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KISALTMALAR DIiZiNI

Kisaltmalar Aciklama

5 ASA 5 Aminosalisilik asit

CH Crohn hastalig1

DSS Dekstran sulfat sodyum

GIS Gastrointestinal sistem

IBH Inflamatuar bagirsak hastaliklari
IFN-y Interferon gama

IL-10 Interldkin On

MHC II Major Histokompatabilite Kompleks 11
MSH Mezankimal stromal hiicre
TGF-B Transforming growth faktor beta
THI1 T helper Bir

TH2 T helper Iki

TH3 T helper Ug

TNBS Trinitrobenzen sulfonik asit
TNF-a Tiimor nekrozis faktor alfa

UK

Ulseratif kolit



1. GIRIS VE AMAC

Mezenkimal stromal hiicreler (MSH), ilk olarak insan kemik iliginden
ancak daha sonralar1 yag dokusu, kord kani, fetal karaciger, kan gibi diger
dokulardan da izole edilebilen, mezoderm kokenli, fibroblast benzeri, nadir
hiicre topluluklaridir (1).

In-vitro ve 1n-vivo olarak kemik, yag dokusu ve kikirdak gibi dokulara
differensiye olabilmesinin yaninda hasarli dokuya yerlesip terépetik potansiyel
gOstermesi, tedaviye rezistan akut graft-versus-host hastaligi, doku tamiri,
allograft organ rejeksiyon tedavisi ve otoimmun hastaliklar gibi bir¢ok alanda
arastirma ve klinik uygulamada kullanilmasina yol agmistir (2).

MSH, intravendz inflizyon sonrasinda bir¢ok dokuda diisiikk seviyede
saptanabilir ama tercihen hasarli bélgeye yerlesir (3,4).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), dogal ve adaptif immun sistemin,
kommensal bakteri ve mikrobiyal iirlinleri de igeren bir¢ok normal 6geye karsi
kontrol dis1 reaksiyonu ile giden hastaliklaridir. Crohn hastaligi ve deneysel
kolit modelinde bagirsakta, lamina propriada artmis hiicre aktivasyonu vardir. T
hiicre ekspresyonu 6n plandadir, T hiicre fonksiyonlar1 artmasi sonucu T hiicre
sitokinlerinde artis gozlenir.

Notrofil gibi efektér hiicreler c¢ogalir, proteaz ve reaktif oksijen
metabolitleri gibi yikict maddeler artar. IBH’de altta yatan mukozal immun
fonksiyon defekti sonucunda daima T ve B hiicre aktivasyonu ortaya ¢ikacaktir.

Artan sitokinler, proteaz ve reaktif oksijen metabolitleri mukozada immun
hasara yol agar. Inflamatuar hastaligin tedavisinde, artan immun cevabin ve
ilgili sitokinlerin baskilanmasi1 hedeflenir. Giinlimiizde, bu amagla, steroid,

mesalamin ve azatiyopirin gibi tedaviler kullanilmaktadir.
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Sekil 1.1. Crohn hastaliginin (CH) patogenezi; Mukozal inflamasyon ile baslayan siiregte
makrofaj gibi antijen sunan hiicreler, antijeni isler ve Major Histokompatabilite Kompleks II
(MHC 1I) aracilig: ile CD4+ T hiicrelerine sunar. Bu uyar1 ile CD4+ T hiicreleri aktive olur ve
TH1, TH2 ve TH3 hiicrelerine farklilagir. TH1 tarafindan salinan IFN-y aracilig ile makrofajlar
uyarilir ve basta TNF-a olmak tizere diger inflamatuar sitokinlerin salinimi artar. TH2 ve TH3
tarafindan salinan IL-10 ile TH3 tarafindan salinan TGF-B etkisiyle inflamasyon baskilanir.
Crohn hastaliginda TH1’in aktivitesi artmig, TH2 ve TH3 {in aktivitesi ise azalmistir (102).

Mezenkimal stromal hiicrelerin immun sistem tizerindeki etkisi, ¢ok ¢esitli
yollardan supresif yonde ve inflamasyonu baskilayict tarzdadir (Sekil 1.1); T
helper 1 (TH1) aktivasyonunu ve dolayisi ile bu hiicrelerden, inflamatuar
bir sitokin olan Interferon Gama (IFN-y) salinimini inhibe ederler. TH1
proliferasyonunu inhibe ederken T helper 2 (TH2) ve T helper 3 (THS3,
Regiilatuar T hiicreler, CD4" CD25" hiicreler) proliferasyonu ve dolayisi ile bu
hiicrelerden salinan, gii¢lii bir antiinflamatuar sitokin olan Interl6kin-10 (IL-10)

seviyesini artirirlar. Bunun yaninda, inflamasyon siirecinde, dendritik hiicre
gibi antijen sunan hiicrelerden yine inflamatuar bir sitokin olan TNF-a
salinimini inhibe ederler.

Genel anlamda mezenkimal stromal hiicreler efektor T hiicre cevabinmi baskilayip,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve sepsiste terdpotik etkileri olabilir (5).

Mezenkimal stromal hiicrelerin immun sistem lizerindeki etkisi, ¢cok ¢esitli
yollardan supresif yonde ve inflamasyonu baskilayici tarzdadir. Bu hiicrelerin
immunsupresif etkilerinin yaninda, immiinmodulatuar ve rejeneratif 6zellikleri
de bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amact MSH’1in immunsupresif ve rejeneratif
Ozelliklerinden  faydalanarak, inflamatuar  bagirsak  hastaliklarindaki

inflamasyonu baskilamadaki potansiyel roliinii belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Embriyolojisi ve Anatomisi
2.1.1. Kolon embriyolojisi

Gestasyonun 4. haftasinda gelisen primitif bagirsak; 6n bagirsak (foregut),

orta bagirsak (midgut), son bagirsak (hindgut) olmak iizere ii¢ parcaya ayrilir.

Midgutdan, ana safra kanalinin girisinden baslayarak incebagirsaklar ve
transvers kolonun orta kisminin proksimalinde kalan kalin bagirsaklar gelisir.
Hindgutdan transvers kolonun orta kismindan baslayarak aniisiin proksimaline

kadar olan kalin bagirsaklar ve alt iirogenital trakt gelisir.

Gebeligin 6. haftasinda gelisen midgut abdominal kavite disina ¢ikarken
siiperior mezenterik arter etrafinda saat yOniiniin tersine 270° ¢ lik doniisiinii
tamamlayarak abdominal kavitedeki son halini alir. Hindgut ise 6. haftada
anatomik septumla ventralde iirogenital siniis ile dorsalde rektuma bdéliinen

kloaka ile sonlanir (6).

2.1.2. Kolon anatomisi

Kolon ileogekal bileskeden baslayip aniise kadar uzanir. 130-150 cm
uzunlugunda 2.5-8.5 cm g¢aptadir. Cekum ile terminal ileum arasInda iliogekal
kapak bulunur. Bu kapak sayesinde kolonik igerigin ileuma gegisi engellenir.
Longitudinal kas lifleri bir araya gelerek tenya omentalis, tenya libera, tenya
mesokolika denilen {i¢ ayr1 bant olusturur. Sirkiiler kas lifleri ise haustra denilen
keselenmeleri meydana getirir. Pilika semilunaris denilen hilal bi¢imli yapilarla
haustralar birbirinden ayrilirlar. Appendices epiploica ise tenyalara tutunan

periton kaph yaglh c¢ikintilardir.

Kolon duvari sirasiyla igten disa; Mukoza, Submukoza, Icte sirkiiler kaslar,

Dista longitudinal kaslar, Serozadan olusur.

Kolon; Cekum, Cikan kolon, Transvers kolon, Inen kolon, Sigmoid kolon,



Rektum olmak iizere kisimlara ayrilir.

