanis1 biyopsi veya kolanjiyografi ile
konulabilir. PSK’nm eslik ettigi UK’in 6zellikleri:
1. Erkek hakimiyeti belirgindir (%65),
Pankolonik tutulum daha siktir (%92),
Rektal korunma (%52) sik goriiliir,
Back wash ileit (%51) sik goriiliir,

Bagirsak yangisal aktivitesi diisiiktiir, daha az immiinsiipresif gerektirir,

AN R

Kolektomi ve ileal pos-anal anastomoz sonrasinda yiiksek posit insidans1 (%60-
70),
7. Artmis kolon displazisi ve karsinomu riski,

8. EIT sikhginda artis (167,168).

PSK karaciger sirozu ve yetmezligine ilerleyebilir, kolanjiyokarsinom riski de
artmustir. Mortalitenin ana nedeni olan kolanjiyokarsinom riski IBH-PSK birlikteliginde
daha ytksektir ve yillik insidansi %0.5-1°dir. PSK’de etkinligi gosterilmis tek tedavi
ursodeoksikolik asittir. Bu tedavi UK-PSK hasta grubunda KRK riskini azaltir. Bu hasta
grubunda kolektominin karaciger enzimleri, histoloji ve sag kalim iizerine olumlu etkisi
gosterilememistir. Diger hepatobiliyer komplikasyonlar yaglh karaciger ve otoimmiin

hepatittir (163).

Kutanéz bulgular: IBH olgularinmn tani aninda %10’unda, hastalik seyri boyunca
%20’sinde deri bulgular1 goriilmektedir. Deri bulgular1 reaktif olabilecegi gibi
nutrisyonel eksikliklere ikincil olarak da gelisebilir. UK’de goriilen reaktif deri
hastaliklar1 aft6z stomatit, eritema nodozum, pyoderma gangrenozum ve nadir goriilen
Sweets sendromudur. Aft6z stomatit hastalarin %10’unda ve genellikle aktif bagirsak
hastalig1 sirasinda goriilir ve kolit tedavisi ile geriler (164). Pyoderma gangrenozum
(PG) ilserasyon ile giden infeksiydz olmayan kronik bir noétrofilik dermatozdur.
UK lilerin %2-10’unda goriiliirken, erkek ve kadimlarda ayni sikliktadir. Viicudun her
yerinde gelisebilse de siklikla alt ekstremitenin ekstansdr yiiziinde goriiliir. Ulseratif,
piistiiler, biilldz ve vejetatif olmak iizere 4 alt tipi vardir. Ulseratif ve piistiiler tipler IBH
ile iligkilidir. Tani, dislama ile konulur; infeksiyonlar, bag dokusu hastaliklari,
vaskiilitler, romatoid artrit, Behcet hastaligi ve malign lezyonlarin diglanmas1 gereklidir.

Hastaligin aktivitesi ile iliskili olmayip, yillar 6nce gelisebilirler. Tedavisinde lokal veya
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sistemik kortikosteroid, immiinsiipresifler (siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil,
azatioprin, dapson) kullanilabilir. IV pulse tedavisi (3 giin) olduk¢a etkindir. Topikal
kortikosteroidler peristomal PG’da etkindir. UK-PG birlikteliginde infliksimab kullanimi
ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmektedir. Talidomidin direngli  vakalarda
kullanilabilecegi bildirilmektedir. Tedaviye ragmen %35’ inde rekiirrens goriiliir. Cerrahi
PG’yi artirabilecegi i¢in ¢ok gerekli oldugunda, dikkatli ve sinirli kullanilmalidir. Skar
birakarak iyilesirler, kolektomiden sonra da devam edebilirler. Eritema nodozum (EN) alt
ekstremitenin 6n yiiziinde inflamatuar nodiiller olup, IBHnin %10’unda gériiliir ve
UK’te daha siktir. Kadmnlarda 3-6 kat daha siktir, 20-30 yaslarda pik yapar. EN;
infeksiyonlar (tiiberkiiloz, streptokok, yersinia, salmonella), sarkoidoz, Behget hastaligi,
bag dokusu hastaliklari, ilaclara (oral kontraseptifler, penisilinler, analjezikler) baglh da
ortaya cikabilir. Etyolojisi subkutan yag doku i¢inde immiin kompleks birikimidir.
Pyoderma gangrenozumun aksine iilserlesmez, skar birrakmaz. IBH alevlenmesi ile
iligkili olup yayginligi veya siddeti ile iliskili degildir. Tedavide aktif bagirsak hastalig
genellikle yeterli olmaktadir. 3-6 haftada skar birakmadan 1yilesir ve rekiirrens nadirdir.
Kortikosteroid ve immiinsiipresiflere iyi yanit alinmasina ragmen oncesinde tiiberkiiloz
dislanmalidir. UK’de nadir goriilen bir deri hastaligi da Sweet’s sendromudur. Agrili
eritemat6z plak veya nodiillerle seyreden notrofilik dermatozdur. Kadinlarda daha sik

goriiliir, ates ve 10kositoz siklikla eslik eder ve steroid tedavisine yanit verir (163,169).

Goz bulgulan: IBH hastalarinda okiiler komplikasyon goriilme insidans1 %3.5 ile
%]11.8 arasinda degisir (170). Bulgular immiin nedenli (episklerit, sklerit, iiveit ve
korneal hastaliklar) veya tedaviye ikincil (katarakt, glokom) olabilir. Klinik bulgular
bulanik gorme, gozlerde yasarma, yanma, kasinti, agri, fotofobi, konjonktival ve skleral
kizariklik, gorme keskinligi kaybi ve korliikk olabilir. G6z bulgular1 siklikla diger
ekstraintestinal bulgularla, 6zellikle de artrit ve eritema nodozum ile birlikte goriiliir. Bu
durum, sinovyum ve {iveanin benzer mikrovaskiiler yapisindan, antijen sunumu, l6kosit
migrasyonu ve sitokin aktivitesindeki benzerlikten kaynaklanmaktadir (171). Episklerit;
kornea altindaki episklera tabakasinin inflamasyonu olup, UK hastalarinda en sik goriilen
okiiler komplikasyondur. Gozde akut gelisen kizariklik, yanma, duyarhilik ile kendini
gosterir. Gorme kaybi, fotofobi goriilmez. Okiiler incelemede, fokal veya diffiiz olabilir,
her iki gozii de tutabilir. Episklerit ve sklerit siklikla UK alevlenmesi ile birlikte goriiliir.

Soguk uygulama, topikal steroidler ile birlikte kolite yonelik verilen tedavi genellikle
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yeterli olmaktadir. Sklerit, gorme kaybina neden olabilecegi icin episkleritten daha ciddi
bir durumdur. Dogal 1s1kta dahi skleradaki yangisal alanlar menekse rengi goriilebilir.
Sklerit tedavi edilmezse retinal dekolmani ve optik sinir 6demine neden olabilecegi i¢in
sistemik steroid, NSAII ve gerektiginde immiinsiipresifler ile tedavi edilmelidir. Uveit
g0ziin vaskiiler tabakasmin yangisidir, dnde iris ve siliyer cisim arkada ise vitreous,
koroid veya retinayi icine alir. UK de daha sik goriilen anterior iiveittir. Kronik yangiya
bagl intraokuler yapisikliklar, sekonder glokom veya katarakta neden olabilir. Tedavide
skloplejikler, topikal steroidler ile birlikte genellikle sistemik steroidler ve
immiinsiipresiflere ihtiya¢ duyulur. Sulfasalazin/mesalazin, anterior iiveit rekiirrensinin

engellenmesinde yararhidir (163).

Metabolik osteopati: UK’de osteopeni ve osteoporoz riski artmistir. Osteoporoz
prevalanst %2-30, osteopeni prevalansi ise %40-50 olarak bildirilmektedir (163). Kemik
kayb1 ve kiriklarin, ileri yas, kortikosteroid kulanimi ve sistemik inflamasyon ile orantili
oldugu gériilmiistiir (172). Ozellikle 60 yas iizerindeki hastalarda kalsiyum ve D vitamini
destegi verilmesi, osteoporoz varsa bifosfonatlarmm kullanimi, kortikosteroidlerin en
diisiik doz ve siire ile kullanimi, erken menapoz veya erkek hipogonadizminin hormon

replasmani ile tedavisi Onerilebilir (163).

Tromboemboli: IBH’da tromboz ve tromboemboli insidansi artmustir (173).
UK’de vendz tromboza daha sik rastlanmaktadir. En sik bacakta derin ven trombozu
goriiliirken, serebrovaskiiler sistem, portal ven, mezenterik ven ve retina venlerinin de
trombozu goriilebilir. IBH’da tromboz daha gen¢ yaslarda ve aktif, komplike, cerrahi

gerektiren bagirsak hastaligi sirasinda daha sik goriilmektedir (163).

Uriner sistem bulgulari: CH kadar olmasa da UK’de nefrolitiazis siklig1 artmustir.
Baslica risk faktorleri diisiik idrar voliimii, diistik iiriner pH, artmis okzalat, fosfat ve tirik
asit ile azalmig sitrat ve magnezyum atilimidir. Kolektomi tas olusum riskini
artirmaktadir. IBH’li olgularin %20’sinde tiibiiler hasar nedeniyle hafif proteiniiri
goriilmektedir. Akut faz reaktami proteinlerin artisina ikincil olarak renal amiloidoz

goriilebilir (163).
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Tedavi

UK’de tedavi tutulan bdlgeye ve aktivasyonun siddetine gdre belirlenmektedir.
Tedaviden Once tiim hastalarda mutlaka kolonoskopi yapilarak tiim kolon ve distal ileum
degerlendirilmelidir (174). Agir olgularda ve toksik megakolon siiphesi olan hastalarda
kolonoskopi tedavi sonrasina ertelenmelidir. UK’de standart bir tedavi secenegi yoktur.
Tedavi hastanin klinik durumuna, endoskopik bulgulara, hastaligin yaygmligina ve
hastanin tercihine gore belirlenmelidir (175). UK’de tedavinin iki amaci; (a) hastay:
remisyona sokarak semptomlar1 ortadan kaldirmak ve hayat kalitesini artirmak, (b)

remisyon siiresini olabildigince uzatip niiks ve komplikasyonlar1 6nlemektir (176).

Ulseratif proktit tedavisi: Ilk secenek topikal tedavidir. Topikal preparatlarmn
suppozituvar, likit enema, kopiik ve jel enema formlar1t mevcuttur. Suppozituvar formlar
anal kanaldan itibaren 15-20 cm’ye, kopiik formlar rektosigmoid bolgeye, likit enemalar
ise splenik fleksuraya kadar olan bodlgede etkilidir (175). Mesalamin 1 g/giin
suppozituvar hafif veya orta derecede aktif proktit i¢cin tercih edilen ilk tedavidir.
Mesalamin kopiik lavman ise etkili bir alternatiftir. Suppozituvarlar rektumda lavmandan
daha effektiftir ve daha iyi tolere edilir. Topikal steroidler; topikal mesalamini tolere
edemeyen hastalarda ikinci basamak tedavi olarak diisiiniilmelidir. Topikal mesalamin,
proktit i¢in oral mesalaminden daha etkilidir. Topikal mesalamine oral mesalamin veya
topikal steroid kombinasyonu tekli tedaviden daha etkindir. Klinik ve endoskopik
remisyon 2 haftaya kadar goriilebilir. Kombinasyon tedavisine yanit alinamadigi takdirde
tedaviye oral steroid eklenmelidir. 40-60 mg prednisolon veya esdegeri kortikosteroid ile
baslanarak diizelme varsa haftalik doz azaltilir ve kesilerek idame tedavisine gegcilir.
Idame tedavisinde steroidlerin yeri yoktur (143,174,175). Ulkemizde mesalaminin 250 ve
500 mg’lik suppozituvar, 4 gr’lik likit enema ve 1 gr’lik kopik formlari, topikal
kortikosteroid olarak ise budenosid’in 2 mg’lik enema formu bulunmaktadir (175).
Tedaviye basladiktan 4 hafta sonra klinik ve endoskopik yanit degerlendirilmelidir.
Giinliik 500 mg bir veya iki kez mesalamin suppozituvar idame tedavide etkilidir ve doz
bagimlidir, giinde iki kez 500 mg mesalamin suppozituvar ile 1 yil i¢indeki relaps oran
daha azdir. Remisyonda oral ve topikal mesalamin kombinasyonlar1 tekli tedaviye gore
daha etkilidir (143). Giiniimiizde idame tedavisine en az 2 yil devam edilmesi

onerilmektedir. Oral steroid tedavisine yanitsizlik veya steroid kesildikten sonra
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reaktivasyon durumunda immunosiipresif veya immunomodiilator tedavi diistiniilmelidir

(175).

Sol taraf veya distal iilseratif kolit tedavisi

1- Hafif ve orta aktiviteli olgularin tedavisi

Topikal mesalaminler, topikal steroid veya oral aminosalisilatlara iistiindiir
(143,174). Sol tip UK’de meselamin likit enema formunun kdpiik formundan daha etkili
oldugu gosterilmistir (177). Bu nedenle distal tutulum gosterenlerde kopiik, inen kolon
tutulum olan olgularda ise likit enema formu tercih edilmelidir. Hafif olgularda gece tek
doz topikal mesalamin uygulamasi genellikle yeterli olur. Oral ve topikal aminosalisilat
kombinasyonu bu formlarin tek basina verilmesinden daha etkilidir. Oral aminosalisilat
tabletlerinin(mesalamin, sulfasalazin) boliinmiis dozlar halinde kullanilmas1 zorunlulugu
hasta uyumunu gii¢lestirmektedir. Sulfasalazin i¢in 4-6 gr/glin dorde bdoliinmiis,
mesalamin i¢in 2-4.8 gr/giin lige bolinmiis dozlar efektiftir. Son zamanlarda multimatrix
teknolojisi ile Uiretilmis 1.2 gr mesalamin igeren preparatlarin (MMX mesalamin) giinde
bir kez 2.4-4.8 gr/giin verilmesinin etkili oldugunu gdsteren yaymlar vardir (178,179).
Bu ilaglar genellikle 2-4 hafta icinde etki gosterirler ve %40-80 hastada etkilidir (143).
Mesalazin sulfasalazine gore endoskopik iyilesme ve tolere edilebilmesi yOniinden
iistiindiir (170). Kombine oral ve topikal tedaviye basladiktan 4-6 hafta sonra hasta tekrar
degerlendirilmelidir. Maksimum dozlara ragmen kombinasyon tedavisine yanit
almamayan hastalara 40-60 mg/giin oral prednizolon tedavisi eklenir. Bu tedaviye de
yanit vermeyen veya steroid dozu azaltildiginda reaktive olan olgularda immunosiipresif
veya immunomodiilator tedavi diistiniilmelidir (143). Tam yanit alinan hastalarda idame
tedavisine geg¢ilir. Mesalamin enema 2-4 gr ile her giin, giin asir1 veya ii¢ glinde bir
seklinde doz bagimlhi olarak remisyonda kullanilabilir. Remisyonda oral ve topikal
mesalamin kombinasyonlar1 (1.6 gr/giin oral mesalamin + 4 gr mesalamin lavman/
haftada iki kez) tekli tedaviye gore daha etkilidir. Sulfasalazin 2 gr/giin distal hastaligin

remisyonunda etkin dozdur (143).

2-Agir aktiviteli (siddetli hastalik aktivitesi olan) olgularin tedavisi:

Hasta hastaneye alinarak tedaviye parenteral 40-60 mg/giin prednisolon ile baslanir.
Tedaviye genellikle 7-14 giin i¢inde yanit alinir. Klinik diizelme elde edildikten sonra

steroid dozu azaltilir. Daha yiiksek dozlarda verilen steroidin ek yarar saglamadigi, daha
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diisiik dozlarda verilen steroidin ise yeterince etkili olmadigi klinik g¢aligmalarda
gosterilmistir (180). Aminosalisilatlar tedavi baslangicinda steroidlere ek olarak
verilebilecegi gibi, klinik iyilesme saglandiktan sonra da baslanabilir. Steroid dozu
azaltildiginda reaktivasyon durumunda steroide bagimmlilik diistiniilmelidir. Bu durumda
tedaviye diger immunosupresif (azatiopurin 2-2.5 mg/kg/giin veya 6-merkaptopurin 1-1.5
mg/kg/gilin) veya immunomodiilator (siklosporin veya infliksimab) ilaglar eklenmelidir.
Siddetli sol tipte UK tedavisinde kullanilabilecek diger ilaglar metotreksat, mikofenolat
mofetil ve takrolimustur. Tibbi tedaviye yanit vermeyen hastalarda cerrahi girisim
disiiniilmelidir. Pankolitte daha sik uygulanan bu yonteme nadiren sol tipte ihtiyag
duyulmaktadir. Remisyon saglanan olgularda idame tedavisi olarak oOncelikle oral
aminosalisilatlar tercih edilmelidir. Steroide bagimli hastalarda idame tedavisi igin

azatiopurin tercih edilir. Remisyonun idamesinde steroidlerin yeri yoktur (175).