Omentum transvers kolonun iist kenarina tutunur. Cikan kolon, inen kolon,
hepatik ve splenik fleksura arka yiizleri genellikle retroperitonealdir. Cekum,
transvers kolon, sigmoid kolon ise intraperitonealdir (7).

Cekum; kolonun ilk pargasi olup, sag iliak fossada yer alir. 6 cm uzunlugunda,
7.5 cm c¢apindadir. Arka ylizde psoas major ve muskularis iliakus ile komsudur.
Tenyalar ¢cekum posteromedialinde appendices vermiformisin yapistigi yerden

baslar. iliogekal valvin ileum tarafinda villuslar bulunur.

Cikan kolon; ¢cekum ile hepatik fleksura arasindaki 15-20 cm’ lik kisimdir.
Karaciger alt komsuluguna uzanir ve sola one donerek transvers kolonu olusturur.
Arkada iliak kaslar, musculus quadrato lumborum ve sag bobrek ile komsudur.

Transvers kolon; hepatik fleksuradan baslayarak splenik fleksuraya dogru
transvers sekilde uzanir. Yaklasik 50 cm’ dir. Hepatik fleksurada duodenum 2.
pargasi ve pankreas basi ile komsudur. Gastrokolik ligaman ile mideye baglhidir.
Omentum majusa tamamen yapisiktir. Dalagin hemen infreiorunda splenik
fleksuray1 olusturur.

Inen kolon; splenik fleksuradan itibaren 25 cm’ lik kismini olusturur. Sol iliak
fossada yerlesir. Sol bobrek dis kenari, muskulus psoas major, muskulus quadratus

lumborum ile komsudur.

Sigmoid kolon; rektum ile inen kolon arasindaki 40 cm’ lik kisimdir.
Promontoryumun hemen Oniinde rektosigmoid bileskeyi olusturur. Rektosigmoid

bileske yakininda tenyalar net goriilmez, appendices epiploicalar kaybolur.

Rektum; promontoryumun hemen Oniinde baglar. Sakrum ve koksigsin
egimine bagli asagi ve arkaya dogru yonelir. Sakral bolgeyi ge¢ip pelvik
diafragmada aniis ile birlesir. 14 cm uzunlugunda 4 cm genisligindedir. Haustra,

appendices epiploica, tenya icermez. Ust 2/3” liik kismu periton ile ortiiliidiir.

2.1.3. Kolonun kanlanmasi

Siiperior mezenterik arter (SMA), ¢olyak aksin altindan aortanin OSniinden
ayrilir. Cekum, c¢ikan kolon ve transvers kolonu iliokolik, sag kolik, orta kolik

dallar1 ile besler. inferior mezenterik arter (IMA), SMA’ nim altinda infrarenal



aortadan c¢ikarak inen kolon, sigmoid kolon ve iist rektumu sol kolik, sigmoidal ve
siiperior rektal arter dallar1 ile besler. IMA siiperior rektal arter olarak devam eder
ve internal iliak arterin medial rektal arter dali ve internal pudental arterin inferior

rektal arter dali ile birleserek anastomoz yapar ve rektumu beslerler.

Splenik fleksura hizasinda SMA ve IMA arasinda kollateraller bulunur.
Ileokolik, sag kolik, orta kolik, sol kolik arterler aralarinda anastomoz olusturarak
Drummond’ un marjinal arterini meydana getirirler. Kolonun mezenterik siniri
boyunca yer alarak kolona vasa rectalarini verirler. Bdylece mezenterik kenar

boyunca devamli kan akimi elde edilmis olur.

IMA’ nin sol kolik dal1 ile SMA’ nin orta kolik dali arasindaki sabit olmayan

damara ise riolan arki denir (8).

2.1.4. Kolonun Venoz Drenaji

Inferior mezenterik ven disinda kolonu drene eden venler arterlerle ayn1 yolu
takip eder. Inferior mezenterik ven inen kolonu, sigmoid kolonu ve proksimal
rektumu drene eder. Trietz ligamanin solunda retroperitoneal olarak ilerler,
pankreas govdesi arkasinda devam eder ve splenik vene katilir. Siiperior mezenterik
ven ¢ekumu, ¢ikan kolonu ve transvers kolonu drene ederek splenik venle birlesip

portal veni olusturur.

2.1.5. Kolonun lenfatik drenaji

Kolon submukoza ve muskiiler tabakada yerlesmis lenfatik kanallarla

cevrilidir.

Mukozada lenfatik drenaj yoktur. Lenfatik damarlar kolonun arteriyel
dolasgimini takip ederler. Lenf nodlar1 barsak duvarinda (epikolik), barsak kenarinin
i¢ yiizeyi boyunca (parakolik), mezenterik arterler boyunca (intermediate) ve SMA,

IMA ¢ikislar civarinda (ana lenf nodlar1) yer alirlar.



2.1.6. Kolonun sinirleri

Sempatik sinirler T11-L3’ ten kaynaklanan sempatik ganglionlardan saglanir.
Sempatik sinirler peristaltizmi ve sekresyonlar1 azaltir. Iliogekal kapak ve anal

sfinkter tonusunu arttirarak defekasyonu geciktirir.

Parasempatik sinirler ise sag kolon ve transvers kolonun ilk yaris1 nervus
vagustan splenik fleksura ve inen kolon icin ise S1-S3 pleksusundan kdken alir.
Parasempatik sinirler sekresyonlar1 ve peristaltizmi arttirir. Sakral parasempatiklerin

dagilim1 hipogastrik pleksusdan gecerek splenik fleksuraya kadar ulasir.

2.2. inflamatuar Bagirsak Hastaliklar:
2.2.1.Tamim

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1, genetik olarak duyarh kisilerde, cesitli
antijenlere ya da g¢evresel faktorlere karsi abartili bir immiin yanit ile meydana
gelen, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli, iyilik ve aktivasyon
donemleri olan iilseratif kolit ve Crohn hastaligini igeren, gastrointestinal yolun
kronik inflamatuar hastaliklaridir. Klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikleri ile
tan1 alirlar ancak her iki hastalik i¢inde kesin diagnostik bir bulgu yoktur. Buna ek
olarak, bazi vakalar, her iki hastaligin arasinda bir klinik tablo c¢izerler ki buna

indetermine kolit denir.

Ulseratif kolitte, mukoza ve submukozaya smirli olan inflamatuar cevap,
Crohn hastaliginda mukozadan serozaya uzanacak sekilde tiim bagirsak duvarini
kapsar. Ulseratif kolit, kolona smirli ve dolayisi ile kolektomi bu hastalik igin
kiiratif iken Crohn hastaligi, ince bagirsaklarin distal boliimii ve kolon siklikla
olmak lizere gastrointestinal traktin herhangi bir boliimiinii tutabilir ve rezeksiyon

kiiratif degildir; inflamasyon tekrarlama egilimindedir (9).

2.2.2. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligmm insidans ve prevalansi cografi
bolgelere gore biiyiik farkliliklar gosterdigi gibi, etnik grup ve irka gore de
varyasyonlar gosterir. UK ve CH’nin insidensi 5-15/100 000’dir. CH prevalansi
9-199/100 000, UK prevalansi ise 21-268/100 000°dir (10).



Her iki hastalik da Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da sik, Giliney
Amerika ve Avrupa, Asya, Afrika ve Latin Amerika’da daha nadir goriiliir (11).

IBH her irkta gériiliirse de, Yahudilerde insidans diger irklara gore ¢ok
yiiksektir. Israil’de Asya ve Afrika kokenli Yahudilerde bu insidens, Avrupa ve
Amerika kokenli Yahudilere kiyasla cok daha diisiiktiir (12).

IBH her yasta goriilse de pik insidans1 2. ve 3. dekadda yapar. insidansda ufak
bir artis ise 6. ve 8. dekadlar arasinda goriiliir. Kadin:erkek oran1 CH’da 1,2:1,
UK’de ise 1:1°dir. iIBH insidansi kentsel alanlarda, kirsal alanlara gore daha
fazladir. Sosyoekonomik kosullarin iyi oldugu toplumlarda insidansta hafif bir artis

mevcuttur (13,14).

2.2.3. Etyoloji ve patogenez

Inflamatuar bagirsak hastaliklari, genetik olarak duyarh kisilerde tetikleyici
faktorlerle gelisen inflamasyonun bagirsak duvarinda meydana getirdigi hasar

sonucu gelisir (13).

Inflamasyon hazirlayicilar::

a. Genetik yatkinlik: IBH’da genetik temeli oldugunu gésteren bircok kanit

vardir.

IBH olan hastalarin 1. derece akrabalar1 arasinda IBH insidensi, genel

populasyona gore 14-15 kat daha fazladir.

Ashkenazi Yahudilerinde, ayn1 cografi bolgeden olup Yahudi olmayanlara
gore IBH gelisim riski 2-4 kat daha fazladir.

Monozigot ikizlerde CH %67 oraninda uyum gdstermekteyken, UK’de bu
oran %13-20 arasindadir (13).

Bircok genin IBH ile iliskili oldugu saptanmistir. HLA-DR1 -DQB 1 ve
DRB3*0301 allelinin Crohn hastaliinda, HLA-DR2’nin ise Ulseratif kolitte
ekspresyonu artmistir.  NOD2/CARDI15 (nucleotide-binding oligomerization

domain 2-caspase-recruitment domain 15) geninin ise CH ile ilgili oldugu



gosterilmistir (15).

b. Cevresel Faktorler: IBH olan hastalarda en dikkat edilmesi gereken
cevresel faktorlerin basinda sigara kullanimi gelmektedir. UK sigara igmeyen ve
sigaray1 birakmis insanlarda, sigara igenlere gore 2-6 kat daha fazla siklikta
gozlenmektedir (16).

CH ise sigara icme orami1 daha fazla olup, sigara icenlerde daha fazla cerrahi

gereksinim ve daha fazla relaps riski mevcuttur (13).

Besin allerjisi, 6zellikle siit allerjisi UK i¢in potansiyel etyoloji olduguna dair
kanitlar mevcuttur. Siitsiiz diyetle remisyona girmis hastalarin, siit verildiginde
niiksettigi gézlenmistir (17).

Apendektominin, UK i¢in koruyucu oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur
Oral kontraseptif kullaniminin hem UK hem de CH gelisim riskini arttirdigi
disiintilmektedir (18).

Rafine seker ve non steroid anti-inflamatuvar ila¢ kullanimi1 da CH ig¢in risk

faktorleri arasinda sayilmaktadir (13,14).

c. Infeksiyoz ajanlar: Bu konuda pek cok ¢alisma bulunmaktadir, ama higbir
bakteriyel, viral, fungal ajan su¢lanamamaktadir. Paramyxovirus (kizamik viriisii)
graniilomat6z vaskiilit ve barsakta mikroinfarkt yapmasi nedeniyle CH sikligimi
arttirdigin1 gosteren caligmalar vardir. Erken kizamik asilamas: ile CH sikliginin

artmasi arasinda iliski bulunmustur (19).

CH olusumu ile ilgili en ¢ok iizerinde durulan ajan Mycobacterium
paratuberculosis’dir. Sonrasinda da M. paratuberculosis ile ilgili bir¢cok g¢alisma
yapilmis olsa da bu hipotezi destekleyecek veya reddettirecek bir sonuca

varilamamistir (13).

Inflamasvyon tetiklevicileri:

Genetik ve cevresel faktorlerle duyarli hale gelmis kiside inflamasyonu
baslatacak tetikleyici olaylar; patojen olmayan kommensal liiminal flora ve onlarin

iirtinleri, diyet antijenleri ve intestinal epitelyum hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir

(13).



Inflamasyon:

Saglikli barsak mukozasinda, besin maddeleri ve mikrobiyal ajanlarin uyarisiyla
siirekli bir ‘zayif fizyolojik inflamasyon’ meydana gelmektedir. Bu inflamasyon
TH3 hiicrelerinden saliman TGF-B ve IL-10 ile bastirilarak belli bir diizeyde
tutulmakta ve sonugta bagirsaklarin zarar gormesi engellenmektedir. Buna ‘immiin
tolerans’ denmektedir. IBH olan hastalarda bu inflamatuar cevap abartili
olmaktadir.

Inflamasyon, tetikleyici ajanin bagirsak duvarmna niifuz edip burada antijen

sunan hiicreler araciligt ile T lenfositlere sunulmasi ile basglar. Makrofaj ve T
lenfositler aktive olur. T lenfositler tirettikleri sitokinlere gore ii¢ ana gruba ayrilir;
THI1, TH2 ve TH3.
THI1 tipi hiicreler, IL-1, IL-2, TNF-a ve IFN-y salgilar. Bu tip sitokinler CH’da
daha ¢ok salgilanarak inflamasyonu arttirir. TH2 tipi hiicreler, IL- 4, 5, 6, 10 gibi
sitokinleri salgilar ve bu tip sitokinler UK de belirgin olarak én plandadir. Ulseratif
kolit ve Crohn hastaliginin her ikisinde de hem TH1 hem de TH2 tipi sitokinler
degisik oranlarda bulunmaktadir. TH2 tipi sitokinler B lenfositleri uyararak IgG
salimmmina yol agarlar. CH’da IgGl ve IgG2, UK’de ise IgG3 daha fazla
salinmaktadir (13) (Sekil 2.1)
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Hastaligin fizyopatolojisinde nonimmiin etkenlerin de rolii oldugu
disiintilmektedir. Fibroblastlar IL-11 ve diger proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar.
Sitokinler, noroenterik sistem ve mast hiicreleri uyararak histamin salinimma neden
olur. Graniilosit ve mononiikleer hiicreler de bolgeye toplanarak olaya katilir ve
mukozaya niifuz ederler. Tiim bu hiicrelerden prostaglandinler, 16kotrienler, reaktif
oksijen metabolitleri ve nitrik oksit salinimiyla bagirsak epitel hiicreleri hasara ugrar
(13,14).

IBH’da hem mukozal inflamasyon siire¢lerinde asiriya kagma hem de bu

inflamasyonu durdurmaya yonelik mekanizmalarda defekt mevcuttur (13).

2.2.4. Crohn Hastah@

Crohn hastaligi, sindirim kanalinda agizdan aniise kadar herhangi bir

lokalizasyonu tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir.

CH en sik terminal ileum ve sag kolonu tutar. Vakalarin %50’sinde ince
bagirsak ve kolon tutulumu beraber, yaklasik %30’unda sadece ince bagirsak
tutulumu, %20’sinde ise sadece kolon tutulumu mevcuttur. Hasta segmentler
arasinda saglam alanlar bulunabilir (skip areas). Anal kanalda derin fissiirler, anal ve
perianal fistiillere sik rastlanir ve bu Crohn hastaligim1 Ulseratif kolitten ayiran

onemli 6zelliktir (20).