Hafif-orta siddette ekstensif ya da pankolit tedavisi: Her iki durumda da tedavi
yontemi ayni olup, semptomlarin ciddiyetine ve klinik duruma gore diizenlenir. Tedaviye
ilk secenek ilaglar olan oral aminosalisilatlar (mesalamin 4 gr/giin veya sulfasalazin 4-6
gr/glin) ile baglanir. Oral tedaviye topikal mesalamin eklenmesi etkinligi artirmaktadir.
Aminosalisilatalara yanit alinan olgularda idame tedavisinde mesalamin veya
sulfasalazin ile devam edilir. Sulfasalazin relaps sikligini1 doz bagimli olarak (2-4 gr/giin)
azaltir. Mesalamin dozu 2 gr/giin’e kadar disiiriilebilir. Aminosalisilatlara yanit
almamayan olgularda ise oral steroid tedavisi (40-60 mg/giin) baslanir. Steroid tedavisi
ile klinik iyilesme goriildiikten sonra haftalik 5-10 mg azaltilarak 20 mg/giline indirilmesi,
20 mg’lik dozda bir ay devam edilmesi ve daha sonra haftalik 5 mg azaltilarak kesilmesi
onerilir. Steroide yanit almnan, fakat doz azatlmi veya kesilmesi ile semptomlar:
tekrarlayan hastalarda remisyon tedavisinde aminosalisilat ile birlikte 1.5-2.5 mg/giin

azatiopiirin veya 1-1.5 mg/giin merkaptopurin verilir (143-175).

Siddetli ve refrakter UK tedavisi: Bazi hastalar kolon tutulumunun
yaygimmhigindan bagimsiz olarak maksimal dozda oral steroid, oral aminosalisilat veya
topikal tedaviler kullanilmasma ragmen semptomatik kalmaktadirlar. Maksimal dozda
oral steroide 30 giinde, parenteral steroide 7-10 gilinde klinik yanit alinmamasi; steroid
refrakter UK olarak tanmimlanir. Siddetli UK hastalarinda daha 6nceden steroid alip

almadigina bakilmaksizin 60 mg/giin IV prednizolon uygulanmalidir. Yiiksek ates,
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peritonit bulgular1 veya yliksek CRP seviyeleri varliginda siprofloksasin ve metronidazol
kombinasyonu seklinde genis spektrumlu antibiyotikler kullanilmalidir. Ancak toksik
olmayan hastalarda antibiyotik kullaniminin yarar1 gosterilmemistir. C.difficile
infeksiyonu diglanmalidir. Daha O6nce immunsiipresif tedavi alanlarda CMV
stiperinfeksiyonu goriilebilir ve sigmoidoskopik biyopsi ve viral kiiltlirde tiretilerek tani
konur, tedavide gansiklovir uygundur. Hospitalize siddetli olgularda vendz tromboemboli
riski arttig1 icin profilaktik heparin baglanmalidir. 3-5 giin icinde IV verilen steroide
ragmen klinik iyilesme olmayan hastalar kurtarici kolektomi yada kurtarict medikal
tedavi adayidirlar (145,181). Kontrol edilemeyen rektal kanama veya sepsisi diisiindiiren

toksik megakolon varliginda cerrahi girisim 6n planda diisiiniilmelidir.

IV steroide yanit vermeyen hastalarda medikal tedavi olarak siklosporin,
infliksimab veya takrolimus uygundur. Yapilmis kontrollii ¢caligmalarda IV siklosporin
kullaniminin cerrahiden kurtarici bir tedavi oldugu gosterilmistir (182,183). Siklosporin,
yavas baslangi¢ch (yaklasik 6 ay) purin analoglari ile tedaviye kisa vadeli bir “koprii”
olarak kullanilir. Siklosporin tedavisi 4 mg/kg/giin dozunda devamli inflizyon seklinde
onerilir ancak 2 mg/kg dozunda da benzer etkinlik ve daha az toksisite goriilmiistiir
(184). Siklosporin baglanan hastalar monitorize edilmeli ve iki gilin sonra plazma seviyesi
Olciilmeye baglanmalidir. 4-5 giin i¢inde yanit alinan hastalarda siklosporinin oral dozu 8
mg/kg/glin 12 saat ara ile devam edilmeli, birlikte kullanilan steroid dozu azaltilarak
kesilmeli ve uzun donem tedavisi i¢cin 6-merkaptopiirin veya azatiopiirin eklenmelidir.
Piirin analoglarinin etkisi uzun donemde ortaya ¢ikacagi i¢in oral siklosporin tedavisi,
birlikte 3-4 ay daha verilmelidir. Siklosporinin ciddi yan etkileri olan nefrotoksisite,
infeksiyon (pndmonitis carini) ve ndbet (hipokolesterolemi ve hipomagnezemi ile iliskili)
acisindan dikkat edilmelidir. Persistan ates, yiiksek CRP diizeyi, hipoalbuminemi ve

derin kolonik iilserler siklosporine yanit almakta basarisizliga neden olur (143).

Siddetli ve refrakter UK’te infliksimab kullanimi IV steroid tedavisine yamit
vermeyen hastalarda cerrahi i¢in kurtarict olabilir ancak uzun donem etkinligi
bilinmemektedir. Infliksimab %25’i fare %75°i insan antikorundan olusan kimerik
monoklonal bir TNF-o antikordur. Infliksimab hem UK hem CH’da kullanilan ve
onaylanmis tek monoklonal antikordur, ayrica siddetli ve refrakter UK’te etkinligi
randomize kontrollii ¢aligmalarda degerlendirilmis tek biyolojik ajandir. Cok merkezli

randomize ¢caligmalardan 6nemli ikisi olan ACT1 ve ACT2 caligmalarinin her ikisinde de
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infliksimab, orta-siddetli UK’i olan hastalarda hem etkinlik hem de yan etkiler agisindan
degerlendirilmistir. Her iki caligmada da hastalar 0., 2. ve 6. haftalarda ve daha sonra da
her 8 haftada bir plasebo, 5 mg/kg veya 10 mg/kg infliksimab alacak sekilde randomize
edilmistir. ACT1 ¢aligsmasinda, 8. haftanin sonunda 5 mg/kg dozunda tedavi alan 121
hastani 84’iinde (%69,4), 10 mg/kg dozunda tedavi alan 122 hastanin 75’inde (%61,5)
ve plasebo alan 121 hastanin %37,2’sinde klinik yanit olusmustur (p<0.001). ACT2
calismasinda ise 8. haftada 5 mg/kg infliksimab alan 121 hastanin 78’inde (%64.5), 10
mg/kg infliksimab alan 120 hastanin 83’iinde (%69.2) ve plasebo alan 123 hastanin
36’sinda (%29.3) klinik yanit goériilmiistiir (p<0.001) ve bu caligmalara katilan 484
hastada; 8 pndmoni, 1 tiiberkiiloz ve 1 histoplazmoz (daha sonra 6len) yani sira 4
neoplazi (muhtemelen 6nceden vardi) ve 3 noropati (2 optik nevrit, 1 multifokal motor)
gelismistir (185). Infliksimab tedavisi oral steroide refrakter UK te acil hastaneye yatis
endikasyonu yoksa 5 mg/kg dozunda baslanabilir. Siddetli refrakter UK te infliksimab ve
siklosporin tedavilerini karsilastiran bir ¢alisma yoktur. Takrolimus siklosporin benzeri
bir mekanizma iizerinden etki eden, baska bir kalsindrin inhibitdriidiir. Siddetli UK
hastalarinda takrolimus ile yapilan sadece bir randomize kontrollii ¢alismaya
rastlanmistir ve bu calismada plasebo grubuna gore klinik yanit alinmig ancak remisyon
elde edilememistir (186). Takrolimus ile ilgili optimal doz, akut ve idame tedavi siiresi

veya takip araliklar ile ilgili yeterince bilgi yoktur.

Cerrahi tedavi: CH’da yasam boyu cerrahi girisim gerekliligi %90’lara ulagirken
UK’li olgularm  %30-40’1 cerrahi tedavi gerektirmektedir. CH’daki cerrahi
uygulamalarda bagirsak koruyucu, rezeksiyonsuz stratejilerin (sinirlt rezeksiyonlar,
striktiiroplasti) tersine, UK’de kolon ve rektumun totale yakin rezeksiyonlarmni iceren
koklii genis uygulamalar s6z konusudur. Yine CH’dan farkli olarak UK te cerrahi tedavi
kiiratif olabilmektedir. UK’teki cerrahi endikasyon; tiim medikal yaklagimlara ragmen
kontrol altina alinamayan hastaligin siddeti ile uygulanacak cerrahinin potansiyel avantaj
ve dezavantajlar1 arasindaki dengeyle iliskilidir (187). Acil veya elektif kosullarda

cerrahi endikasyonlar farkl 6zellikler gosterir.

1- UK ’te acil cerrahi endikasyonlari: UK te toksik kolit veya fulminan kolit, toksik

megakolon (%6-13), massif kanama (%10), perforasyon (%4-10) acil cerrahi

endikasyonlardir. Maksimal IV medikal tedaviye yanit almamayan fulminan kolit ve
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toksik megakolonda acil cerrahi girisim endikedir. Burada gelecekteki restoratif prosediir
icin rektumu koruyan subtotal kolektomi tercih edilmelidir, rektumu da ¢ikarmay1 iceren
proktokolektomiden kag¢milmalidir. Kolektomiden sonra olgularin c¢ogunda hastalikli
rektumda belirgin bir diizelme goriilebilmektedir. Masif kanamali olgularda kanamanin
cogu kolondan geliyorsa rektum yerinde birakilabilir ancak siddetli kanama rektumdan
kaynaklaniyorsa zorunlu olarak proktokolektomi yapilmalidir. Kolonik perforasyonda da

benzer yaklasimda bulunulur (143,187).

2- UK’te elektif cerrahi endikasyonlari: Maksimal doz medikal konvansiyonel
tedaviye yanitsizlik, rekiirren akut ataklar, medikal tedavi komplikasyonlari, UK
aktivitesi ile paralel ekstraintestinal ~manifestasyonlar (progresif pyoderma
gangrenozum), steroid bagimliligi, kolorektal kanser riski, displazi, displaziye eslik eden
mukozal lezyon, darlik elektif cerrahi endikasyonlaridir. Ulseratif kolit esas olarak
mukozayi tutan bir hastalik oldugundan UK’li olguda kolonda bir darlik saptandiginda
aksi gosterilene kadar malignite gibi ele alinmalidir. Displazi derecesi ne olursa olsun

UK’li olguda saptandiginda hemen proktokolektomi giindeme alinmalidir (143,187).

Posit: Teknik zorluklarma ve %@40’lara varan morbiditesine ragmen, kalici
ileostomiden kaginmaya olanak veren UK’li hastalarda tercih edilen bir cerrahi yontem
ileal pos-anal anastomoz (IPAA)’dur. Posit ileal posun nonspesifik inflamasyonu olup
UK’nin en sik ge¢ komplikasyonudur. IPAA yapilan hastalarda takipte %60’a kadar
goriilebilir. Sporadik form antibiyotiklerle kolayca tedavi edilebilirken kronik form (%5-
10) tekrarlama ve tedaviye yanit vermeme egilimindedir. Posit nedeni tam
anlasilamamigsa da etyopatogenezde bakterilerin asir1 ¢ogalmasmnin rolii oldugu
bilinmektedir. Bu goriisiin destek kazanmasinin nedeni antibiyotik tedavisi ile positin
gerilemesidir. Hastalar artmis diskilama sayisi, rektal kanama, abdominal kramp,
tenezmus, gayta inkontinansi, ates ve ekstraintestinal bulgularla prezente olabilir. Tani;
klinik 6zelliklerin yaninda endoskopik ve histolojik bulgularla desteklenir. Semptomlar
her zaman endoskopik ve histolojik bulgularla korele degildir. Posit gelisimi i¢in risk
faktorleri; yaygin ya da siddetli UK, kadin cinsiyet, backwash ileit, geng yasta tan1 alma,
NSAII tiiketimi, ekstraintestinal belirtiler varlig, PSK, P-ANCA pozitifligi ile IL-1
reseptor antagonisti geni ve TNF gen polimorfizmleridir. Sigara posit gelisim riski i¢in
koruyucudur. Tedavide giinde ii¢ kez 400 mg veya 20 mg/kg/glin metranidazol veya

glinde iki kez 500 mg ciprofloksasin etkilidir. Pos i¢inde displazi veya adenokanser
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gelismesi cok nadir olmakla birlikte kolektomi &ncesi uzun siireli UK varligi, kronik
posit, PSK, kolektomi materyalinde displazi veya adenokanser risk faktorleridir

(143,188).

Tarama Ve Prognoz

UK hastalarnda KRK riski armistir. Risk; kolitin siiresi anatomik yayginligi ve
zaman i¢indeki mikroskopik inflamasyon derecesi ile artar. 10 yildan sonra KRK riski
yillik %0.5-1 artar (157,159). Tarama programlarinin ¢ikis noktasi, UK olgularinda
displazi ile KRK arasindaki giiclii iliskidir. Mayo Klinikten yaymlanan bir ¢aligmada
tarama kolonoskopilerinin KRK’e kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (190). KRK i¢in
yiiksek riskli UK olgularinda en etkin tarama ydntemi kolonoskopidir. Ancak bu
yontemle riskli lezyonlarin erken evrede yakalanmasi her zaman miimkiin olmayabilir.
Kolit iliskili olmayan KRK ile karsilastirildiginda, UK iliskili KRK; siklikla multiple,
genis infiltratif, anaplastik, kolon boyu uniform dagilir ve diiz yapida displastik
odaklardan kaynaklanir (143). Kolonoskopide, diiz veya hafif-orta derecede diizensiz
mukozay1 makroskopik olarak tantyamak miimkiin olmayabilirc. Bu nedenlerle IBH ile
iliskili KRK varligma yonelik yapilan taramalarda, kolondan belirli mesafelerle ¢ok
sayida biyopsiler alinmasi standartlasmistir. Tiim kolon boyunca her 10 cm’den ve
anormal goriiniimlii alanlardan (polip, psddopolip, polipoid lezyon, diizensizlikler,
darliklar, Ttlserasyonlar veya nodiilarite) alman biyopsilerde saptanan displazi
adaciklarinin  %87.9’unun o6nceden makroskopik olarak kolonoskopist tarafindan
saptanabildigi raporlanmistir (191). Kromoendoskopi ve magnifiye endoskopi ile yapilan
taramada konvansiyonel kolonoskopiye gore daha yiliksek oranda intraepitelyal
neoplaziler veya erken evre kanser yakalandigi bildirilmistir (192). Yiksek dereceli
displazi varlig1 kesin kolektomi endikasyonudur. Bununla beraber diisiik dereceli displazi
olgularinda artmis kanser riski oldugu kesindir ve bu nedenle 6neri hemen kolektomidir
ancak kolektomi yapilamayan hastalarin tarama araligi 6 ay-1 yili gegmemelidir.
Kolonoskopik taramada negatif displazi sonucu sonrasi tarama araliklar1 genellikle 1
veya 2 yili gecmeyecek sekilde diizenlenmektedir. Olas1 displazik bulgular s6z konusu
ise tarama aralig1 siklastirilmalidir (143,189).

UK hastaligi kisiden kisiye degisen remisyon donemleri ve relapslar ile

seyretmektedir. UK tanis1 aldiktan 25 yil sonra bile olgularmn %90’ inda hastalik ataklar:
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goriilebilmektedir. Ik ataktan 1 yil sonra relaps, olgularm %30’unda, daha sonraki yilda
ise %20 diizeyindedir (193).

Ik atakta hastaligmm siddeti ve yaygmlig1 onemli prognostik faktorlerdir. Ornegin;
sol kolona smirli hastalig1 olanlari prognozu, yaygin hastaligi olanlara gore daha 1yidir.
Hastaligin yayginligi zamanla ilerleyebilir. i1k atak esnasinda siddetli hastalig1 olanlarda
ilk ataktan sonraki 2 yil i¢inde kolektomi orani1 %50’ye ulasir. Pankolitli hastalarda da ilk
atag1 takiben 5 yil i¢cinde kolektomi orant %50’ye ulasir. Bu oranlarin aksine hafif
hastalig1 olanlarda veya sadece proktiti olan hastalarda ilk atagi takiben 10 yil iginde
kolektomi orant %10’dan azdir (142). Kolektomi ihtimali teshisin ilk yilinda en
yiiksektir. Bir ¢aligmada kolektomi orani ilk y1l i¢inde %10, ikinci yilinda %3, takip eden
her yilda %1 olup, tiim kolektomi oran1 10. yilda %24, 25. yilda %30 olarak bildirilmistir
(193). Ilk atak ileri yaslarda ortaya ¢iktiginda, UK’in genelde daha agir seyrettigi
goriilmektedir. Tersine UK li hastalarda kiimiilatif rezeksiyon oranlar1 ve relaps riski yas
arttikca azalir (142,189). Kronik bir hastalik olmasina ragmen olgularin %90’1 ¢calisma
kapasitelerini, islerini siirdiiriirler ve liretken bir hayat yasarlar ancak bir¢ok olguda akut
alevlenme donemlerinde yasam kalitesi etkilenmektedir. Ayni yas populasyon ile
karsilastirildiginda yasam siiresinin UK olgularinda KRK riskine ragmen ¢ok farkli
olmadig1 goriilmektedir (189). Bununla birlikte bir ¢alismada yaslilarda ve yaygin koliti
olanlarda daha belirgin olarak, ilk iki yil icerisinde postoperatif komplikasyonlar ve

komorbiditeler ile iligkili artmis mortalite bildirilmistir (194).

Enterik sinir sistemi ve noropeptidler

ESS; SSS’den bagimsiz calisabilen, “bagirsagin beyni” olarak adlandirilan,
gastrointestinal sistem ndronlarindan olusur, motiliteyi, ekzokrin-endokrin sekresyonlar1
ve gastrointestinal mikrosirkiilasyonu kontrol eder, ayn1 zamanda immiin ve inflamatuar
siireclerin regiilasyonuna katilir (195).

ESS, ekstrensek ve intrensek komponentlerden olusur. Ekstrensek innervasyon
parasempatik sinir sisteminin pregangliyonik ndronlari, sempatik innervasyonun
postgangliyonik lifleri ve duyusal noronlardan olusur. Parasempatik innervasyon vagus
aracilifiyla list gastrointestinal sistemin motor ve sekretomotor fonksiyonunu etkiler.
Prevertebral gangliyonlarindan gelen sempatik adrenerjik lifler; VIP igceren sekretomotor

noronlari, presinaptik kolinerjik sinir uglarini, submukozal kan damarlar1 ve
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gastrointestinal sfinkterleri innerve eder. Intrensek komponent ise, myenterik ve
submiik6z pleksuslar halinde diizenlenen yaklasik 100 milyon noérondan olusur.
Myenterik pleksus (Auerbach pleksusu), tiim bagirsak boyunca longitiidinal ve sirkiiler
kas tabakalar1 arasinda uzanir ve kas tabakalar1 i¢in motor innervasyon ile baz1 mukozal
sekretomotor innervasyonu saglar. Submiik6z pleksus (Meissner ve pleksus) muskularis
mukozayi, intestinal endokrin hiicreleri, glandiiler epitel ve submukozal kan damarlar1
innerve eder (195,196).

Fonksiyonel olarak ESS i¢indeki néronlar motor, duyusal ve internéron olarak iice
ayrilir. Motor noronlar diiz kas kasilmasi ve gland sekresyonunu stimiile veya inhibe
ederler. Internéronlar myenterik pleksus ve submiikdz pleksuslari dolayisiyla motor ve
duyusal ndronlar1 birbirine baglar. Mekanik, kimyasal ve termal uyaranlara cevap veren
primer duyusal noronlar vardir. Bagirsakta, duyusal noronlarm tetikledigi koruyucu
mekanizmalar kan akimi, sekresyon, motilite ve bagisiklik fonksiyonu degisiklikleridir
(196).

Noropeptitler iletisim i¢in ndronlar tarafindan kullanilan kiigiik molekiillerdir.
Bununla birlikte, doku biiyiimesi ve farklilagmasi, inflamasyon, immiinmodiilasyon ve
timOr biiyiimesi lizerindeki etkileri vardir. Sinir sisteminin tiim boliimlerinde (beyin,
omurilik, gastrointestinal sistem, otonom ve duyusal ganglionlarda) bulunurlar.
Noropeptidler, néronlarin hiicre govdesinden iiretilir, stimulasyon sonrasi salgilanarak
spesifik reseptOrlerini etkilerler. Daha az olsa da dokulardaki lokal hiicreler de
noropeptid iretebilirler. Lezyonlar veya diger manipiilasyonlar hiicrelerdeki néropeptid
seviyelerini arttirirlar. Noropeptitler dokulardan kan dolasimina serbest birakilabilirler
(197).

SP, CGRP ve VIP; IBH dahil olmak iizere inflamatuar durumlarda tartisilan

noropeptidlerdir.

Substance P

SP, Von Euler ve Gaddum tarafindan 1931 yilinda kesfedilmistir. Sigir
hipofizinden izolasyonu ve substans P olarak adinin konmasi ise 1970-1971 yillarinda
Chang ve Leeman tarafindan gergeklestirilmistir (5).

SP, 11 aminoasitten olusan bir peptit olup, tasikinin ailesinin bir iiyesidir. Tasikinin

ailesinin diger iiyeleri; nérokinin A, nérokinin B, néropeptid K ve ndropeptid-y’dir. Phe-
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X-Gly-Leu-Met-NH, dizisi bu ailenin tasidigi ortak karboksi terminalidir (14). Bu
peptitler 6ncii proteinler olan, iki farkli gen tarafindan kodlanan, preprotasikininlerden
kaynaklanir. Bu genlerden preprotasikin A (PPT-A), SP ve ndrokinin A’y1 kodlar,
preprotasikin B (PPT-B) ise sadece ndrokinin B’yi kodlar (6).

SP, SSS ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Medulla spinaliste agr1
ve agrili uyaran norotransmisyonuna katilir ayrica miksiyon gibi otonomik refleksleri
diizenler. SP ayrica kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonlar1 diizenler ve kusma
refleksini aktive etmektedir. Periferik sinir sisteminde, primer duyusal ndronlarda ve
intrensek noronlarda (gastrointestinal sistem, solunum yollarin ve genitoliriner sistem)
bulunur, vazoregiilasyon ve ndrojenik inflamasyonda yer alir (14). SP immunomodiilatér
aktivitesi ile IBH patofizyolojisinde anahtar rol oynar (3). SP néronal kdkenli bir peptit
olmakla beraber, c¢esitli ¢calismalar, monositler, makrofajlar, eozinofiller, lenfositler ve
dendritik hiicreler gibi inflamatuvar hiicreler ve keratosit, trombosit tarafindan non-
noronal SP iiretimini ortaya koymustur (9-12, 198-200).

SP’nin major kaynagi olan primer duyusal ndronlar kapsaisine duyarhdir ve
sistemik yiiksek doz kapsaisin tedavisi duyusal noronlardaki SP diizeyini tiiketir ancak
dokulardaki SP diizeyinin ancak yaklasik %50’sini diistiriir (43).

SP lenfosit proliferasyonu ve immiinglobulin {iretimini artirir, lenfositler,
monositler, makrofajlar ve mast hiicrelerinin sitokin salinimimi arttirir. SP’nin
indiikledigi sitokinler, serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit tiirevleri ve histamin
gibi inflamatuvar mediatorler doku hasarmi arttirarak, daha fazla 16kosit gociinii uyarir.
Ayrica lokal vazodilatasyon araciligiyla wvaskiiler permeabiliteyi arttirir, 16kosit
kemotaksisi, l0kosit-endotelyal adhezyonunu, I16kosit ekstravazasyonunu ve
migrasyonunu uyararak inflamatuar yaniti arttirir. Proinflamatuar etkilerinin yaninda
SP doku onariminda da gorev alir ve diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri
iizerinde mitojenik etkisi vardir (14,201).

ESS, peptiderjik ndrotransmitterlerden zengin nodronlardan olusmaktadir. SP
bagirsakta, kapsaisine duyarli duyusal noronlar, enterik ndronlar yani sira enteroendokrin
hiicrelerde bulunmustur (6,10,14).

SP etkilerine, G-protein reseptor siiperfamilyasina ait 3 reseptor aracilik eder
bunlar: NK -1, -2 ve -3°diir. SP, NK-1 reseptoriine yiiksek afinite ile baglanir (3,13).
NK-1 reseptorleri ince ve kalin bagirsakta, sinir hiicreleri, diiz kas hiicreleri, immiin

sistem hiicreleri, glandiiler hiicreler, endotel ve epitel hiicreleri gibi bir¢ok hiicrede
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lokalize olmuslardir. Intestinal inflamasyonda proinflamatuar sitokinler olan IL-1B ve
TNF-a, NK-1 reseptor ekspresyonunu, transkripsiyon niikleer faktorii kB (NF- xB)
mekanizmas1 tlizerinden arttirir. NK-2 reseptorleri sirkiiler kaslarda ve muskularis
mukozada yerlesmis olup sirkiiler kas kasilmasi ile iligkilidir. NK-3 reseptorleri baskin
olarak gastrointestinal sistemde SP’nin baglandigi myenterik ve submukozal sinir
pleksuslarinda ndronlardan eksprese olur ve kas kasilmasimni uyararir ya da inhibe eder
(3,201).

SP, gastrointestinal sistemde diiz kas kasilmasi, epitelyal iyon tasima, vaskiiler
permeabilite ve immun fonksiyonu diizenler (13,14). IBH disinda C.difficile, T.spiralis,
S.mansoni N.brasiliensis ve salmonella’ya bagl intestinal infeksiyonlarda SP diizeyi
yiiksek bulunmustur (14,201). Gastro6zofageal reflii hastaliginda 6zofagustaki asit SP
salinimma yol agarak NK-1 reseptorii lizerinden alt 6zofageal sfinkter kasilmasini inhibe
eder (202). Tasikininler duodenal kontraksiyon ve bikarbonat sekresyonunu uyarir,
pankreas kanlanmasini ve sekresyonunu arttirirlar (203).

SP kemik iliginde eritroid ve myeloid seri Onciillerini uyararak hematopoezden
sorumlu  tutulmustur.  Solunum  sisteminde  NK-2  reseptor araciligi ile
bronkokonstriksiyon ve NK-1 reseptor araciligi ile proinflamatuar etkileri vardir. Astim,
viral akciger infeksiyonlari, sarkoidoz, sigara i¢icilerinde ve non- produktif oksiiriikte rol
almaktadir. Ayrica eklem inflamasyonunda rolii oldugu gosterilmis olup, romatoid artritli

hastalarin serum ve snovyal sivilarinda SP miktar1 artmistir (14,204).

Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)

CGRP 37 aminoasitten olusan 1982 yilinda molekiiler biyolojik teknikler
araciligiyla, kalsitonin genine alternatif doku spesifik islemden tiretilen bir ndropeptitdir.
CGRP’in insan formu ilk olarak mediiller tiroid kanseri olan hastalarin tiroid dokusundan
izole edilmistir (205).

CGRP etkisini G protein bagli reseptér olan CLR (kalsitonin reseptdr benzeri
reseptor) ve RAMPI1 (reseptor aktivitesini modifiye eden protein) lizerinden gosterir
(16).

CGRP immiin sistem organlari, merkezi ve periferik sinir sistemi boyunca dagilir,

gastrointestinal, solunum, endokrin ve kardiyovaskiiler sistemler dahil olmak {izere
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dokularda biyolojik etkilerini gosterir. Periferde 6zellikle kan damarlar1 ile iliskili olan
kapsaisine duyarli, duyusal C lifleri ve Ad liflerinde, SP ile birlikte bulunur (205).

Gastrointestinal sistemde kapsaisin duyarli duyusal sinirlerin inaktivasyonuyla
CGRP diizeyi azalmakta ve gastrik iilser patogenezinde rol oynamaktadir. CGRP’in bu
koruyucu etkisi kolonda da goriilmiistiir (19). Enterik sinir sisteminde CGRP, ekstrensek
innervasyonu saglayan dorsal kok ganglionlarda ve vagal duyusal sinirlerde SP ile
birlikte eksprese olur. CGRP sentezleyen intrensek ndronlar ise myenterik ve submiikoz
pleksuslarda lokalizedir ve bu néronlar kapsaisine duyarli degildir. Deneysel modellerde
CGRP igeren duyusal noronlarin intestinal inflamasyonu ve yara iyilesmesini degistirdigi
goriilmiistiir (206).

CGRP en kuvvetli vazodilatator etkiye sahip peptiddir (17) ve bu etkinin endotel
bagimsiz intraseliler cAMP artis1 ve endotelyal NO sentaz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (205). CGRP kan akimmi ve mukus yapimini arttirarak, bikarbonat
sekresyonu, lokal biiylime (growth) faktor salinimini diizenleyerek mukozayir koruyucu
etki gosterebilecegi bildirilmistir (19).

Serebral, koronal ve periferik damarlarda potent vazodilatdr ayrica pozitif
inotropik/kronotropik etkisi subaraknoidal kanama, migren, anjina, kalp yetmezligi,
raynaud fenomeni gibi bir¢ok patolojide terapotik yaklasimlart dogurmustur. Ayrica
diger kalsitonin ailesi tiyesi olan amilin ile birlikte insiiline doku duyarliligini diisiiriir ve

diyabet tedavisinde CGRP antagonistlerini giindeme getirmistir (207).

Vazoaktif intestinal peptid

VIP sekretin-glukagon ailesine ait 28 aminoasitten olusan bir ndéropeptitdir. 1968
yilinda, ciddi akciger hasari olan veya masif pulmoner emboli hastalarinda siklikla
sistemik hipotansiyon ve sok gelismesini godzlemleyen, Sami I. Said akciger
ekstrelerinden bir vazodilator peptid izole etmistir. 1970°de Viktor Mutt ile birlikte {ist
bagirsak ve akcigerin ayni embriyonik kokten kaynaklandigi gerekgesiyle akciger yerine
duodenal ekstrelerden VIP adli bir vazodilatdr, hipotansif peptid izole edilmistir. Birkag
y1l sonra, VIP santral ve periferik sinir sisteminde tespit edilmistir ve o zamandan beri
kalp, akciger, tiroid, bobrek, bagisiklik sistemi, iiriner sistem ve genital organlar dahil
bircok organ ve dokularda genis dagilima sahip bir norotransmitter ya da néromodiilatér

olarak tanmmaktadir (22).
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Bagirsakta VIP innervasyon kaynagi biiyiik Ol¢iide myenterik ve submiikoz
pleksuslarda intrensek enterik VIP iceren ndronlar ve ekstrensek parasempatik otonomik
sinirler ve duyu lifleridir. Bagirsakta VIP sadece noronlar tarafindan degil, ayn1 zamanda
inflamatuar hiicreler tarafindan da tiretildigi bilinmektedir (4,22,208,209).

VIP ii¢ reseptor lizerinden etkisini gosterir. Bunlar VPAC-1, VPAC-2 ve PAC-1
dir. VPAC-1 ve VPAC-2 reseptorlerine yliksek affinite ile baglanirken PACI1 reseptoriine
diisiik affinite ile baglanir. Her li¢ reseptor, sekretin reseptdr ailesinden grup II G-
proteine bagl reseptorlerine (GPCRs) aittir (23). VPAC-1 reseptorii SSS’de 6zellikle
serebral korteks ve hipokampusda yaygin olarak bulunur, periferik dokularda ise
karaciger, akciger, bagirsak ve T lenfositlerde dagilir (210). Selektif VPAC-1 reseptor
agonistleri (211) ve antagonistleri (212) tanimlanmistir. VPAC-2 reseptorleri SSS’de
talamus, suprakiyazmatik nukleus, daha az miktarda hipokampus, spinal kord ve dorsal
kok ganglionlarinda bulunmaktadir. Pankreas, iskelet kasi, kalp, bobrek, yag dokusu,
testis, ve mide gibi ¢esitli periferik dokularda da mevcuttur. PAC-1 reseptorleri en fazla
SSS’de ve adrenal medullada tespit edilmistir (210).