Patoloji: CH’daki intestinal inflamasyon tiim katlar1 tutar ve segmenterdir.
Lenfosit, plazma hiicreleri, histiosit, polimorf niiveli 16kositler ve eozinofiller tiim
bagirsak katlarini infiltre etmislerdir (mukoza, submukoza, muskuler, seroza) ve
mezenterik lenf bezleri de tutulmustur. En erken gelisen karakteristik lezyon aftoz
iilserlerdir. Lenfoid agregatlarin iizerinde gelisen bu iilserler, lineer sekilde uzanirlar
ve aralarinda saglam mukozay1 sinirladiklarindan klasik kaldirim tas1 (cobblestone)
goriiniimiinii olustururlar. Ulserler derinlemesine ilerleyerek bagirsak duvarmin tiim
katlarin1 asabilir ve bagirsak ile mezenter ve komsu organlar arasinda fistiil

gelismesine neden olabilirler (13).

Graniilomlar genellikle submukozada rastlanan, sinirlart belirli, kazeifikasyon
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nekrozu olmayan, multinukleuslu dev hiicreleri i¢ceren olusumlardir ve graniilomlar
CH icin karakteristik bulgudur. Prevalans1 endoskopik serilerde %15 (21) cerrahi
serilerde %70 civarindadir (22).

Graniilomlara mesenterik lenf nodlar, cilt, g6z, karacigerde de rastlanabilir

ama oldukc¢a nadirdir.

CH’da inflamatuar degisiklikler transmural olup, bagirsak duvariin
kalinlagmasina ve liimenin daralmasina neden olur. Zamanla fibrozis gelisir ve
striktiirlere neden olur. Diger karakteristik bir bulgu ise mezenterin kaba, yagh

goriiniimde olup bagirsagin serozal yiizeyine dogru uzanmasidir (fat wrapping).

Klinik bulgular: CH belirti ve bulgular1 hastaligin siddet, yayginlik derecesi

ve tutulan organa gore degisir. Ileum tutulumu olan hastalarda yaygin kolik tarzda
ya da sag alt kadranda karin agris1 olur. Agr1 defekasyon sonrasi gecer. Sag alt
kadranda ele gelen kitle olabilir. Yumusak ve sik digkilama ve kilo kaybi da
gorilebilir. Kolon tutulumu, genelde sag kolon tutulumu seklindedir. Kolon
tutulumu olan hastalarda da diyare ve karin agris1 goriiliir. Rektum tutulumu nadir

oldugundan tenezm nadir bir semptomdur (13).

Perianal bulgular; cilt lezyonlari, anal kanal lezyonlar1 ve perianal fistiiller
seklinde siniflanabilir. Cilt lezyonlar1 maserasyon, yiizeyel iilser ve abseleri kapsar.
Anal kanal lezyonlar1 da fissiir, iilser ve stenozdur. Perianal fistiilere sekonder derin

yerlesimli abseler de gelisebilir (23).

Kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik, ates gibi konstitiisyonel semptomlar da
gorilebilir. CH’na bagh ates genellikle hafif diizeydedir, eger yiiksek veya
persistan olursa altta yatan infeksiyoz bir neden veya abse formasyonu
arastirilmalidir (13). Uzun siireli CH olan hastalarda demir, folik asit, vitamin B12,
kalsiyum, magnezyum, ¢inko ve yagda eriyen vitaminlerin eksikliklerine bagl

malniitrisyon belirtileri sik¢a goriiliir (24).

CH Kklinik tipleri: CH klinik tipleri fistiilizan ve obstriiktif-stenozan olmak

lizere ikiye ayrilir. Ugiincii grup olarak da CH seyri boyunca her iki klinik tipin de

gelismedigi hastalar kabul edilir. Her iki klinik tip ayni1 hastada da goriilebilir (16).

a. Fistiilizan CH: Fistiil CH’ nin sik gériilen bir bulgusudur. immiin aktivasyon
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sonucu doku yikimi, siniis kanali olusumu ve sonu¢ olarak komsu dokuya
penetrasyon gelisir. En sik perianal fistiiller olusur ve hastalarin %15-35inde
rastlanir. Tki GIS segmenti arasinda gelisen fistiillere de sik¢a rastlanir. Bunlar
enteroenterik, enterokolonik ve kolokolonik fistiillerdir. Ayrica rektovajinal,
enterovezikal ve kolovezikal fistiiller de olusabilir. Ileumdan retroperitoneuma
acilan fistiil psoas kasini tutarak psoas absesine sebep olabilir ve bdylece karin
agris1 kalca, uyluk ve diz yoluyla sag bacakta asagiya dogru yayilabilir.

Enterokutane fistiiller ise daha ¢ok 6nceki ameliyat skarlarinda gelisirler (13).

CH’nin 1/4’linde hayatlarinin herhangi bir zamaninda intraabdominal abse
gelismistir. Inflamasyon ¢evre doku ve organlara yayilip orada kapali kalirsa abse
gelisir. Belirtiler dalgal1 ates, karin agris1 ve batinda ele gelen kitle seklindedir.
Perforasyon riski yiliksektir ve eger gelisirse olusan peritonit hayati tehdit

edicidir (13).

Obstriiktif-Stenozan CH: Hastaligin erken evresinde aktif inflamasyon
nedeniyle olusan 6dem ve spazm obstriikksiyona yol agar. Bu da radyolojik
olarak ip belirtisine neden olur. Uzun siireli inflamasyon sonucu bagirsagin
herhangi bir segmentinde fibrozise bagli darlik da olusabilir. Bu tip hastalarda
postprandiyal agri, siskinlik, kusma goriiliir. Fibrostenoza bagli darliklar tam

obstriiksiyona kadar gidebilir (13).

Tani: Tani, klinik gidisin degerlendirilmesi ve radyolojik, endoskopik ve
¢ogu vakada patolojik bulgularla dogrulanmasi ile konur. Anamnez ve 6zgegmis
bilgilerinin alinmasi, fizik muayenede karinda kitle, sertlik saptanmasi, perianal

fistiil ve abse gibi bulgularin saptanmasi tanida 6nemlidir (13).

Laboratuar bulgular1 normal olabilse de, anemi ve hipoalbuminemi
saptanabilir. Anemi demir eksikligi, folik asid eksikligi, ve B12 vitamin
eksikligi nedeniyle olabilir (25). Lokosit sayis1t normal veya artmis olabilir.
Diski incelemesi, kiiltiir ve parazit incelemesi yararlidir. Anti-Saccharomyces

cerevisiae (ASCA) antikorlar1 yiiksek oranda pozitiftir.

Radyolojik inceleme, CH tanisinda onemlidir. Baryumlu ince bagirsak
incelemesi, hastaligin anatomik yerlesimini ve aktif inflamasyonun bulgularini

gosterir. Asil yarart fistiil, sinlis trakti ve striktiir gibi ge¢ transmural
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komplikasyonlar1 goéstermesidir (13). Erken lezyonlardan aftéz iilserler,
kalinlasmis mukozal villisler de goriilebilir. Klasik ‘ip belirtisi’ baryumlu
incelemede goriilen CH 6zgii lezyonlardandir. Geg lezyonlardan da kaldirim tas1

gOriiniimii saptanabilir (26).

Bilgisayarli tomografi, liimen dis1 bulgularda O6nem kazanir.
Intraabdominal ve retroperitoneal abse gibi siipiiratif lezyonlarin
goriintiilenmesinde yararlidir (27).

Endoskopi, mukozay1 direkt gosterir ve biyopsi alinma olasilig1 vardir.
Aftoz tlserler, mukoza 6demi, kaldirim tasi goriiniimii ve bagirsak liimeninde
darliklar goériilebilir. Kolonoskopide segmental tutulum CH i¢in 6nemli
bulgudur. Ayni zamanda terminal ileumdan alinan biyopsi taninin sensitivite ve

spesifitesini arttirir (28).

Sonug olarak, tanida endoskopi ve patolojik bulgular énemlidir ve CH
tarafindan tutulmus ve tutulmamis segmentlerden alinan biyopsiler ile tanmin

dogrulugu arttirilir (13).