VIP gastrointestinal sistemde motiliteyi diizenler, mukozal su ve elektrolit
sekresyonunu uyarir, sirkiiler diiz kas tabakasinda peristaltik refleksi inhibe eder,
intestinal kan akimini kontrol eder ve bagisiklik sistemi lizerine inhibe edici etkisi vardir
(3,4). Myenterik plexustaki sinir uglarindan nitrik oksit (NO) sentez kaskadi ile salinir
(24). VIP SP’nin aksine antiinflamatuar etki gostermektedir (3,4). Immun fonksiyonlar
iizerine inhibe edici etkisini; Th-2 sitokinlerinin {iretimini arttirarak ve Th-1 cevabini
inhibe ederek yapar (25). Bunun yaninda I6kosit migrasyonunu (25), lenfosit
migrasyonunu (26), NK hiicre aktivitesini (27) inhibe eder. VIP ayrica intestinal lamina
propriadaki lenfositler tarafindan IgA tiretimini diizenler (28,29). Ayrica mitojenik, trofik
ve doku onarici etkileri vardir (213).

VIP’in viicuttaki genis dagilim ile korele olarak sistemik vazodilatasyon, kardiyak
output artigi, bronkodilatasyon, hiperglisemi, diiz kas gevsemesi, biiylimenin
desteklenmesi, hormon regiilasyonu, analjezi, hipertermi, 6§renme ve davranis, kemik
metabolizmasi, gastrointestinal sistem ve gastrik motilite {izerinde farkl etkileri vardir

(22).
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Neutral endopeptidaz (Neprilisin, CD10)

Neutral endopeptidaz diger isimleriyle neprilisin, CD10 (common acute
lymphoblastic leukemia antigen: CALLA), enkefalinaz bir hiicre ylizey enzimidir ve
biyoaktif peptidlerin parcalanmasinda ve etkilerinin sona ermesinde gorevlidir (214).
NEP, enkefalinler, SP, bradikinin, norotensin, oksitosin, anjiyotensin 1 ve 2, atriyal
natritiretik faktor ve endotelin gibi bir¢ok peptidin aminoasitlerindeki hidrofobik
kisimlarindaki baglar1 hidrolize eder (215).

NEP, SP’yi GIn6-Phe7, Phe7-Phe8 ve Gly9-Leu bdlgelerinden hidrolize ederek
biyolojik aktivitesini sonlandmrir (214). NEP intestinal sistemde yaygin olarak
bulunmaktadir. SP tarafindan regiile edilen enterosit, endotel hiicreleri, ndronlar ve
monositlerde bulunur (216). Neprilisin bir¢ok kanserde anahtar rol oynar. Yapilan
calismalarda sigara icenlerde NEP downregiilasyonunun kii¢iik hiicreli akciger kanseri ile
iligkili olabilecegi saptanmistir (214). Prostat kanserinde mitojenik peptidler tarafindan
tetiklenen androjen bagimsiz tlimor progresyonuna NEP katkida bulunur (217). Kanser
gelisimi lizerine etkilerinin yan1 sira SSS’de de 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Spesifik olarak Alzheimer hastaliginda biriken norotoksik beta-amyloid peptidi (3-APP)
parcaladigi ve noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir (218). Neprilisin akcigerde
yaygin olarak bulunur ve akciger kanseri yaninda astim patolojisinde rolii oldugu
gosterilmistir. NEP inhibitorleri verilmesi SP hidrolizini engelleyerek havayolu norojenik

inflamasyonu artirmaktadir (14,40,198).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine karin agrisi,
kanli-mukuslu ishal gibi sikayetlerle bagvuran 18-75 yas grubu hastalardan alt endoskopi
ile iilseratif kolit tanis1 konan hastalar ¢aligmaya alindi. Kontrol grubu farkli nedenlerle
alt endoskopi yapilan (demir eksikligi anemisi, malignite tarama, gastrointestinal kanama
v.b.) ve kolonoskopik goriiniimii normal olan poliklinige basvuran hastalardan secildi.
Malignitesi olan kisiler ¢alismaya alinmadi. Calismaya endoskopi sonucu iilseratif kolit
aktivasyonu ile uyumlu olan 74 hasta ve normal olan 28 hasta alindi. Ulseratif kolit
hastalarinin 27’si yeni tan1 iken (Daha 6nceden UK tanis1 olup, en az bir yildir tedavi
almayan hastalar da yeni tan1 grubuna dahil edilmistir), 47°s1 tedavi altinda iken aktive
olmustu. Ulseratif kolit ile uyumlu endoskopik goriiniimii olan hastalara UK’in
konvansiyonel tedavisi olan 5-ASA preparatlar1 ve/veya metilprednizolon ve/veya
azatioplirin verildi. Tedavi baslandiktan en az 3 ay sonra klinik olarak remisyona girdigi
diistiniilen 33 hastaya remisyon kontrolii i¢in endoskopik degerlendirme yapildi ve
histopatolojik olarak dogrulandi. Endoskopik incelemeler video endoskop ile iki
gastroenterolog tarafindan yapildi. Endoskopik islemler midazolam ve propofol ile
sedasyon sonrasinda yapildi. Endoskopi ile rektumdan terminal ileuma kadar tiim kolon
degerlendirildi.

Etik kurul izni 01,03,2011 tarihinde Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Etik
Kurulu’ndan alindi. Hem hasta, hem kontrol grubundaki katilimcilara arastirma ile ilgili
bilgi verildi ve yazili onam alindi.

Hasta bilgileri Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

Calismaya alinan hastalar rutin poliklinik muayenesine gelen ve kolonoskopi
planlanan hastalardan secildi. Bu hastalarda ayrica rutin tam kan, biyokimya ve digki

testleri degerlendirildi.
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Tablo 3.1. Calismaya katilan hastalar.

“Srahe | ha Sowa—| Yo |G|
D.O 38 K

Ulseratif Kolit Oykilsii

1 . Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
2 AM 31 K Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
3 S.A 23 K Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
4 M.T 50 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
5 H.B 21 K Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
6 N. K 35 K Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
7 M. A 54 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
8 B.K 32 K Distal Tip Yeni tani

9 F.M.C 48 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
10 M. Z 57 E Distal Tip Yeni tani

11 S.B 45 E Distal Tip Yeni tan

12 K.E.O 32 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
13 B.O 52 E Distal Tip Yeni tani

14 B.A.C 37 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
15 S.K 43 E Distal Tip Yeni tani

16 0.G 44 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
17 A.S 27 K Distal Tip Yeni tani

18 Y. 38 E Distal Tip Yeni tani

19 AC 53 E Distal Tip Yeni tani
20 F.C 70 E Distal Tip Yeni tani
21 A.C 56 E Distal Tip Yeni tani
22 N.K. S 33 E Distal Tip Yeni tan
23 F.O 45 K Distal Tip Yeni tani
24 K.A 28 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
25 D.AY 40 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
26 N. U 64 E Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
27 Y.S 40 E Distal Tip Yeni tan
28 N.A 44 K Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
29 LY 23 K Distal Tip Yeni tan

30 E.O 43 K Distal Tip Tedavi altinda aktivasyon
31 S.K 62 E Distal Tip Yeni tani

32 H.S 26 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
33 T.T 70 K Pankolit Yeni tani

34 LH A 21 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
35 E.Y.T 38 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
36 F.A 52 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
37 B.C 53 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
38 AC 65 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
39 K.T 38 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
40 G.0 19 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
41 F.T 31 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
42 H.U 65 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
43 Z A 39 K Pankolit Yeni tan
44 A.S 46 K Pankolit Yeni tani
45 B.A A 39 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
46 H. A 22 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
47 0.Y 38 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
48 AY 49 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
49 S.A 40 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
50 F.B 20 E Pankolit Yeni tani
51 A C 46 E Pankolit Yeni tani
52 M. K 69 E Pankolit Yeni tani
53 H.S 42 E Pankolit Yeni tani
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Tablo 3.1 (Devam). Calismaya katilan hastalar.

Sira No Adi Soyad Cinsiyet Tutulum Ulseratif Kolit Oykiisii

54 S.D 24 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
55 F.A 43 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
56 LT 47 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
57 0.A 40 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
58 S.0 42 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
59 I.O 35 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
60 F.A 29 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
61 M. Y 65 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
62 A A 40 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
63 F.K 36 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
64 Z.A 29 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
65 N.Y 65 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
66 N.K. Y 56 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
67 S.K 26 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
68 R.U.B 25 E Pankolit Yeni tani

69 M.C 48 E Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
70 M. S 26 E Pankolit Yeni tani
71 S.A 54 K Pankolit Yeni tani
72 D.AY 28 E Pankolit Yeni tani
73 T.K 23 E Pankolit Yeni tani
74 G.A 38 K Pankolit Tedavi altinda aktivasyon
N-1 R.C 63 E Normal

N-2 E.Z 52 K Normal

N-3 T.E 39 K Normal

N-4 E.Y 54 K Normal

N-5 E.K 32 K Normal

N-6 F.S 50 K Normal

N-7 S.0 34 K Normal

N-8 I.G 64 K Normal

N-9 S. | 69 E Normal

N-10 P.E 46 K Normal

N-11 Al 70 E Normal

N-12 N.G 80 K Normal

N-13 R.O 55 E Normal

N-14 N.B 42 K Normal

N-15 uy 69 K Normal

N-16 M. K 54 K Normal

N-17 M. 1 24 E Normal

N-18 S.0 35 K Normal

N-19 N.Y 41 K Normal

N-20 F.K 73 K Normal

N-21 F.S 51 K Normal

N-22 A K 65 E Normal

N-23 D.O 46 K Normal

N-24 R.T 57 E Normal

N-25 A E 69 E Normal

N-26 GT 31 K Normal

N-27 V.B 21 E Normal

N-28 B. K 35 E Normal
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3.2. Orneklerin Ahnmasi, Saklanmasi ve Olgiimlerin Yapilmasi

Endoskopi sirasinda hastalarm makroskopik olarak aktif dlseratif kolit
goriiniimiindeki mukozadan ve lezyonsuz kabul edilen alanlardan 3'er adet biyopsi alindu.
Biyopsi materyalleri ependorf tiiplere almip sivi nitrojende donduruldu, ayrica es
bolgelerden 2’ser biyopsi materyali formaline alinarak, immunohistokimya yontemi ile
hem lezyonlu hem lezyonsuz bolgelerde NEP boyamalar1 ve patolojik grade’leme igin
Patoloji ABD’na gonderildi. Daha sonra sivi nitrojende dondurulan 6rnekler -80°C’de
dondurucuya alind.

-80°C’den alinan dokular hassas terazi ile ayr1 ayri tartildi. Dokular tekrar ependorf
tiiplerine alind1 ve tiiplerin icine 1 ml PBS “Fosfat Buffer Salin” eklenerek makasla
parcalandi. 9000 devirde 4 dakika santrifiij edilerek ilizerindeki PBS atildi. Dokularin
iizerine 1 ml %?2’lik asetik asit eklendi ve 95°C’de 10 dk. bekletildi ve santrifiij edildi.
Ust kisim 1.ekstraksiyon yazan tiiplere alinarak +4°C’de 1 gece beklemek iizere
kaldirildi. Kalan dokunun tizerine yine 1 ml %2’lik asetik asit eklenerek 95°C’de 45 dk.
bekletildi ve santrifiij edildi. Ust kisim 2. ekstraksiyon yazan tiiplere almarak +4°C’de 1
gece beklemek iizere kaldirildi. 1 giin sonra bu ekstraksiyonlarmn sivilar1 speed vacum
cthazinda ucuruldu. Kristalize ekstraktlar elde edildi ve 200 pl EIA buffer ile sulandirild1.
Elde edilen 6rneklerden 100 pl kullanilarak EIA yontemi ile Cayman catno: 1800-364-
9897 kiti kullanilarak SP miktari, bachen- pennisula laborotiries LLC catno: 823513 kiti
kullanilarak VIP miktari, phoenix catno: 601068 kiti kullanilarak CGRP miktar1 6l¢iildii.

Neprilizin 6l¢iimii icin dokular hassas terazi ile tartildiktan sonra 200 pl lizis buffer
ile sulandirildi. Sonikasyon cihazi ile homojenize edildi. 9000 rpm’de 4 dk. santrifiij
yapildi. Santrifiij sonras1 siipernatant kullanildi. Standart i¢in 8 tiip ayrildi ve ilk tiipe 200
pl TrisHCI + 4 ul DAG, diger 7 tiipe 100 ul TrisHCI eklendi. Standartlar esit pipetajlama
yaparak diliie edildi ve swasiyla 90 pl alinip 96 kuyucuklu pleytlere koyuldu.
Orneklerden 25 ul ikiser kuyucuga koyuldu. 1. kuyucuga 3500 pl TrisHCI +70 ul
enalapril’den olusan soliisyonlA’dan 75 ul, 2. kuyucuga 1785 pl soliisyonl+140 pl
fosforamidon (inhibitor) den olusan soliisyon 2A’dan 75 pl koyuldu ve 30 dk. 37°C’de
inkiibe edildi. Sonra 3500 ul TrisHCI1 + 70 ul DAPGN’dan olusan soliisyon1B’den 75 pl
tiim kuyucuklara eklenerek 1,5 sa 37°C’de inkiibe edildikten sonra BIOTEC FX800

flourometri cihazinda eksitasyon: 342 nm, emisyon: 562 nm dalga boylarinda okuma
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yapildi. Pozitif kontrol olarak neprilizin aktivitesinin yiliksek oldugu bobrek dokusu
kullanildi.

Immunohistokimyasal inceleme i¢in doku o6rneklerinin tamamimdan hazirlanan
parafin bloklardan 4 pm kalmhigindaki kesitler alinarak, 60°C 1sidaki etiivde 5 dakika
bekletildikten sonra, boyanmanin optimize bir bicimde yapilmasma olanak veren kapali
sistem otomatik immiinohistokimyasal boyama cihazinda (Ventana, Roche, USA), CD-
10 primer antikoru (anti-CD10, Clone: 2A1HSE1, Thermo Fisher Scientific Inc, UK)
kullanilarak boyands, ayrica UK aktivite derecelendirmesi icin Geboes evreleme sistemi

kullanildz.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler INSTAT progranmu kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uygun olan parametrik degerler icin Student’s t-testi testi kullanildi. Grup i¢i variasyonlar
gruplar arasinda farklilik gosterdiginde Welch t-testi ya da Mann Whitney U testi
kullanildi. Ayrica hasta i¢i degerler karsilastirilirken (tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
karsilastirilmas1 gibi) paired t-testi kullanildi. P degerinin <0.05 olmasi1 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. UK Hastalarinda SP Diizeyindeki Degisiklikler (Tablo 4.1, 42 ve 4.3)

Intestinal sistemde proinflamatuar etkinligi oldugu diisiiniilen SP’nin (3) UK
hastalarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast donemde saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmas1  amaclanmustir.  Bu ama¢ dogrultusunda kolonoskopi sonucu UK
aktivasyonu olan hastalarm mukozal lezyonlarindan alman biyopsi Orneklerinde 2
basamakli ekstraksiyon yapilarak ELISA yontemi ile doku SP miktarlar1 olgtldi. 1.
ekstraksiyonda daha ¢ok néron kaynakli SP miktarmi ortaya ¢ikarirken 2. ekstraksiyonda
ise noron dis1 SP miktarmi yansittigi gosterilmistir (219). Ayrica kolonoskopi sonucu
herhangi bir patolojiye rastlanmayan kisilerden saghkli dokular kontrol grubu olarak alind.

Beklentilerin aksine, pankolitli hastalarn doku 6rneklerinde ndronal SP diizeyi,
sagliklt kontrol grubuna gore belirgin olarak daha diisiik olarak bulundu (p=0,0019).
Ancak noron dis1 SP diizeylerinde saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml
bir fark goriilmedi (Sekil 4.1).

Benzer sekilde, pankolit hastalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi remisyon
donemleri karsilastirildiginda remisyon déneminde ndronal ve ndron dis1 SP diizeyi
anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmistir (p=0,0125, p=0,0337) (Sekil 4.2).