Aktivite: CH olan hastalarda tedavi yeterliliginin belirti ve bulgularla takibi
skorlama sistemleri ile yapilir. En sik kullanilanlar Harvey Bradshaw Indeksi

(29) ve Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi’dir (30).

Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein gibi akut faz reaktanlari da
hastalik aktivitesinin biyolojik gostergeleridir ama sensitivite ve spesifiteleri
distiktiir (13). Diger yaklagimlar endoskopik bulgulara gore (31), perianal

hastaliga gore (32) aktivite belirlenmesidir.

2.2.5. Ulseratif Kkolit

Ulseratif kolit, primer olarak kolon mukoza ve submukozasini tutar.
Inflamasyon rektumdan itibaren proksimale dogru uzanir ve arada saglam kisim

birakmaksizin devamli bir seyir gosterir (14).
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Patoloji: Ulseratif kolitte, sadece rektum tutulursa iilseratif proktit veya
hemorajik proktit diye de isimlendirilir. Sadece rektum ve sigmoid kolon
tutulursa distal tutulumlu ilseratif kolit denir. Splenik fleksuraya kadar olan
bolge (rektum+sigmoid+inen kolon) tutulursa sol kolon tutulumlu, transvers
kolon da tutulursa (rektum-+sigmoid-+inen+transvers) yaygin tutulumlu ilseratif
kolit denir. Tiim kolon tutulursa pankolit denir. Pankolitli hastalarin pek az bir
kisminda ileogekal valvde meydana gelen deformasyon sonucu kolon igerigi
terminal ileuma reflii olarak “backwash ileit” denen inflamasyona neden
olabilir. Hastalarinin %45’inde rektosigmoid tutulumu, %35’inde sigmoid
kolonu asan ama tiim kolonu kapsamayan tutulum, %?20’sinde ise tiim kolon

(pankolit) tutulumu mevcuttur.

Makroskopik olarak, hafif hastalikta mukoza hiperemik, 6demli ve
graniilerdir. Hastalik ilerledikge mukoza hemorajik hale gelir ve ilserler olusur.
Uzun stire devam eden ve agir seyreden olgularda, kolonda psddopolipler
gelisir. Inflamatuar polip ad1 da verilen bu polipler rejenere olmus hiicrelerden
olusur. Uzun siiren hastalikta olusan bir diger lezyon da atrofik, soluk,
diizlesmis mukoza goriniimiidiir. Seyrek olarak agir ve kronik olgularda
kolonun c¢ap1 ve uzunlugu, miiskiilaris mukoza ve miiskiilaris proprianin

kontraksiyonu sonucu kiigiilebilir.

Mikroskopik olarak, erken evrede lamina propriada 6dem, kapiller ve
veniillerde konjesyon mevcuttur. Sonrasinda notrofil, lenfosit, plazma hiicreleri
ve makrofajlar gibi inflamatuar hiicreler infiltre eder. No6trofiller kriptleri invaze
ederek kriptit ve kript limeninde toplanarak kript absesi olustururlar. Bu
inflamatuar  degisiklikler sadece mukoza ve submukozayi1 kapsar.
Inflamasyonun artmasiyla epitel dejenerasyonu sonucu lamina propriaya uzanan
iilserler gelisir.

UK’in klasik histolojik bulgusu kript distorsiyonu, dallanmas1 ve
kriptlerde goblet hiicre kaybidir. Paneth hiicre metaplazisi de diger klasik
histopatolojik bulgudur. Hastanin histolojik aktivitesinin diizeyi klinik aktivitesi

ile korele degildir (14).

Klinik: Sik goriilen belirtiler diyare, rektal kanama, mukuslu feces, tenezm

ve karin agrisidir. Ciddi vakalarda ates ve kilo kaybi belirgindir. Belirtiler
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hastaligin siddeti ve yayginlik derecesi ile orantilidir (33).

Rektal kanama, proktit varliginda taze kirmizi kan seklindedir ve digkinin
sadece yiizeyindedir. Lezyon daha proksimale dogru gittikce diski kan ve
mukusa bulasik sekilde olabilir (14).

Diyare, sik rastlanan bir belirtidir. Ozellikle rektumun ciddi inflamasyonu
durumunda diski kagiracakmais hissi ile ani digskilama ihtiyaci, hatta inkontinans
bile olabilir. Diyare mukus, kan ve iltihap karisiktir. Proktiti olan hastalarin

%30’unda konstipasyon da olabilir (34).

Karin agrisi, bir¢ok hastada rastlanan bir belirtidir. Genellikle kramp

tarzindadir. Diger belirtiler ise; ates, bulanti, kusma gibi sistemik belirtilerdir.

Fizik muayenede, herhangi bir anormallik saptanmayabilir veya karin
muayenesinde hafif hassasiyet olabilir. Comak parmak, édem ve barsak disi
tutulum belirtileri olabilir. Ciddi ataklarda tasikardi, ates, kilo kayb1 goriilebilir.
Fulminan kolit gelistiginde, barsak seslerinin kaybi ile beraber batinda

distansiyon ve periton inflamasyon belirtileri ortaya ¢ikar (34).

Tani: Klinik belirtiler, endoskopik goriinim ve histolojik bulgularin

toplamu ile konur.

Laboratuvar bulgulari, taniya yonlendirmede ve aktivite
degerlendirilmesinde anlamlidir. Diskinin direkt mikroskopik analizinde
eritrosit ve lokositler saptanir. Hematolojik degisiklikler; anemi, 16kositoz ve
trombositoz seklindedir. Anemi, kronik kan kaybina bagl demir eksikligi, kronik
hastalik anemisi veya ilaglara baglh kemik iligi siipresyonu nedeniyle olabilir.
Ataklar sirasinda hipokalemi, metabolik alkaloz ve kreatinin artisi saptanabilir.
Hipoalbuminemi hem aktif hastalik, hem de remisyon sirasinda saptanabilir.
Ciddi hastalik durumlarinda aspartat aminotransferaz ve alkalin fosfataz siklikla
yiikselebilir, remisyona girince normale doner. Serum inflamatuar
gostergelerinden eritrosit sedimentasyon orani ve C-reaktif protein de aktif
hastalik durumunda yiikselir ama sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir. pANCA

(Periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor), %50-85’inde pozitiftir.
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Endoskopi; tani, ayirici tani, tutulum yeri saptanmasi agisindan onemlidir.
Sigmoidoskopi ile birlikte yapilan biyopsi genellikle taniyt dogrulamada
yeterlidir. Aktif hastalikta perforasyon riski nedeniyle kolonoskopinin dikkatli
yapilmast onerilmektedir. Kolonoskopik incelemede ilk bulgu mukozanin normal
vaskiiler paterninin kaybi, 6ddemli ve eritemli goriiniimiin ortaya cikmasidir.
Bunu graniilaritenin gelismesi izler. Endoskopun temas: ile mukoza kolayca
kanar (friabilite). Daha ciddi hastalikta yiizeyel kiiciik {iilserasyonlar belirir.
Limende spontan kan ve eksiidasyon bulunur, haustral yap: silinir. Uzun siireli
UK hastalarinda psddopolipler belirir. Inflamatuar polip de denen bu polipler
remisyon doneminde de vardir ve tedavi ile gerilemez. Malignite potansiyeli
yoktur. Polipler kii¢iik, yumusak ve silindirik sekillidir. Biitlin bu endoskopik
anormallikler rektumdan baslar ve prosimale dogru arada saglam bdlge

birakmadan devam eder (14).