Pankolit hastalarinda aktivasyon déoneminde SP diizeyi, saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik olmasina ragmen bu fark distal kolit hastalarinda goériilmemistir.
Kolonoskopi sonucuna gore distal tip tutulumu olan hastalarda lezyonlu bolge SP
diizeyinin lezyonsuz bolge ve sagliklt kontrol grubu ile yapilan karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (Sekil 4.1). Ayrica distal tip kolithi
hastalarin lezyonsuz bolgesi ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda ve lezyonlu
bolgeleriyle pankolit aktivasyon donemleri karsilastirildiginda anlamli  fark
goriilmemistir. Ancak distal tip hastalarda da pankolitliler gibi tedavi sonrasi remisyon
doneminde ndronal ve ndron dig1 SP diizeyinde istatistriksel olarak anlamli yiikselme

goriilmiistiir (p=0,0079, p=0,0225) (Sekil 4.2).
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O 1. Ekstraksiyon m 2. Ekstraksiyon
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Saglikli Kontrol Distal Kolit Lezyonlu  Distal Kolit Lezyonsuz Pankolit Lezyonlu Bélge
Bélge Bélge

Sekil 4.1. Ulseratif kolit hastalarinda ve saglikli kontrollerde 6lgiilen Substance P (SP)
diizeyleri. (Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir).

a : Pankolitli hastalarda néronal SP diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmustir (p=0,0019)
{Mann-Whitney Test}

‘D 1. Ekstraksiyon m 2. Ekstraksiyon
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15 A
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Distal Kolit Tedavi Distal Kolit Tedavi Pankolit Tedavi Pankolit Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

SP diizeyi pg/mg doku

Sekil 4.2. Ulseratif kolit hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi sonras1 dl¢iilen Substance P
(SP) diizeyleri (Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir).

a : Distal kolitli hastalarda ndronal SP diizeyi tedavi sonrasi donemde tedavi oncesi doneme gore daha
yiiksek saptanmigtir (p=0,0079) {Paired t Test}

B : Distal kolitli hastalarda néron dis1 SP diizeyi tedavi sonrasi donemde tedavi dncesi doneme goére daha
yiiksek saptanmigtir (p=0,0225) {Paired t Test}

€ : Pankolitli hastalarda néronal SP diizeyi tedavi sonrasi dénemde tedavi 6ncesi doneme gore daha yiiksek
saptanmugtir (p=0,0011) {Paired t Test}

& : Pankolitli hastalarda néron dis1 SP diizeyi tedavi sonrasi donemde tedavi oncesi déneme gore daha
yiiksek saptanmigtir (p=0,0337) {Paired t Test}
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Bulgular birlestirildiginde tiim UK hastalarmda saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda néronal SP diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptanmis (p=0,0027)
ancak ndron dis1 SP diizeyinde fark goriilmemistir. Tedavi sonrasi remisyon doneminde
de saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim UK hastalarinda néron dis1 SP
diizeyi anlamli olarak daha diisiik olarak bulunmustur (p=0,0034). Tiim UK hastalarinda
tedavi sonrast remisyon doneminde tedavi Oncesi aktivasyon donemi ile
karsilastirildiginda néronal ve noron dist SP diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,0003, p=0,0001). Bu sonuc¢lar SP’nin proinflamatuar etkisi ile
celismektedir.

Tedavi altinda aktive olan hastalar ile yeni tan1 alan hastalar arasinda kiyaslama
yapildiginda ise noronal SP diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken néron dis1 SP
diizeyi yeni tan1 alan hastalarda belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,0306).

Hastalarin demografik 6zelliklerine gore yapilan gruplamada cinsiyetin SP {lizerine
anlamli etkisi olmadig1 gosterildi. Benzer sekilde 40 yas smnir alinarak yapilan
gruplamada da geng ve ileri yas hasta gruplar1 arasinda SP diizeyinde anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 4.3.).

Hastalar laboratuar degerlerine gore tekrar smiflandirildiginda ise inflamasyon
gostergeleri ESR ve CRP degerleri normal smirlarda ve yiiksek olan hastalar arasinda SP

diizeyinde anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.1. Ulseratif kolitte ndronal Substance P diizeyi.

NORONAL SP DUZEYi
GRUP ORTALAMA ISTATISTIKSEL TEST | P DEGERI
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 7,958 7,233
i i Paired t Test P=0,2330
Distal K0|I.t. Lezyonsuz 31 10,307 10.800
Bolge
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 7,979 7,644 )
Paired t Test P=0,0079*
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 34,399 65,495
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 7,958 7,233 Unpaired t Test P=0.0851
Saglikli Kontrol 28 12,073 10,029 (Welch Correction) ’
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 34,399 65,495 Mann-Whitney P=0.0963
Saglikli Kontrol 28 12,073 10,029 Test ’
Distal Kolit Lezyonsuz
. 31 10,307 10,800 )
Bolge Unpaired t Test P=0,5265
Saglikli Kontrol 28 12,073 10,029
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 7,958 7,233 Mann-Whitney P=0.5602
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 5,877 4,412 Test ’
Pankolit Tedavi Oncesi 15 3,829 3,108 ,
Paired t Test P=0,0011*
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 13,786 8,794
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 5877 4,412 Mann-Whitney P=0.0019*
Saglikli Kontrol 28 12,073 10,029 Test ’
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 13,786 8,794 )
Unpaired t Test P=0,2384
Saglikli Kontrol 28 12,073 10,029
Tim Kolit Hastalari
(Distal Kolit + Pankolit) 74 8,697 17,453 Mann-Whitney
. P=0,0027*
Lezyonlu Bélge Test
Saglikli Kontrol 28 12,073 10,029
Dls?l (:(ollltofnPanlfollt 3 10416 25.218
= TKaVrlt - :eSL - Paired t Test P=0,0003*
stal Kolt + Pankol 33 25,967 48,747
Tedavi Sonrasi
Distal Kolit + Pankolit
7 48,747 -Whi
Tedavi Sonras! 33 25,% 8’ Ma””T\é\;T"”ey P=0,0668
Saglikli Kontrol 28 12,073 10,029
Tedavi Altinda )
Aktive Olan Hastalar 4 9,606 21612 Ma””T'\é\g't”ey P=0,6211
Yeni Tani Hastalar 27 7,182 6,127
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Tablo 4.2. Ulseratif kolitte ndron dis1 Substance P diizeyi.

NORON DIgI SP DUZEYi

GRUP ORTALAMA ISTATISTIKSEL TEST P DEGERI

Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 9,313 10,625
; ; Paired t Test P=0,8531
Distal K0|I.t. Lezyonsuz 31 10,022 12776
Bolge
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 7,062 9,191
Paired t Test P=0,0225*
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 28,367 37,739
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 9,313 10,625 “Whi
Y Mann-Whitney P=0,5597
Sagikli Kontrol 28 9,645 11,836 Test
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 28,367 37,739 Mann-Whitney P=0 0131+
Saglikli Kontrol 28 9,645 11,836 Test ’
Distal Kolit Lezyonsuz
. 31 10,022 12,776 “Whi
Bélge MannT\é\;Tnney P=0.3179
Saglikli Kontrol 28 9,645 11,836
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 9,313 10,625 “Whi
Y g Mann-Whitney P=06726
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 8,379 9,002 Test
Pankolit Tedavi Oncesi 15 3,994 5,227
Paired t Test P=0,0337*
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 34,797 49,776
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 8,379 9,002 Mann-Whitney P=3105
Sagikli Kontrol 28 9,645 11,836 Test
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 34,797 49,776
Unpaired t Test P=0,0195*
Saglikli Kontrol 28 9,645 11,836
Tim Kolit Hastalan
(Distal Kolit + Pankolit) 74 8,768 9,645 Mann-Whitney ~
Lezyonlu Bolge Test P=0.6571
Saglikli Kontrol 28 9,645 11,836
e | w | s |
Distal KoliL+ Pankol Paired t Test P<0,0001*
1S7a1 Aol * "ankall 33 31,381 43181
Tedavi Sonrasi
Distal Kolit + Pankolit
Tedavi Sonras! 3 31,381 43181 MannT-thntney P=0,0034*
es
Saglikli Kontrol 28 9,645 11,836
Tedavi Altinda
Akive Olan Hastalar 47 6,793 8,627 MannT-thntney P=0,0306*
es
Yeni Tani Hastalar 27 12,060 10,504
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Tablo 4.3. Ulseratif kolitte Substance P diizeyinin yas, cinsiyet, ESR ve CRP’ye gore
degisimi.

NORONAL SP DUZEYi

GRUP n ORTALAMA SD ISTATISTIKSEL TEST P DEGERI

40 Yas Alti 40 6,259 5,246
- Mann-Whitney Test P=0,3811

40 Yas Ustil 34 11,578 25,047

Kadin 30 11,365 6,438
Mann-Whitney Test P=0,6135

Erkek 44 6,898 26,417

ESR T:r':x)k (>20 48 8721 21,152
ESRN =20 Mann-Whitney Test P=0,0677

ormal (< 2 8,652 6,600

mm/h)

CRP Yiksek (>0,5) 45 6,083 5,693
Mann-Whitney Test P=0,0510

CRP Normal (<0,5) 29 12,804 26,847

NORON DIgI SP DUZEYi

GRUP n ORTALAMA SD ISTATISTIKSEL TEST P DEGERI

40 Yas Alti 40 8,065 9,360
- Mann-Whitney Test P=0,4626

40 Yag Ustii 34 9,600 10,063

Kadin 30 9,007 8,808
Mann-Whitney Test P=0,4837

Erkek 44 8,607 10,278

ESR T:r':x)k (>20 48 7,748 9,167
ESRN =20 Mann-Whitney Test P=0,1647

ormal (s 2 10,686 10418

mm/h)

CRP Yiiksek (>0,5) 45 7,155 8,807
Mann-Whitney Test P=0,1010

CRP Normal (<0,5) 29 11,303 10,509

4.2. UK Hastalarinda VIP Diizeyindeki Degisiklikler (Tablo 4.4, 4.5 ve 4.6)

SP’nin aksine intestinal sistemde antiinflamatuar etkinligi oldugu diisiiniilen VIP’in
(3) UK hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi sonrast dénemde saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmas1 amaglanmistir. SP i¢in uygulanan yontemle benzer sekilde kolonoskopi
sonucu UK aktivasyonu olan hastalarin mukozal lezyonlarndan alman biyopsi
orneklerinde 2 basamakli ekstraksiyon yapilarak ELISA yontemi ile doku VIP miktarlar1
olgtildii. 1. ekstraksiyonda daha ¢ok noron kaynakli VIP miktarini ortaya c¢ikarirken 2.
ekstraksiyonda ise noron dis1 VIP miktarmi yansittigi gosterilmistic (219). Ayrica



kolonoskopi sonucu herhangi bir patolojiye rastlanmayan kisilerden saglikli dokular
kontrol grubu olarak alind.

Distal tutulumlu kolit hastalarinda lezyonlu bdlge ile normal mukozadan alman
biopsilerde yapilan karsilastrmada néronal ve ndéron dist VIP diizeyinin lezyonlu
bolgede istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,0013,
p=0,0196). Distal kolit hastalarmin lezyonsuz bolgelerinde VIP diizeyleri saghkh
kontrollere gore fark gostermemektedir (Sekil 4.3).

Pankolit seklinde tutulumu olan hastalarla distal tutulumlu hastalarin aktif
bolgelerinden alinan biopsilerin karsilagtirmasinda ise anlaml fark saptanmamustir.

Saglikli kontrollerle yapilan karsilagtrmada noéronal VIP diizeyinin tiim kolitli
hastalarda ve distal kolit — pankolit alt gruplarinda anlamli derecede daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (p=0,0005, p=0,0005, p=0,0053). Benzer sekilde ndéron dis1 VIP diizeyi
distal kolit hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha diistik (p=0,0479)
saptanirken pankolit hastalarinda bu fark gézlenmemistir (Sekil 4.4).
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Bolge Bolge

Sekil 4.3. Ulseratif Kolit hastalarinda ve saglikli kontrollerde dl¢iilen Vazoaktif Intestinal
Peptit (VIP) diizeyleri (Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir).

a : Distal kolitli hastalarda ndronal VIP diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmistir
(p=0,0005) {Mann-Whitney Test}

B : Pankolitli hastalarda néronal VIP diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmigtir (p=0,0053)
{Mann-Whitney Test}

€ : Distal kolitli hastalarda néron disi VIP diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmistir
(p=0,0479) { Unpaired t Test (Welch Correction)}

O : Distal kolitli hastalarda lezyonsuz bolge noéronal VIP diizeyi lezyonlu bolgeye goére daha yiiksek
saptanmugtir (p=0,0013) { Paired t Test}

A : Distal kolitli hastalarda lezyonsuz bélge néron dist VIP diizeyi lezyonlu bolgeye gore daha yiiksek
saptanmugtir (p=0,0196) { Paired t Test}
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Tedavi Oncesi aktif donemle remisyon donemi karsilastrmalarinda tiim kolit
hastalar1 ve distal kolit-pankolit alt gruplarinda ndéronal ve noron dis1 VIP diizeylerinde
remisyon doneminde belirgin artis saptanmistir (Sekil 4.4). Remisyon doneminin saglikl
kontrollerle karsilastirmasinda ise ndronal VIP diizeyinde fark goériilmezken ndron disi

VIP diizeyi saglikli kontrollerde daha diisiik saptanmustir.

‘D 1. Ekstraksiyon B 2. Ekstraksiyon

N
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VIP diizeyi pg/mg doku
o NN W oW
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Distal Kolit Tedavi Distal Kolit Tedavi Pankolit Tedavi Pankolit Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

Sekil 4.4. UK hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi sonras1 dlciilen Vazoaktif Intestinal
Peptit (VIP) diizeyleri (Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir).

o : Distal kolitli hastalarda néronal VIP diizeyi tedavi sonrasi dénemde tedavi o6ncesi doneme gore daha
yiiksek saptanmistir (p=0,007) {Paired t Test}

O: Distal kolitli hastalarda néron dig1 VIP diizeyi tedavi sonrast dénemde tedavi oncesi doneme gore daha
yiiksek saptanmistir (p=0,033) {Paired t Test}

B : Pankolitli hastalarda noronal VIP diizeyi tedavi sonrasi donemde tedavi dncesi déneme gore daha
yiiksek saptanmistir (p=0,0226) {Paired t Test}

€ : Pankolitli hastalarda néron dis1 VIP diizeyi tedavi sonrasi dénemde tedavi dncesi déneme gore daha
yiiksek saptanmigtir (p=0,0063) {Paired t Test}

Bu durum VIP diizeyinde azalmanmn UK gibi inflamatuar gastrointestinal
patolojilere neden olabilecegini ve tedavi ile birlikte azalan inflamasyonda VIP’in
antiinflamatuar etkisinin katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tedavi altinda aktive olan hastalar ile yeni tan1 alan hastalar arasinda kiyaslama
yapildiginda ise néronal veya néron dis1 VIP diizeyleri arasinda fark yoktur.

Hastalarin demografik 6zelliklerine gére yapilan gruplamada cinsiyetin VIP iizerine
anlaml etkisi olmadig1 gosterildi benzer sekilde 40 yas sinir alinarak yapilan gruplamada
da genc ve ileri yas hasta gruplar1 arasinda VIP diizeyinde anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 4.6).
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Hastalar laboratuar degerlerine gore tekrar smiflandirildiginda ise inflamasyon
gostergeleri ESR ve CRP degerleri normal sinirlarda ve yliksek olan hastalar arasinda

VIP diizeyinde anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.4. Ulseratif kolitte ndronal Vazoaktif Intestinal Peptit diizeyi.

NORONAL VIP DUZEYi

GRUP n ORTALAMA SD ISTATISTIKSEL TEST | P DEGERI
Distal Kolit Lezyonlu Bol 3 3,032 4,269
yonu 2o Paired t Test P=0,0013*
Distal Kolit Lezyonsuz Bélge 31 8,212 13,718
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 1,577 2,313
Paired t Test P=0,0007*
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 23,431 46,993
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 3,032 4,269 Mann-Whitney P=0.0005*
Saglikli Kontrol 28 17,014 30,425 Test ’
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 23,431 46,993 Mann-Whitney P=0.3989
Saglikli Kontrol 28 17,014 30,425 Test ’
Distal Kolit Lezyonsuz Bélge 31 8,212 13,718 Mann-Whitney P=0.1155
Saglikli Kontrol 28 17,014 30,425 Test ’
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 3,032 4,269 Mann-Whitney P=0.5602
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 5,467 8,729 Test ’
Pankolit Tedavi Oncesi 15 2,831 2,784
Paired t Test P=0,0226*
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 26,871 38,646
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 5,467 8,729 Mann-Whitney P=0.0053*
Saglikli Kontrol 28 17,014 30,425 Test ’
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 26,871 38,646 Mann-Whitney P=0.0407*
Saglikli Kontrol 28 17,014 30,425 Test ’
Tim Kolit Hastalari
(Distal Kolit + Pankolit) 74 4,452 7273 Mann-Whitne ~ .
Lezyonlu Bélge Test y P=0,0005
Saglikli Kontrol 28 17,014 30,425
DistTaI (Pj(ol[t gnPanI.(oIit 3 2147 2576
__edavi DNces|_ Paired t Test P<0,0001*
Distal Kolit + Pankolit 33 25 043 42 630
Tedavi Sonras| ' '
Distal Kolit + Pankolit .
Tedavi Sonras 3 25,043 42,630 Manr Whitney P=0,0843
Saglikli Kontrol 28 17,014 30,425 e
Tedavi Altinda .
Aktive Olan Hastalar 4 2839 3,769 Mann-Whitney P=0,6517
Yeni Tani Hastalar 27 7,307 10,555 o




Tablo 4.5. Ulseratif kolitte ndron dis1 Vazoaktif Intestinal Peptit diizeyi.

NORON DIgI VIP DUZEYi

GRUP — ORTALAMA - ISTATISTIKSELTEST | P DEGERI

Distal Kolit Lezyonlu Bélge 1,811 1,938
Paired t Test P=0,0196*
Distal Kolit Lezyonsuz Bolge 31 7,134 14,477
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 1,706 2,047
Paired t Test P=0,033*
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 16,605 27,057
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 1,811 1,938 Unpaired t Test P=0 0479"
Sagiikii Kontrol 28 3726 4,486 (Welch Correction)
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 16,605 27,057 Unpaired t Test P=0 0695
Sagiikli Kontrol 28 3726 4,486 (Welch Correction)
Distal Kolit Lezyonsuz Bélge 31 7,134 14,477 Mann-Whitney 007432
Saglikli Kontrol 28 3,726 4,486 Test
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 1,811 1,938 Mann-Whitney P=0 8327
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 3,081 8,098 Test
Pankolit Tedavi Oncesi 15 1,810 2,099
Paired t Test P=0,0063*
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 11,202 10,735
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 3,981 8,098 Whi
MannT\é\éTnney P=0,0864
Saglikli Kontrol 28 3,726 4,486
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 11,202 10,735 Unpaired t Test P=0 0203
Saglikii Kontrol 28 3726 4,486 (Welch Correction)
Tim Kolit Hastalan
(Distal Kolit + Pankolit) 74 3,077 6,369 Mann-Whitne
Lezyonlu Bélge Test y P=0,0349*
Saglikli Kontrol 28 3,726 4,486
Tim Kolit Hastalan
sty 33 1,753 2,039
Tedavi Sonras| 33 14,072 20914
Tim Kolit Hastalan
Tedavi Sonras| 33 14,072 20914 VV nlpﬁirgd t Te;t P=0,0101*
Sagiikii Kontrol 28 3726 4,486 (\Welch Correction)
Tedavi Altinda
Aktive Olan Hastalar 47 1,988 2,811 MannT-Whitney P=0,4152
Yeni Tani Hastalar 27 5,003 9,743 est
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Tablo 4.6. Ulseratif kolitte Vazoaktif Intestinal Peptit diizeyinin yas, cinsiyet, ESR ve
CRP’ye gore degisimi.

NORONAL VIP DUZEYi

GRUP — ORTALAMA - ISTATISTIKSEL TEST P DEGER]

40 Yas Alti 4,643 8,524
Mann-Whitney Test P=0,6431

40 Yas Ustii 34 4,227 5,568

Kadin 30 6,441 9,621
Mann-Whitney Test P=0,4624

Erkek 44 3,111 4,812

ESR T;’r':]jﬁ)k (>20 48 3722 6,961
Mann-Whitney Test P=0,1199

ESR Normal (< 20 % 5,825 7786

mm/h)

CRP Yiksek (>0,5) 45 4,028 6,524
Mann-Whitney Test P=0,9264

CRP Normal (<0,5) 29 5,119 8,401

NORON DIgI VIP DUZEYi

GRUP — ORTALAMA - ISTATISTIKSEL TEST P DEGER]

40 Yas Alti 3,170 6,323
Mann-Whitney Test P=0,5492
40 Yas Ustii 34 2,967 6,519
Kadin 30 2,938 6,594
Mann-Whitney Test P=0,9542
Erkek 44 3,170 6,290
ESR \:T:’r'r‘]jﬁ)k (>20 48 2478 5,658
Mann-Whitney Test P=0,1052
ESR Normal (= 20 % 4,204 7524
mm/h)
CRP Yiiksek (>0,5) 45 3,785 7,922
Mann-Whitney Test 0,9310
CRP Normal (<0,5) 29 1,965 2,152

4.3. UK Hastalarinda CGRP Diizeyindeki Degisiklikler (Tablo 4.7, 4.8 ve 4.9)

Enterik sinir sisteminde CGRP’nin SP ile birlikte eksprese oldugu bilinmektedir.
Bizim c¢alismamizda noéron dis1 CGRP diizeyleri gruplar arasinda anlamhi fark
gostermezken, noronal CGRP diizeyleri tedavi sonrasi donemde SP ile korele olarak
istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek bulundu.

Tedavi sonrast donemde bakilan noronal CGRP diizeyi distal ve pankolitli
hastalarin aktif donemlerine (p=0,011, p=0,0077) ve saglikl1 kontrollere (p=0,0004) gore
yiiksek saptanmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Ulseratif Kolit hastalarinda tedavi oncesi - tedavi sonrasi ve saglikli
kontrollerde 6l¢giilen Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) diizeyleri (Veriler, ortalama +
standart hata olarak verilmistir).

a : Distal kolit hastalarinda néronal CGRP diizeyleri tedavi sonrast donemde tedavi 6ncesi doneme gore
daha yiiksek saptanmistir (p=0,011) {Paired t Test}

B : Pankolit hastalarinda néronal CGRP diizeyleri tedavi sonras1 dénemde tedavi 6ncesi doneme goére daha
yiiksek saptanmigtir (p=0,0077) {Paired t Test}

O : Saglikli kontrollerde néronal CGRP diizeyleri distal kolit tedavi sonrasi (p=0,048) ve pankolitli
hastalarin tedavi sonrasi (p=<0,0001) dénemlerine gore daha diisiik saptandi {Mann-Whitney Test}

Hastalarin demografik 6zelliklerine gore yapilan gruplamada cinsiyetin CGRP
iizerine anlamli etkisi olmadig1 gosterildi, benzer sekilde 40 yas sinir alinarak yapilan
gruplamada da geng ve ileri yas hasta gruplar1 arasinda CGRP diizeyinde anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 4.9).

Hastalar laboratuar degerlerine gore tekrar smiflandirildiginda ise inflamasyon
gostergeleri ESR ve CRP degerleri normal sinirlarda ve yiiksek olan hastalar arasinda

CGRP diizeyinde anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.9).

65



Tablo 4.7. Ulseratif kolitte ndronal Kalsitonin Geni Iliskili Peptit diizeyi.

NORONAL CGRP DUZEYi
GRUP - ORTALAMA - ISTATISTIKSEL TEST | P DEGERI
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 1,010 4,558
Paired t Test P=0,3199
Distal Kolit Lezyonsuz Bolge 31 0,5973 1,679
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 0,2175 0,3865
Paired t Test P=0,0110*
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 2,367 3,577
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 1,010 4,558 Mann-Whitney P=0 3577
Sagiikii Kontrol 28 0,9315 2,090 Test '
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 2,367 3,577 Mann-Whitney P=0.0430"
Sagiikli Kontrol 28 0,9315 2,090 Test ’

Distal Kolit Lezyonsuz Bdlge 31 0,5973 1,679 Mann-Whitney P=09299
Sagiikli Kontrol 28 0,9315 2,090 Test '
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 1,010 4,558 Mann-Whitney P=02603

Pankolit Lezyonlu Bélge 43 0,8105 1673 Test '
Pankolit Tedavi Oncesi 15 1,922 2,430
Paired t Test P=0,0077*
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 6,100 5,430
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 0,8105 1,673 Mann-Whitney P=0 9265
Sagiikii Kontrol 28 0,9315 2,090 Test '
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 6,100 5,430 Mann-Whitney P<0.0001
<0,0001*
Saglikii Kontrol 28 0,0315 2,090 Test
Tim Kolit Hastalari
(Distal Kolit + Pankolit) 74 0,8937 Mann-Whit
Lezyonlu Bdlge annTestl ney P=0,6973
Saglikli Kontrol 28 0,9315 2,090
Tim Kolit Hastalari
Tedavi Oncesi > s o Paired t Test P=0,0011*
Tiim Kolit Hastalari 33 4622 5425 ’
Tedavi Sonras| ' ’
Tim Kolit Hastalari
Tedavi Sonras! 33 4622 5425 Mann-Whitney P=0.0004*
Sagiikii Kontrol 28 0,9315 2,090 Test
Tedavi Altinda
Aktive Olan Hastalar 47 1,255 3,934 Mann-Whitney P=0,8650
Yeni Tani Hastalar 27 0,2541 0,4417 Test
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Tablo 4.8. Ulseratif kolitte ndron dis1 Kalsitonin Geni Iliskili Peptit diizeyi.

NORON DISI CGRP DUZEYi

GRUP n ORTALAMA SD ISTATISTIKSEL TEST P DEGERI
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 2,004 2,856
Paired t Test P=0,9158
Distal Kolit Lezyonsuz Bolge 31 4,985 16,434
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 2,566 3,310
Paired t Test P=0,1616
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 4,716 5,136
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 2,004 2,856 Unpaired t Test P=01032
Sagiikii Kontrol 28 3,636 4,315 (Welch Gorrection)
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 4,716 5,136
Unpaired t Test P=0,4568
Saglikli Kontrol 28 3,636 4,315
Distal Kolit Lezyonsuz Bolge 31 4,985 16,434 Mann-Whitney P=02096
Sagiikii Kontrol 28 3,636 4,315 Test
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 2,004 2,856 Mann-Whitney P=0 6805
Pankolit Lezyonlu Bélge 0 3,939 8,606 Test
Pankolit Tedavi Oncesi 15 7,885 13,458
Paired t Test P=0,7490
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 6,522 2,254
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 3,939 8,606 Mann-Whitney P=0 2076
Sagiikli Kontrol 28 3,636 4,315 Test
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 6,522 2,254 Unpaired t Tgst P=02460
Saglikii Kontrol 28 3636 4315 (Welch Correction)
Tim Kolit Hastalari
(Distal Kolit + Pankolit) 74 3,133 6,857 Mann-Whitne
Lezyonlu Bélge Test P=0,1014
Saglikli Kontrol 28 3,636 4,315
Tim Kolit Hastalari
e ) 33 4,983 9,607
Tedavi Oncesi Paired t Test P=0,4890
Tim Kolit Hastalari 3 5562 6.990
Tedavi Sonras| ’ '
Tim Kolit Hastalari
Tedavi Sonras| 3 5,562 6,990 vanpﬁired t Test P=0,2013
Sagiikii Kontrol 28 3,636 4,315 (\Welch Correction)
Tedavi Altinda
Aktive Olan Hastalar 4 3,908 8,192 Mann_l:Whitney P=0,0208*
Yeni Tani Hastalar 27 1,762 3,112 est




Tablo 4.9. Ulseratif kolitte Kalsitonin Geni Iliskili Peptit diizeyinin yas, cinsiyet, ESR ve
CRP’ye gore degisimi.

NORONAL CGRP DUZEYi

GRUP ORTALAMA SD ISTATISTIKSEL TEST P DEGERI

40 Yas Alti 40 1,314 4,249
- Mann-Whitney Test P=0,2395

40 Yag Ustii 34 0,3965 0,7250

Kadin 30 1,767 4,855
Mann-Whitney Test P=0,3011

Erkek 44 0,3047 0,7024

ESR Yikaek (>20 48 07714 1,501
mm/h) Mann-Whitney Test P=0,2097

ESR Normal (= 20 % 1124 4997

mm/h) ' '

CRP Yiiksek (>0,5) 45 0,7006 1,590
Mann-Whitney Test P=0,5221

CRP Normal (<0,5) 29 1,197 4,733

NORON DISI CGRP DUZEYi

GRUP n ORTALAMA SD ISTATISTIKSEL TEST P DEGERI

40 Yas Alti 40 2,228 3,155
- Mann-Whitney Test P=0,5870

40 Yag Ustii 34 4,202 9,505

Kadin 30 4,289 9,935
Mann-Whitney Test P=0,8361

Erkek 44 2,353 3,485

ESR T#r'r‘]jﬁ)k (>20 48 3,688 8,083
ESR Normal (< 20 Mann-Whitney Test P=0,1437

mmih) 26 2,089 3,486

CRP Yiiksek (>0,5) 45 2,539 3,267
Mann-Whitney Test P=0,3604

CRP Normal (<0,5) 29 4,066 10,256
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4.4. Patolojik Degerlendirme (Tablo 4.10)

Ulseratif kolit hastalarindan ve saglikli kontrollerden alman biopsi Ornekleri
histopatolojik olarak Geboes Evreleme Sistemine gore degerlendirilmistir. Kolonoskopik
olarak aktif goriiniimde olan mukozadan alinan biyopsilerin patolojik evresi lezyonsuz

mukoza ve saglikli kontrollere gore anlamli sekilde daha yiiksek saptanmustir.

Tablo 4.10. Ulseratif kolitte histopatolojik GEBOES evrelemesi.

PATOLOJIK GRADE
GRUP — ORTALAMA - ISTATISTIKSEL TEST P DEGERI
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 4,516 0,8896
Paired t Test P<0,0001*
Distal KO|I.t. Lezyonsuz 31 2172 1416
Bolge
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 4,444 0,7048
Paired t Test P<0,0001*
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 1,556 0,7838
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 4,516 0,8896 “Whi
Mann-Whitney P<0,0001*
Sagikli Kontrol 28 1,500 0,9230 Test
Distal Kolit Lezyonsuz
) 31 2,172 1,416 “Whi
Bélge MannT\é\;Tnney P=0.1722
Saglikli Kontrol 28 1,500 0,9230
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 31 4,516 0,8896 “Whi
MannTWhltney P=0.7666
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 4,535 0,6672 est
Pankolit Tedavi Oncesi 15 4,400 0,6325
Paired t Test P<0,0001*
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 1,667 0,4880
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 4,535 0,6672 “Whi
Mann-Whitney P<0,0001*
Sagikli Kontrol 28 1,500 0,9230 Test
Tim Kolit Hastalan
(Distal Kolit + Pankolit) 33 4,424 0,6629
Tedavi Oncesi Paired t Test P<0,0001
Tim Kolit Hastalan
(Distal Kolit + Pankolit) 33 1,606 0,6586
Tedavi Sonras|
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4.5. Neprilisin (CD10)* Diizeyi (Tablo 4.11)

Histopatolojik o6rneklerin CD-10 ile boyanmasi sonrasi ise lezyonlu bolgelerde CD-
10 diizeyinin lezyonsuz bolge, tedavi sonrasit ve saglikli kontrollere gére daha diisiik
oldugu gozlendi. Ayrica lezyonlu boélgelerde CD-10 ile genellikle fokal boyanma

gozlenirken diger gruplarda diffuz boyanma paterni goriilmiistiir.
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Sekil 4.6. Ulseratif Kolit hastalarinda ve saglikli kontrollerde Neprilizin (NEP, CD-10)
diizeyi (Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir).

a : Distal kolit hastalarinda lezyonlu bolgede NEP diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmisltir
(p<0,0001) {Mann-Whitney Test}

§ : Distal kolit hastalarinda lezyonlu bélgede NEP diizeyi lezyonsuz bolgeye gore daha diisiik saptanmistir
(p<0,0001) {Paired t Test}

B : Pankolitli hastalarda NEP diizeyi saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmistir (p<<0,0001) {Mann-
Whitney Test}
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Sekil 4.7. Ulseratif kolit hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi sonras1 dénemde Neprilizin
(NEP, CD-10) diizeyi.

o : Distal kolit hastalarinda tedavi oncesi donemde NEP diizeyi tedavi sonrasina gore daha disiik

bulunmustur (p=0,0002) {Paired t Test}
B : Pankolitli hastalarda tedavi 6ncesi donemde NEP diizeyi tedavi sonrasina gore daha diigiikk bulunmustur

(p=0,0001) {Paired t Test}
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Tablo 4.11. Ulseratif kolitte CD-10 diizeyi.