Radyolojik incelemelerden diiz karm grafisi, hastaliin iki Onemli
komplikasyonu olan toksik megakolon ve perforasyon tanisinda yardimci olur.
Toksik megakolonda kolon ¢apt 6 cm'den fazla dlgiiliir, ayakta ¢ekilen grafide
diyafragma altinda serbest hava bulunmasi perforasyonu gosterir (35). Cift
kontrastli baryum lavmani ile mukozal degisiklikler gosterilebilir ama
endoskopun kullanima girmesi ile daha az gereksinim duyulmaktadir. Kolonda
striktiir gelistiginde endoskopun gecisine izin vermez ve baryum enema
striktlirtin yeri, uzunlugu, c¢apt ve kolonun tamami hakkinda bilgi wverir.
Baryumlu incelemede erken donemde; 6dem, artmis sekresyon, graniilarite
sonucu kolon cidarmm tam olarak belirginlesmemesi gézlenir. Cidarin diizensiz
olmasi yilizeyel erozyonlar, kiiciik iilserasyonlar ve psédopoliplere baghdir,
psodopolipler sayisiz liimen i¢i dolum defektleri seklinde gozlenirler. Tekrarlayan
inflamasyonlar sonucu gelisen fibroz, longitudinal retraksiyon, haustra kaybina ve
kursun boru goriinlimiine neden olur. Bazen fibroza bagli konsantrik darliklar
gozlenebilir. Darliklar uzun siiren hastalifin  komplikasyonu olan kanser

gelisiminde de gbzlenir ama bu darliklar ekzantriktir (36) (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. UK’in endoskopik gériiniimii. Mukozada yaygin iilserasyon UK’in en stk endoskopik

bulgusudur. Mukoza diizensiz ve eritamat6z ve normal vaskiiler isaretlerin kayb1 mevcut (Panel A).
Psodopolipler rejeneratif inflamatuar nodiillerdir (Panel B).
Psiidopolipler bazi yaygin olabilir (Panel C).

Aktivite: Aktivite belirlenmesi prognoz ve tedavi belirlenmesinde 6nem tasir. En

sik kullanilan Truelove-Witt aktivite indeksidir (37).

Ayrica Ulseratif Kolit Hastalig1 Aktivite Indeksi de mevcuttur. Bu indeks diski
siklig1, rektal kanama, sigmoidoskopik bulgular ve doktorun genel muayene bulgulari
skorlanarak toplamina gore hesaplanir (38). Endoskopik ve histolojik skalalar da

mevcuttur (39,40).
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Komplikasyonlar:

a. Toksik megakolon: UK’in en sik rastlanan ve en ciddi
komplikasyonudur. Siddetli ve yaygin hastalig1 olan olgularda gelisir. Klinik
tablo hizla bozulur. Radyolojik olarak kolon dilatasyonu (>6 cm) ve
distansiyonuna ek olarak, ates, tasikardi, l6kositoz ve anemi vardir.
Antikolinerjikler, narkotik analjezikler, potasyum kaybina bagli olabilir.
Siddetli kolit olan hastada kolonoskopi megakolon ve perforasyona yol agabilir,
bu nedenle kontrendikedir. Olgularin %50‘si tibbi tedavi ile diizelebilir,
digerlerinde acil kolektomi gerekir, perforasyon gelisebilir (41).

b. Perforasyon: Genellikle toksik megakolonlu hastalarda gelisir, daha ¢ok
ilk UK ataginda ve sol kolonda goriliir. Kortikosteroid kullanan hastalarda
peritonitin fizik muayene bulgular1 maskelenebilir. Perforasyon mortalitesi %

50°dir (42).

c. Darlik: UK’de yaklasik %5 olup nadir goriiliir (43).
d. Masif kanama: Nadir gozlenir, durdurulamazsa acil kolektomi gerekir

(44).

e. Kolorektal kanser: UK’li hastalarda kolorektal kanser gelisme riski
artmistir. En 6nemli risk faktorii, hastaligin siiresi ve boyutudur. Diger risk
faktorleri; primer sklerozan kolanjit, kolon kanseri aile hikayesi varligi, UK
hastalig1 tan yasi, inflamasyon siddeti ve muhtemelen ‘“backwash ileit”
varlhigidir (45).

Hastalik baslangicindan beri 20 yil ge¢mis olgularin %7-10’unda, 35 yil
geemis olan olgularin ise %30’unda kolon kanseri gelistigi goriilmistiir.
Kolorektal kanser gelisme riski 8- 10 yildan sonra her yil i¢in %0.5-1 artar.
Displazi oncii lezyondur. Multifokal olabilir. 8-10 yillik UK olan hastalarda
yillik veya iki yilda bir kolonoskopi ile multipl biyopsi alinarak takip yapilir.
Izleme adi verilen bu islem o&zellikle hastaligin remisyon devresinde
yapilmalidir, ¢linkii aktif hastalikta da displaziye benzer epitel degisiklikleri
bulunabilir. Ileri diizey (high grade) displazi saptandiginda kolektomi karari
verilir (46) (Tablo 2.1)
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Crohn hastalig1 Ulseratif kolit

Klinik

Sigara kullanimi ++ +/-
Rektal kanama ++ ++
Karinda kitle ++ +
Karin agrisi +++ +
Perianal abse +++ -
Fndackaonilk

Rektal hastalik + +++
Difiiz, siiregen tutulum + +++

Aftoz ve lineer ulserler  +++ -

Kaldirim tas1 gérinimii  ++ -

Friabilite ++ +++
Radvanlaiik

Stiregen hastalik + -+
[leum tutulumu ++ -
Darlik ++ +
Fistiil ++ +
Patoloii

Kesinti ++ -
Transmural tutulum -+ -+
Lenfoid agregat +++ -
Kript abseleri +++ et
Graniilom ++ -
Siniis trakt/fistiil ++ -

Tablo 2.1. Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolit ayrimi (14)
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Ekstraintestinal tutulumlar: Ekstraintestinal komplikasyonlar hem UK hem de

CH’da goriilmektedir. Her iki hastalik karsilastirildiginda CH’da daha sik

goriilmektedir. Crohn hastalig1 olan hastalarin dortte birinde bu komplikasyonlarin

birden fazlasi goriilmektedir (47).

a. Kas-iskelet sistemi: Periferik artrit: iki tipi mevcuttur. Tip 1 ; asimetrik,
tutulan eklem sayis1 besten az, siklikla diz, dirsek ve ayak bilegi eklemleri
tutuldugu formdur. IBH nin alevlenmesi ile eklem belirtileri ortaya ¢ikar. Tip 1
formu; UK’de %3.6 , CH’da ise %6.0 siklikta goriiliir. Tip 2 formunda; simetrik,
poliartikiiler (bes ve lizeri sayida eklem tutulumu), siklikla metakarpofalingeal,
proksimal interfalengeal eklemler gibi kiigiik eklem tutulumu vardir. Tip 2 formu;
UK’de %2.5, CH’da %4.0 oraninda goriiliir (48). IBH aktivasyonundan bagimsiz
ortaya ¢ikar. Her iki form da deformite birakmaz ve seronegatiftir. IBH tedavisine

yanit verir (49).

Ankilozan spondilit; IBH olan hastalarin %3-6’sinda gdzlenir. CH’da daha
sik gozlenir. Ankilozan spondiliti olan inflamatuar bagirsak hastalarinin 2/3’iinde
HLAB27 pozitiftir (50). Ankilozan spondilit gelisimi IBH aktivitesi ile iliskili
degildir, ilerleyicidir ve iskelet deformitesine yol agar. Sakroileit IBH’da daha sik
(%10-15) oranda goriiliir (51).