CD 10 DUZEYi
GRUP — ORTALAMA _ ISTATISTIKSEL TEST | P DEGERI
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 0,3548 0,6082
Paired t Test P<0,0001*
Distal Kolit Lezyonsuz Bolge 31 1,833 0,7915
Distal Kolit Tedavi Oncesi 18 0,3529 0,6063
Paired t Test P=0,0002*
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 1,556 0,8556
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 3 0,3548 0,6082 Whi
Y g MannT\é\éTltney P<0,0001*
Saglikli Kontrol 28 1,750 0,8444
Distal Kolit Tedavi Sonrasi 18 1,556 0,8556 )
Unpaired t Test P=0,4523
Saglikli Kontrol 28 1,750 0,8444
Distal Kolit Lezyonsuz Bél 3 1,833 0,7915 Whi
Y ge MannT\é\éTltney P=0,7596
Saglikli Kontrol 28 1,750 0,8444
Distal Kolit Lezyonlu Bélge 3 0,3548 0,6082 Whi
. Y : g MannT\é\éTltney P=0,7966
Pankolit Lezyonlu Bélge 43 0,3810 0,5824
Pankolit Tedavi Oncesi 15 0,2667 0,4577
Paired t Test P=0,0001*
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 1,800 0,6761
Pankolit Lezyonlu Bolge 43 0,3810 0,5824 Whi
Y g MannT\é\éTltney P<0,0001*
Saglikli Kontrol 28 1,750 0,8444
Pankolit Tedavi Sonrasi 15 1,733 0,7037 )
Unpaired t Test P=0,9483
Saglikli Kontrol 28 1,750 0,8444
Tim Kolit Hastalari
(Distal Kolit + Pankolit) 74 0,3699 0,5894 Mann-Whitne .
Lezyonlu Bélge Test y P<0,0001
Saglikli Kontrol 28 1,750 0,8444
Tim Kolit Jastalan 3 0,3030 0,5294
Tiim Kolit Hastalar Paired t Test P<0,0001*
Tedavi Sonras| 33 1,636 07833
Tim Kolit Hastalari .
Tedavi Sonras| 3 1,636 07833 Ma””_leT'mey P=6146
Saglikli Kontrol 28 1,750 0,8444 e
Tedavi Altinda )
Aktive Olan Hastalar o 03830 05731 MannT-thntney P=0,6312
Yeni Tani Hastalar 27 0,3333 0,6202 es
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Florometrik olarak belirlenen Neprilisin aktivitesi dlgiimlerinde ¢ok diisiik diizeyde
aktivite gozlenmistir. Neprilisin ekspresyonunun olmasma ragmen aktivitenin
Olgiilememesi endojen neprilisin inhibitorlerinin varligmi akla getirmektedir. Bu

durumun aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.

4.6. ESR ve CRP Diizeyi

Klinik uygulamada inflamasyon gostergesi olarak kullanilan ESR ve CRP diizeyleri
hastalarin aktif hastalik donemi ile tedavi sonrasi remisyon dénemlerinde c¢alisildi. Her
iki gosterge de remisyon donemlerinde anlamli derecede daha diisiik diizeyde saptandi
(ESR i¢in p=0,0002, CRP i¢in p=0,0003).

Benzer sekilde saglikli kontrol grubunda calisgilan ESR ve CRP diizeyleri bu
gostergelerin inflamasyonla artisin1 dogrular sekilde hasta gruba gore daha diistiktii (ESR

icin p=0,0009, CRP i¢in p=0,0001).

DESR mCRP

CRP

ESR (mm/saat) ,

O T 6 T T T
Saglikl Kontrol UK Tedavi Oncesi UK Tedavi Sonrasi

Sekil 4.8. Ulseratif Kolit (UK) hastalarinda tedavi oncesi - tedavi sonras1 ve saglikli
kontrollerde Olciilen Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) ve C-Reaktif Protein (CRP)
diizeyleri (Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir) (CRP diizeyi laboratuar
degerlerinin on kat1 olarak grafige aktarimistir).

o : Saglikli kontrollerde ESR diizeyi UK hastalarinin tedavi 6ncesi dénemine gore daha diisiik saptanmustir
(p=0,0009) {Unpaired t Test}

B : UK hastalarinda tedavi sonras1 désnemde bakilan ESR diizeyi tedavi oncesi déneme gore daha diisiik
saptanmugstir (p=0,0002) {Paired t Test}

8 : Saglikli kontrollerde CRP diizeyi UK hastalarmin tedavi 6ncesi donemine gére daha diisiik saptanmustir
(p=0,0001) {Mann-Whitney Test}

€ : UK hastalarinda tedavi sonrasi donemde bakilan CRP diizeyi tedavi oncesi doneme gore daha diisiik
saptanmugstir (p=0,0003) {Paired t Test}
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5. TARTISMA

UK genellikle kolon mukozasinda siddeti ve siiresi degisken, ardisik alevlenmeler
ve remisyonlar ile karakterize inflamatuar, iilseratif bir siiregtir (2). Inflamasyon, hiicresel
ve humoral mekanizmalarm iginde oldugu kompleks bir olaydir. Inflamasyonda
noropeptitlerin rolii ile ilgili yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. Noropeptitlerin GIS’de
yaygin olarak bulundugu ve bir¢ok hastalikta rol aldig1 bilinmektedir (3,14,23,201-204).

Biz ¢aliygmamizda UK hastalarinda SP, VIP, CGRP diizeylerindeki ve SP’yi
parcalayan neprilisin miktarindaki degisimini arastirdik. Calismamizda kolonoskopi
sonucu UK tespit edilen hastalardan (aktivasyon doneminde ve tedavi sonrasi remisyon
doneminde) ve saglikli kontrollerden alinan kolon doku 6rneklerinde ELISA yontemi ile
SP, VIP, CGRP diizeylerine baktik. Noron kaynakli ve néron dis1 kaynakli SP, VIP,
CGRP diizeylerini 6l¢ebilmek amaciyla 2 basamakli ekstraksiyon yaptik. Ayrica kolon
mukozasinda SP’yi parcalayan neprilisin enzim aktivitelerini ¢aligtik.

Yaptigimiz caliymada ilging olarak pankolit hastalarinda (pankolit=43) saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda néronal SP diizeyi anlamli olarak daha diisiik,
izlendi. Bu fark distal tip tutulumu olan hastalarda gosterilememistir. Noronlardan ve
ndron dis1 immiin hiicrelerden salinan SP’nin iIBH’da énemli rolii oldugu daha 6nce doku
diizeyinde gosterilmistir. Literatlirdeki bu konuda calismalar ¢ok daha az hasta sayisi ile
yapilmis olup, sadece saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Yapilan ¢alismalarda
saglikli kontrollere gore SP ve SP igeren sinir liflerinin UK hastalarinda artmis oldugu
gdzlenmistir (2,8, 30-34, 220). Bununla birlikte UK hastalarinda radyoimmunoassay
yontemiyle yapilan bagka bir caligmada kolonik mukozada kontrol grubuna gore SP
diizeylerinin degismedigi gosterilmistir (4).

Bizim calismamiza benzer olarak Renzi ve arkadaslarinin UK hastalarinda,
kolonoskopik biyopsi orneklerinde yapilan ¢caligmada ciddi inflame lezyonlarda SP’nin
azaldig1 gozlenmistir. Yine bizim c¢alismamizi destekler bicimde Kimura ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada da aktif UK hastalarinda ciddi inflamatuar lezyonlarda
SP diizeylerinde diisme gozlenmistir (36,37).

Calismamizda UK hastalarmin bir kismmda (n=33) tedavi sonrasi remisyon
doneminde tedavi 6ncesi aktivasyon donemi ile karsilastirildiginda néronal ve noron dis1

SP diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ilging olarak tedavi sonrasi remisyon

74



doneminde alinan biyopsi ornekleriyle, saglikli kontrol mukoza karsilastirildiginda tedavi
sonrast noron dig1 SP diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlenmis, ndronal SP
diizeyinde anlamli olarak fark goriilmemistir. Bu sonuclar antiinflamatuar tedavinin
kolonik mukozada SP diizeyini artirdigin1 gostermektedir, aktif alanda saglikli kontrolle
yapilan karsilastirmada da daha diisik buldugumuz SP’nin proinflamatuar 6zelligiyle
celismektedir.

Proinflamatuar etkilerinin yaninda SP doku onariminda da gorev alir, diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve snovya hiicreleri iizerinde mitojenik etkisi
olup, inflamatuar cevaplarin kroniklesmesinde de katkist vardir (14,46,201). SP’nin doku
onarimmnda yer almasi kronik, relapslarla seyreden UK hastalarinda aktivasyon
doneminde daha diisiik olup, tedavi sonrasi artmasini agiklayabilir.

Bu celiskili sonuglar néronal ve néron dis1 kaynakli SP diizeyleriyle iliskili olabilir.
Ornegin néronal SP’nin mukozayr koruyucu etkisi ve néron dist kaynakli SP’nin
proinflamatuar etkisi olabilir. Simdiye kadar SP’nin kaynagina gore etkisi detayli olarak
arastirilmamistir.

UK aktivasyonu tanisi ile kolonoskopik biyopsi érnegi aldigimiz hastalar1 yeni tani
(tedavi almamis) ve tedavi altinda aktive olan hastalar diye 2 gruba ayirarak yaptigimiz
karsilastirmada yeni tan1 hasta grubunda antiinflamatuar tedavi altinda aktif olan gruba
gore noron dis1 SP diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu daha
onceki SP sonuclarimizla g¢elismektedir, muhtemelen eski tanmi hastalarin daha Once
kullanmis oldugu tedavinin yeterliligini, uygunlugunu, siiresini ve tedaviye uyumu
gozden gegirmek gerekecektir.

Literatiirde UK ile ilgili yapilan ¢alismalarda prospektif olarak hastalarm takip
edildigi tek bir calismaya rastladik. Japonya’da Yamamoto ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bu ¢aligmada 56 UK hastasinda radyoimmunoassay yontemiyle rektal
mukozalarinda SP diizeyi Ol¢iilmis, aktif mukozada saglikli kontrol grubuna goére
anlamli olarak ytiksek, remisyon doneminde ise diistiigli gozlenmistir (221).

Calismamizda distal tip tutulumu olan UK hastalarmda (n=31) durumun daha farkli
oldugunu gozledik. Spesifik olarak lezyonlu bolge ile lezyonsuz bolge arasinda yapilan
karsilastirmada kolonik mukozada SP diizeyinde anlamli bir fark goriilmedi. Literatiirde
distal tip tutulumu olan hastalarda yapilmis benzer bir calismaya rastlanmadik.

VIP gastrointestinal sistemde motiliteyi diizenler, mukozal su ve elektrolit

sekresyonunu uyarir, sirkiiler diiz kas tabakasinda peristaltik refleksi inhibe eder,
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intestinal kan akimini kontrol eder ve bagigiklik sistemi iizerine inhibe edici etkisi vardir,
sonug olarak VIP’in antiinflamatuar etki gosterdigi bilinmektedir (3,4). Ayrica VIP’in SP
gibi mitojenik, trofik ve doku onarici etkileri de vardir (213).

Daha 6nce IBH’da VIP ile ilgili yapilmis doku diizeyindeki bazi ¢alismalar VIP’in
bilinen antiinflamatuar etkisiyle ortiismektedir. Daha once yapilan ¢alismalarda UK
hastalarinin inflame kolonik mukozalarinda VIP diizeylerinin saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir (4,32,36-38,209).

Yaptigimiz calismada ndronal VIP diizeyinin saghkli kontrollerde tiim UK
hastalarina gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gordiik. Makroskopik doku
hasar1 ile VIP diizeyindeki azalmanin korele oldugu, distal tip tutulumu olan hastalarin
lezyonlu ve lezyonsuz bdlgeleri karsilastirildiginda da goéze carpmaktadir. Distal
tutulumlu kolit hastalarinda lezyonlu bolge ile normal mukozadan alinan biopsilerde
yapilan karsilastirmada noronal ve ndron dis1 VIP diizeyinin lezyonlu bdlgede belirgin
daha diisiik oldugunu gérdiik. VIP diizeyinde UK hastalarmnin lezyonlu-lezyonsuz bolge
karsilagtirmasi ile ilgili tek bir calismaya rastladik. Neunlist ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada aktif distal kolit hastalarinin total kolektomi sonrasi cerrahi spesmenlerinin
makroskopik olarak lezyonlu ve lezyonsuz mukozasinin saglikli kontrollerle yapildig:
karsilagtrmada VIP ekpresyonunun degismedigi goriilmiistir (39). Yine vento ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada saglikli kontrollerle yapilan karsilastirmada VIP
diizeyinin degismedigi gorilmiistiir (2). Beklentilerin aksine Tomita ve O'Morain’in
calismalarinda aktif mukozada VIP diizeyinde artis saptanmistir (222,223). Bu ¢alismalar
bizim sonuglarimizla ortiismemektedir.

Calismamizda tedavi oncesi aktif donemle antiinflamatuar tedavi sonrasi remisyon
donemini karsilastirdigimizda noéronal ve noron dis1 VIP diizeylerinde remisyon
doneminde belirgin artis saptadik. Gastrointestinal sistemde antiinflamatuar etkisi oldugu
bilinen VIP’in aktif mukozada diisiik, remisyon doneminde yiiksek olmasi koruyucu etki
gosterdigini desteklemektedir.

Iiging olarak tedavi sonrasi remisyon ddneminde alman biyopsi &rnekleriyle,
sagliklt kontrol mukozay1 karsilastirdigimizda tedavi sonrasi néron dis1 VIP diizeyinin
SP ile korele olarak daha yiiksek oldugunu izledik. Bu sonuclar antiinflamatuar tedavinin
kolonik mukozada SP gibi VIP diizeyini de artirdigini1 gostermektedir.

Bunun yaninda VIP diizeyinin aktif dokuda azalmasi tiiketildigi i¢in de olabilir ki

bu ihtimal inflamatuar progesin bir pargasi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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VIP’in antiinflamatuar etki mekanizmasi genel bilgiler kisminda anlatilmigtir. VIP,
IBH yaninda septik sok, artrit, multipl skleroz, otoimmiin diyabet gibi akut ve kronik
inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar i¢in umut verici bir aday, alternatif bir tedavi
olarak onerilmistir (224). Bizim sonuclarmiz da VIP ve anologlarmm IBH’nin
tedavisinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

CGRP periferde 6zellikle kan damarlari ile iliskili olan kapsaisine duyarli, duyusal
C lifleri ve A9 liflerinde, SP ile birlikte bulunur ve vazodilator etkisiyle kan akimini,
mukus yapimini arttirarak, bikarbonat sekresyonu, lokal biiylime (growth) faktor
salmmmini diizenleyerek mukozayr koruyucu etki gdsterebilecegi bildirilmistir
(17,19,205). Deneysel modellerde CGRP iceren duyusal nodronlarin intestinal
inflamasyonu ve yara iyilesmesini degistirdigi goriilmiistiir (206). CGRP diizeyi UK
hastalarinda kolonik mukozada daha Once incelenmistir. Bu c¢alismalarda CGRP
diizeyinin aktif kolitte degismedigi izlenmistir. Buna karsin 38 aktif UK hastasmin
alindig1 c¢cok yeni bir caligmada alinan endoskopik biyopsi Orneklerinde hastaligin
aktivitesiyle CGRP ekspresyonunun negatif korelasyon gosterdigi goriilmiis, UK
hastalarinda CGRP diizeyinin bir marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (225).

Bizim c¢alismamizda aktif UK ile saghkli kontrollerde, distal tutulumlu UK
hastalar1 lezyonlu lezyonsuz bolge arasinda anlamli bir fark gérmedik. Ancak ndronal
CGRP diizeylerini tedavi sonrasi donemde SP ile korele olarak daha ytliksek bulduk.
Tedavi sonrasi remisyon doneminde noronal CGRP diizeyi UK hastalarinmn aktif
donemlerine ve saglikli kontrollere gore yiiksek saptadik. Bu sonuglar CGRP‘nin
mukozal koruyucu etkinligini desteklemektedir. Daha once yapilmis CGRP diizeyinde
ayni hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi remisyon donemlerini karsilagtiran
prospektif bir ¢calismaya rastlamadik.