Metabolik kemik hastaligi; osteoporoz ve osteopeni CH’da %30-40 oraninda
goriliir. CH’da ince bagirsak tutulumuyla kalsiyum ve D vitamini emiliminin
azalmasi, sigara ve muhtemelen proinflamatuar sitokinlerin etkisi yaninda ana risk

faktorii glukokortikoid kullanimidir (52).

b. Deri: Pyoderma gangrenozum; papiil, piistiil veya nodiil olarak baslar.
Nekrotizan iilseratif lezyon halini alir. Bir veya birden fazla olabilirler. Caplari
30cm'ye kadar biiyiiyebilir. UK'de daha sik gozlenirler. Hastaligin aktivitesi ile
iligskili olmay1p, yillar 6nce gelisebilirler. Tedavisi bazen ¢ok gii¢ olabilir. Skar

birakarak iyilesirler, kolektomiden sonra da devam edebilirler (53).

Eritema nodozum; daha ¢ok bacagin On yliziinde gozlenen, agrili, sicak,
¢aplart 1-5 cm arasinda degisen nodiillerdir. Hastaligin aktivitesi ile iligkilidir.

Skar birakmadan iyilesirler (54).
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Diger deri tutulumlari; CH deri metastazi (55) 16kositoklastik vaskiilit (56)
ve Sweet sendromu’dur (57).

c. Goz: IBH’da goz tutulumu yaklasik %5°dir. Episklerit, sklerit, iiveit
seklinde olabilir. Tedavide lokal kortikosteroid kullanilir. Uveit, hasta
remisyonda iken veya kolon rezeksiyonundan sonra da goriilebilir, sistemik

kortikosteroid gerekebilir (58).

d. Hepatobiliyer: Kolelitiyazis: CH’da %25 oraninda goriiliir. Normal
populasyona gore CH’da kolelitiyazis gelisme riski 1.8 oraninda artmistir.
CH'de ozellikle safra tuzu emiliminin etkilendigi terminal ileum tutulumlarinda
veya rezeksiyonunda gelisir (59).

Primer sklerozan kolanjit: (%3-5): Ekstrahepatik ve intrahepatik safra
yollarinin inflamasyonu ve fibrozudur. Tan1 ALP, GGT, bilirubin yiiksekliginin
yaninda endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi ile konur. Biliyer siroza
neden olabilir, kolanjiokarsinom gelisebilir. CH'de daha az siklikla, 6zellikle
kolon tutulumlarinda goriilmektedir (60).

Perikolanjit: Kiigiik safra kanallarinin inflamasyonudur. Goriilme orani
%30 civarindadir. Hastalar genellikle asemptomatiktir, ALP %30’unda yiiksek
olabilir, bilirubin degerleri nadiren yiikselir (61).

Diger hepatobiliyer komplikasyonlar yagli karaciger ve otoimmiin

hepatittir (13).

e. Renal: Nefrolitiyazis: CH’da gériiliir. Urik asit ve oksalat taslar1 siktir.

Ince barsak tutulumunda veya rezeksiyonunda yag malabsorbsiyonu olusur ve

limende serbest yag asitleri kalsiyumu baglar. Yag asitleri ile baglanan
kalsiyum, oksalat ile baglanamaz ve oksalat emilir. Oksalat taslar1 olusur (62).

Diger nadir renal komplikasyonlar; membrandz nefropati,

glomertilonefritler ve renal amiloidozdur (13).

f. Hematolojik: Tromboza egilim; IBH’l1 hastalarda genellikle vendz
tromboemboli egilimi vardir, nadiren arteryel de goriilebilir. Derin ven
trombozu, pulmoner emboli, serebrovaskiiler atak gibi sekillerde karsimiza

¢ikar (63).

21



Anemi; kronik gastrointestinal kan kaybi, kronik hastalik, folat eksikligi,

vitamin B12 eksikligi veya otoimmiin hemolitik anemi nedeniyle olabilir (14).

2.2.6. Tedavi

IBH tedavisinde baslica ilaglar; antiinflamatuarlar, immunosupresifler,

immunomodulatorler, antibiyotikler, niitrisyonel ve destekleyici ajanlardir.

Sulfasalazine ve meselamin: Sulfasalazin, sulfapiridine azo bagiyla
baglanmis 5-aminosalisilik asid'ten (5-ASA) ibarettir. Bu bilesikteki sulfapiridin
tastyici olup, esas etkili ve aktif kism1 5-ASA'dir (64).

5-ASA'nin muhtemel etki mekanizmalar1 arasinda ‘natural killer’
hiicrelerinin, antikor sentezinin, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ve
notrofil fonksiyonlarinin inhibisyonu ile serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesi yer alir. 5-ASA agiz yoluyla direkt verildiginde, hemen hemen
tamami st sindirim kanalindan emilir ve kana geger. Halbuki inflamatuar
bagirsak hastaliginda 5-ASA etkisini sindirim kanalindaki inflamasyonlu
bolgeye ulasip diffiize olarak gosterir, yani topikal etkilidir. Sulfasalazin agiz
yoluyla alindiginda ¢ekuma ulasinca bakteriler azorediiktaz enzimi araciligiyla
sulfasalazin ve 5-ASA arasindaki azo bagini parcalar ve aktif bilesik 5-ASA
agiga c¢ikar. Sulfapiridin hizla emilip karacigerde metabolize edilir ve idrarla
atilir. 5-ASA'nin %25 kadar1 kolondan emilir, geri kalan1 diski ile degismeden
atilir (65).

Sulfasalazindeki tasiyict inaktif molekiil sulfapiridin, sulfasalazin
kullananlarda rastlanan yan etkilerin biiyiik kismindan sorumludur. Sulfasalazin
alanlarin  %25-30'unda doza bagli (bulanti, kusma, istahsizlik, folat
malabsorbsiyonu, bas agrisi, sa¢ dokiilmesi) veya asir1 duyarliga bagli (ras,
hemolitik anemi, agraniilositoz, toksik hepatit, pankreatit, fibrozan alveolit,
oligo-azospermi) yan etkiler goriilebilir. Hastalarin %15'inde bu yan etkiler

sulfasalazinin kesilmesini gerektirecek ciddiyettedir (66).

Meselamin sadece 5-ASA molekiilii igerir. Agiz yolundan alinan 5-ASA
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molekiilii jejenumdan emildiginden kolona ulasamaz. Bu nedenle 5-ASA, pH’ya duyarh
membranla kaplanarak veya etilsellilloz kapli graniil ile kolona ulagmasi saglanir ve

istenen etkiyi yapar. Lavman ve suppozituvar formu da vardir.
Olsalazin ise iki molekiil meselamin’in azo bagi ile baglanmasindan olusur (67).

Meselamin, sulfasalazin’e kiyasla daha az yan etkiye sahiptir (68).

Ulseratif kolitte hem remisyonu saglamada, hem de remisyonun idamesinde
sulfasalazin ve 5-ASA bilesikleri esdeger dozlarda esdeger etkinlige sahiptir, ancak
sulfasalazin ¢ok daha ucuzdur. Dolayis1 ile tlseratif kolitte ilk kullanilacak oral
aminosalisilat bilesigi, sulfasalazindir. Geng erkeklerde ve sulfasalazin intoleransinda 5-

ASA verilir. Kolon tutulumlu CH’da sulfasalazin yararlidir (69).

Kortikosteroidler: IBH’da akut tedavide yeri varken, niikse engel olmada etkileri
yoktur, bu nedenle idame tedavide yeri yoktur. Ciddi yan etkileri nedeniyle uzun siire
kullanim1 sakincalidir. Orta ve siddetli olgularda 40-60 mg/giin prednizolon veya
esdegeri kullanilir. Cevap alindik¢a yavas yavas doz azaltilmalidir (70).

Sol kolon tutulumu olan aktif UK’de likit formda topikal glukokortikoidler
etkilidir. Bu amagla hidrokortizon lavmani, kortizon asetat kopilik ve suppozituvari
kullanilir (71).