NEP (diger isimleriyle Neprilisin, CD10) bir hiicre yiizey enzimidir, intestinal
sistemde yaygindir, SP’nin parcalanmasinda ve etkilerinin sona ermesinde gorevlidir.
NEP'in iBH olgularinda roliinii hasta populasyonunda inceleyen ¢alisma ¢ok azdir ve
calismalarda sadece protein diizeyi degerlendirilmis, enzim aktivitesine bakilmamustir.
Michalski ve arkadaslarmin cerrahi rezeksiyon sonrasi alinan Orneklerde yaptiklari
calismada NEP diizeyinde bir farklilik bulunmamistir (42). Lloyd ve arkadaslarmin yeni
bir ¢alismasinda normal enterik mukozada homojen pozitif NEP boyanmasi saptanirken,
aktif mukozada degisken NEP boyanma kaybi bulundu (226). Bizim calismamizda da

Lloyd’un sonuglariyla ortlisen bulgular izlenmistir. Lezyonlu bolgelerde NEP diizeyinin
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lezyonsuz bolge, tedavi sonrasi ve saglikli kontrollere gére daha diisiik oldugu gdzlendi.
Ayrica lezyonlu bolgelerde NEP ile genellikle fokal boyanma goézlenirken diger
gruplarda diffuz boyanma paterni goriilmiistiir.

NEP inflamatuar peptitlerin hidrolizinde yer almaktadir. Ayrica SP’nin NEP ile
hidrolizi sonucu ortaya ¢ikan fragmanlarin anti-inflamatuar etkisi olduguna
inanilmaktadir. Dolayisiyla NEP diizeyinin inflame mukozada daha diisiik olmasi
inflamasyonun tetiklenmesinde ya da artmasinda rol oynayabilir. Tedavi sonrasi
remisyon doneminde artmasi ve saglikli kontrollerde yine daha yiiksek olmasi bu
hipotezi desteklemektedir. Ayrica tedavi sonrast SP de artmistir. Bu durum NEP substrati
olan SP’nin NEP diizeyini de arttirabilecegini diisiindiirmektedir.

UK hastalarindan ve saglikli kontrollerden alman biopsi &rnekleri histopatolojik
olarak Geboes Evreleme Sistemine gore derecelendirilmistir. Endoskopik olarak aktif
goriinimde olan mukozadan alman biyopsilerin patolojik evresi belirgin olarak daha
yiiksek saptanmistir ve tedavi sonrasi remisyon déneminde belirgin olarak diigmiistiir. Bu
sonuclar endoskopik olarak degerlendirmelerimizi patolojik olarak konfirme etmektedir.
Ilging olarak pankolit hastalarmin endoskopik gdériiniimii olarak lezyonlu ve lezyonsuz
bolgelerinden alinan biyopsi 6rneklerinde patolojik evrenin benzer oldugunu goérdiik. Bu
sonug splenik fleksuradan sonra tutulum yeri farketmeksizin backwach ileit, pankolit ve
yaygin ekstansif kolit tedavilerinin benzer olmasini desteklemektedir.

UK hastaliginda kadin erkek oranmin benzer oldugunu bilmekteyiz (44). Ancak
bizim ¢alismamizda erkek hastalar daha fazlaydi. Daha 6nce 278 UK hastalarinim
retrospektif degerlendirildigi biiylik bir calismada da bizim hasta gruplarimiza benzer
olarak hafif bir erkek cinsiyet tistiinliigii izlenmistir (227). Bununla birlikte ¢calismamizda
cinsiyetin néropeptid diizeyleri ve enzim aktiviteleri tlizerinde farklilik gostermedigini
gordiik. Literatiirde kolonik mukozada cinsiyetin noropeptit diizeylerini etkiledigine dair
calismaya rastlamadik.

UK herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Ancak, hastalik baslangicinda yas dagilimi
bimodal olup en fazla insidans adolesan ve geng eriskinde (15-30 yas) goriiliirken, daha
kii¢iik pik besinci ve altinci (55-65 yas) dekadlar arasindadir (44). Bizim hastalarimizda
40 yas simnir alinarak yapilan gruplamada da geng ve 40 yas iistii hasta sayis1 birbirine ¢ok
yakin izlendi. Ayrica yas gruplarina gore noropeptit diizeylerinde anlamli farklilik
izlenmedi. Bununla birlikte anemi, malignite tetkik vb. nedenlerle kolonoskopi yapilan

saglikli kontrol grubunun yas ortalamas1 hasta grubuna gore daha yiiksekti.
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Daha 6nceki yapilan calismalarda kolon tutulumuna gore distal tipin daha yaygin
goriildiiglinii bilmekteyiz ancak bizim ¢alismamizda ilging olarak pankolitli hasta sayisi
daha fazlaydi bu farklilik sonuglari etkilemis olabilir.

Inflamasyon gostergeleri olan ESR ve CRP diizeylerinin aktivasyon déneminde
remisyon donemine ve saglikli gruba gore daha yiiksek oldugunu izledik bu kriterler tek
basina aktivasyon gostergesi olmasa da klinik olarak sliphede kalinan durumlarda
destekleyici olabilir. Bu konu ile ilgili daha Once yapilmis c¢alismalar gdézden
gecirildiginde CRP diizeyinin hastalik aktivitesiyle daha fazla korele oldugu izlenmistir
(228,229).
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6. SONUCLAR

Bu calismada UK hastalarinda ndropeptitlerin ve bir peptidaz olan neprilisinin
roliinii arastirdik. Kolonoskopi ile UK, pankolit tanisi alan hastalarm lezyonlu
bolgelerindeki noronal SP diizeyinin saglikli dokuya gore baskilandigini, tedavi sonrasi
remisyon doneminde ise tiim UK hastalarinda tedavi oncesi aktivasyon ddnemi ile
karsilastirildiginda ndéronal ve noron disi SP diizeyinin anlamli olarak arttigini, yine
sagliklt kontrol grubuna gore tedavi sonrasi noron dist SP diizeyinin daha ytiksek
oldugunu belirledik. SP’yi parcalayan CD10 diizeyinin lezyonlu bdlgelerde lezyonsuz
bolge, tedavi sonrasi ve saglikli kontrollere gore baskilandigmi izledik Noronal VIP
diizeyini saglikli kontrollerde tiim UK hastalarina gore anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu gordiik. Distal tip tutulumu olan hastalarin lezyonsuz bolgelerinde de lezyonlu
bolgeyle karsilastirmasinda ndronal ve noron dis1 VIP diizeyini belirgin yiiksek saptadik.
Tedavi Oncesi aktif doneme gore tedavi sonrasi remisyon doneminde noronal ve néron
dis1 VIP diizeylerinde belirgin artis saptadik. Tedavi sonrast remisyon doneminde
néronal CGRP diizeyini UK hastalarmin aktif donemlerine ve saglikli kontrollere gore
yiiksek saptadik. Aldigimiz doku 6rneklerini histopatolojik Geboes evreleme sistemini
kullanarak evreleyip endoskopik degerlendirmelerimizi teyit ettik.

Sonu¢ olarak SP, VIP, CGRP ve CDI0 diizeylerinde tedavi sonrasi remisyon
donemlerinde artis saptadik. Bu artislar UK patofizyolojisinde mukozal koruyucu
etkinlikleri oldugunu diisiindiirmekte ve yeni tedavi yontemlerini giindeme getirmektedir.
Bu calisma literatiir incelendiginde UK hastalarinda noropeptit ve peptidazlarin

degerlendirildigi en genis hasta katilimli, en kapsamli ve prospektif olan bir caligmadir.
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7. OZET

ULSERATIF KOLIiT HASTALARINDA HASTALIK AKTIiVITESI iLE
NOROPEPTIT DUZEYINDEKI DEGIiSIKLIKLER

Ulseratif Kolit (UK) genellikle kolon mukozasinda siddeti ve siiresi degisken,
ardigik alevlenmeler ve remisyonlar ile karakterize inflamatuar, ilseratif bir siirectir, ilk
atak ve sonraki alevlenmelerin tetikleyici mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.
Intestinal mukozadaki peptiderjik ndronlarin inflamasyonda rolii 6nemlidir. Substance P
(SP) ve duyusal noronlardan birlikte eksprese olan Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)
bu inflamasyonda dual etki gosterirken, Vazoaktif intestinal peptid (VIP) antiinflamatuar
etki gosterir. Bu peptitler enterik ndronlardan salindigi gibi intestinal inflamatuar
hiicreler tarafindan da iiretilir. Neprilisin (NEP), SP’yi parcalayarak antiinflamatuar etki
gosterir. Bu konuda daha once detayli arastrma yapilmamistir ayrica antiinflamatuar
tedavinin bu peptid diizeylerine etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada UK hastalarinda
SP, VIP, CGRP ve NEP diizeylerinin, inflame mukozada ve tedavi sonrasinda remisyon
donemindeki degisiminin arastirilmasi amacglanmstir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine karmn
agrisi, kanli-mukuslu ishal gibi sikayetlerle bagvuran 18-75 yas grubu hastalardan alt
endoskopi ile tilseratif kolit tanis1 konan 74 hasta alindi. Kontrol grubu farkli nedenlerle
(malignite tetkik, demir eksikligi anemisi) alt endoskopi yapilan ve mikroskopik olarak
normal olan hastalardan secildi ve 28 kisi ¢alismaya dahil edildi. Ulseratif kolit ile
uyumlu endoskopik gériiniimii olan hastalara UK’in konvansiyonel tedavisi olan 5-ASA
preparatlar1 ve/veya metilprednisolon ve/veya azatiopiirin verildi. Tedavi baslandiktan en
az 3 ay sonra klinik olarak remisyona girdigi diisiiniilen 33 hastaya remisyon kontrolii
icin endoskopik degerlendirme yapildi ve biyopsileri almarak histopatolojik olarak
dogruland1. UK tedavi dncesi aktivasyon dénemi ve tedavi sonrasi remisyon déneminde
ayrica saglikli kontrollerde SP, VIP ve CGRP diizeyi ELISA yontemi kullanilarak tespit
edildi. Ayrica dokularda immunhistokimyasal olarak NEP diizeyleri incelendi. Geboes

evreleme sistemi kullanilarak hastalikli ve saglikli dokularin evrelemesi yapild1.
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Calismada UK, pankolit tanis1 alan hastalarin lezyonlu bdlgelerindeki néronal SP
diizeyinin saglikli dokuya gore baskilandigini, tedavi sonrasi remisyon déneminde ise
tiim UK hastalarinda tedavi dncesi aktivasyon dénemi ile karsilastirildiginda néronal ve
noron dis1 SP diizeyinin anlamli olarak arttigini, yine saglikli kontrol grubuna gore tedavi
sonrast noron dis1 SP diizeyinin daha yiiksek oldugunu belirledik. SP’yi par¢alayan NEP
diizeyinin lezyonlu bolgelerde lezyonsuz bolge, tedavi sonrasi ve saglikli kontrollere
gore baskilandigini izledik.

Noronal VIP diizeyini saglikli kontrollerde tiim UK hastalarma gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu gordiik. Distal tip tutulumu olan hastalarin lezyonsuz
bolgelerinde de lezyonlu bolgeyle karsilastirmasinda néronal ve néron dig1 VIP diizeyini
belirgin yiiksek saptadik. Tedavi Oncesi aktif doneme gore tedavi sonrasi remisyon
doneminde ndronal ve ndron dis1 VIP diizeylerinde belirgin artis saptadik.

Tedavi sonrasi remisyon doneminde néronal CGRP diizeyini UK hastalarinmn aktif
donemlerine ve saglikli kontrollere gore yliksek saptadik.

Aldigimiz doku Orneklerini histopatolojik Geboes evreleme sistemini kullanarak
evreleyip endoskopik degerlendirmelerimizi teyit ettik.

Sonug¢ olarak SP, VIP, CGRP ve NEP diizeylerinde tedavi sonrasi remisyon
donemlerinde artig saptadik. Antiinflamatuar tedavinin néronal SP ve CGRP diizeylerini
tyilesmis mukozada artirdigmi gordiik. SP’nin doku iyilesmesine de birlikte eksprese
edildigi CGRP gibi katkis1 vardir. VIP’in antiinflamatuar etkisi 1yi bilinmektedir, aktif
mukozada artmasi ve tedavi sonrasi diizeylerinin diismesi antiinflamatuar etkisini
desteklemektedir. Antiinflamatuar tedavinin iyilestirici etkisinin bir parcasi olarak VIP
diizeylerini artirmasi olabilir. Bu sonuglar daha énceki bulgularla birlestirildiginde IBH
patofizyolojisinde VIP, CGRP ve SP ile peptitleri hidrolize eden NEP diizeylerindeki

azalmanin rol oynadigini1 gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif Kolit, Aktivasyon, Remisyon, Substance P, Vazoaktif
Intestinal Peptit, Kalsitonin gen iliskili peptid, Neprilisin.
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8. ABSTRACT

THE EFFECTS OF DISEASE ACTIVITIES ON NEUROPEPTIDE LEVELS IN
PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS

Ulcerative colitis (UC) is a chronic relapsing inflammatory bowel disease. The
mechanisms triggering the initial attack and relapses, however, are not well understood.
Intestinal mucosa is heavily innervated with peptidergic neurons. Substance P (SP) and
Calcitonin gene-related peptide (CGRP), which are largely co-expressed in sensory
neurons, have dual role in mucosal healing and inflammation while VIP has anti-
inflamatory effects. Differential effects of these peptides might be related to their
localization such that neuronal peptides might have protective effects while non-neuronal
ones participate in inflammation. Up to our knowledge changes in neuronal and non-
neuronal levels of SP, CGRP and VIP in UC is not studied in detail previously.
Furthermore the effects of anti-inflammatory treatment on these peptides is not known.
In this research, we aimed to determine changes in SP, CGRP and VIP levels in patients
with UC and the effects of anti-inflamatory treatment on these possible changes.
Neprilysin (NEP) is a membrane-associated neutral peptidase, also known as CD10 and
has peptidase activity on SP and CGRP. We here also determined the changes in NEP
levels before and after treatment in patients with UC.

Biopsies of involved mucosa from 74 patients with UC were obtained. Patients who
underwent colonoscopy because of possible malignancy or iron deficiency anemia and
had no visible and microscopic pathology was used as control (n=28). Biopsies were also
obtained from 33 of UC who were in clinical remission 3 months after treatment. Study
was approved by Committee of Ethics at Faculty of Medicine, Akdeniz University, and
informed consents were obtained from patients. Changes in neuronal and non-neuronal
peptide levels were determined using two-step acetic acid extraction of colonic mucosa
followed by ELISA. CD10 immunohistochemistry was performed on tissue from the
cases in the department of pathology. Tissues from all patients were assessed

histologically using the grading scale developed by Geboes.
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Both neuronal and non-neuronal SP levels were increased in patients with UC after
treatment. Interestingly, non-neuronal SP levels were increased after treatment when
compare to healty tissues. Besides, we found that neuronal SP levels in the inflamed
mucosa of the pancolitis were repressed compared to uninvolved mucosa. Similarly, only
neuronal CGRP levels were increased in treated patients.

We found that NEP immunostaining in healty and non-inflamed enteric mucosa
was uniformly positive while expression was variable it was lost in the active colitis.

Neuronal VIP levels were significantly lower in colonic mucosa of patients with
UC compared to healthy control group. We also observed that VIP levels were lower in
inflamed mucosa compared to non-inflamed mucosa in distal colitis. Furthermore in
patients who are in remission neuronal and non-neuronal VIP levels were increased.

In conclusion we found that SP, CGRP, VIP and NEP levels increased in patients
treated with effective medication (corticosteroids and/or non-steroid anti-
inflammatory/immunosuppressive drugs). Anti-inflammatory treatment increased CGRP
and SP levels especially in the neuronal compartment of healed mucosa. Both CGRP and
SP may increase healing process. Similarly VIP has a well-known anti-inflammatory
effects. Since SP, CGRP and VIP levels markedly increased in healed mucosa, it is likely
that these neuropeptides have protective effects in UC. Similarly the level of NEP, a
peptidase which hydrolysis SP and CGRP to bioactive fragments increased in healty and
healed mucosa. Our results in conjuction with previously published data demonstrates
that decreased levels of VIP, CGRP and SP levels as well as NEP expression is involved

in pathophysiology of inflammatory bowel diseases.

Key words: Ulcerative Colitis, Activation, Remission, Substance P, Vazoactive

Intestinal Peptide, Calcitonin Gene Related Peptide, CD10.
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