Immunosupresif ilaglar: Azothiopiirin ve 6-merkaptopiirin gibi immiinsiipresif
ilaclar IBH tedavisinde etkilidir. Kortikosteroide bagimli veya kortikorezistan olgularda
kullanilmalidir. Azatioprin ve 6-merkaptopurinin etkisinin baglamasi i¢in birka¢ ayin
(ortalama 3 ay) gecmesi gerekir. Azatioprin ve 6-Merkaptopurinin primer
endikasyonlar1 yilda iki veya daha fazla niiks olmasi, steroid bagimliligi, kronik aktif
hastalik, ve fistiilli Crohn hastaligidir. Saglanan remisyonun idamesi, postoperatif
Crohn hastalig1 niiksiliniin engellenmesi i¢in de azatioprin ve 6-merkaptopurin
kullanilmaktadir. Azothiopiirin 1.5 mg/kg/giin ve 6-merkaptopiirin 50-100 mg/giin
dozunda kullanilir (72).

Akut pankreatit, alerjik reaksiyon, lokopeni ve hepatit gibi yan etkileri vardir

(13).

Siklosporin, steroide direnc¢li UK’de etkilidir (73). Fistiilli Crohn vakalarinda

da kismen basarili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (74).
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Ayrica metotreksat CH tedavisinde yararli bulunmustur (75).

Takrolimus ve mikofenolat diger ajanlardir. Takrolimus, fistiillii CH’da (76)
ve steroide yamtsiz UK’de etkili oldugu gosterilmistir (77). Mikofenolat’n
CH’daki etkisi net degilken, UK’de steroide yanitsiz hastalarda faydalidir (78).

Antibiyotikler: Metronidazol ve siprofloksasin mevcut tedaviye tek veya
kombine olarak eklendiginde aktif Crohn hastalifinin remisyona girmesini
kolaylastirirlar (79).

Fistiillii veya intraabdominal abseli Crohn hastalarinda da basariyla kullanilir
(80).

Antibiyotiklerin UK tedavisinde rolii simirlidir. Yapilan calismalarda aktif

hastalik tedavisinde ve remisyon devaminin saglanmasinda yarar1 gosterilememistir

(81).

Immunomodiilatdrler: Anti-timér nekroz faktdr alfa (Infliximab) fistiillii
Crohn hastaliginda ve tedaviye direngli aktif hastalik durumunda hastalik
aktivitesinde azalmaya yol ac¢tig1r klinik deneylerle kanmitlanmistir. Diger tedavi

segeneklerine yanitsiz CH’da infliximab’in yararli oldugu gosterilmistir (82-85).

Fistiilli CH’nda da basarili sonuclar alinmistir, ancak striktiirlii CH’da

kullanilmaz (86).

Crohn hastaligi tedavi yaklasimi: Kolit veya ileokolit durumunda

aminosalisilatlardan biri se¢ilip, metronidazol ve/veya siprofloksasin ile birlikte
hastaya verilir. Remisyon saglanamadi ise steroidler eklenir. Steroid ile remisyon
saglantyor ancak doz azaltilamiyor ise veya steroide ragmen kismi bir aktivite
devam ediyor ise uzun etkili immunosupresifler baslanir. Immiinsiipresif tedaviye

ragmen devam eden aktivite durumunda cerrahi tedavi diisiiniiliir.

Fistiil varliginda, sessiz ise tedavisiz izlenirken, bagirsak hastaliginin
inflamatuar  aktivitesinin ~ olmadigr  hafif = semptomatik  fistiillerde
immiinomodiilator tedavi ve total parenteral beslenme ile tedavi denenir.
Infliximab, fistiillii Crohn'da yeni ve umut vadeden bir tedavi alternatifi olarak

goziikmektedir. Tedavi edilemezse cerrahi girisim gerektirir. Komplikasyonlu
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fistlillerde (asikar inflamatuar aktivite veya karin i¢i absenin eslik ettigi) ise

tibbi-cerrahi-radyolojik kombine tedavi yaklagimlar1 zorunludur.

Obstriiktif-stenozan tip Crohn hastaliginda aktif inflamasyon wvar ise,
intravendz si1vi, nazogastrik drenaj ve parenteral steroid verilir. Obstriiksiyon
inflamasyona bagli degilse endoskopik veya cerrahi yontemlerle dar segmentin
tedavisi yapilmalidir. Dar segment kisa ve endoskopla ulasilabilecek yerde ise
endoskopik balon dilatasyon yapilmali, aksi takdirde ¢ok uzun olmayan dar
segmentler icin striktiiroplasti, uzun segmentler i¢in rezeksiyon tarzinda cerrahi

girisimler uygulanir.

Idame tedavi olarak aminosalisilatlar Crohn hastalii’nda Ulseratif
kolitteki kadar etkili degildir, ancak idamede kullanilirlar. Yilda iki veya daha
fazla niikseden vakalarda da idame tedavisine uzun etkili immunosupresifler
eklenir. Rezeksiyon cerrahisi uygulanan Crohn’lu hastalarda postoperatif niiksii
onlemede kullanilacak tedavi tartismalidir. Genellikle 2-3 g/giin oral 5-ASA
verilir. Ancak hastanin cerrahi girisimden 6nce ciddi inflamatuar aktivite, fistiil
ve daha Once rezeksiyon cerrahisi gecirmis olmak gibi 6zellikleri varsa ilk 3
ayinda metronidazolle birlikte olmak tiizere 6-merkaptopurin (50 mg/giin)
kullanilmalidair.

Cerrahi tedavi, hastalig1 tedavi etmez, komplikasyonlarin giderilmesi
amaciyla basvurulur. Obstriiksiyon, abse, fistiill ve perforasyon durumunda
basvurulur. Tibbi tedaviye yanitsiz ve siirekli kortikosteroid kullanmasi gereken

hastalarda da semptomlar1 kontrol etmek amaciyla basvurulur (13).

Ulseratif kolit tedavi vaklasimi: Aktif iilseratif kolitli bir hastanin

tedavisini planlarken en Onemli nokta, alevlenmenin sebebini belirlemektir.
Alevlenme intestinal amebiyazis, C.difficile veya sitomegalovirus koliti gibi
hastaligin intrensek aktivitesi disinda bir sebebe bagli ise tedavinin o sebebe
yonelik diizenlenmesi gerekir. Ulseratif proktit durumunda topikal tedavi
verilir. 5-ASA suppozituvar veya lavman verilir. Yanit alinamazsa lokal
kortikosteroid, oral 5-ASA ve kortikosteroid kullanilmasi gerekir.

Hafif derecede UK, topikal uygulamaya ek olarak oral 5-ASA tedavisi

verilir. Yanit alinamazsa oral prednisolon baslanir ve remisyona girince doz
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yavas yavas azaltilarak kesilir. idame tedavi yine aminosalisilatlar ile yapilir.

Orta siddette UK, oral kortikosteroid ve 5-ASA baslanir ve remisyon
saglaninca idame tedavi aminosalisilatlar ile yapilir.

Siddetli UK, parenteral kortikosteroid ve parenteral beslenme, si1vi-
elektrolit destegi yapilmalidir. Rektal kortikosteroid lavmanlar1t da ek olarak
yapilmalidir. Hasta toksik megakolon ve perforasyon yoniinden takip
edilmelidir. lIyilesmekte olan hastalara 6nce oral kortikosteroide gegcilir,
sonrasinda aminosalisilatlara gegilir. Tim c¢abalara ragmen diizelmeyen
hastalarda, toksik megakolon veya perforasyon gelismis hastalarda acil
kolektomi uygulanmalidir.

Ulseratif kolitte idame tedavisi, oral sulfasalazin veya 5-ASA ile yapilr.
Aminosalisilatlara ragmen bir yil i¢inde iki veya daha fazla niiks meydana
gelmis ise uzun etkili immunosupresifler tedaviye eklenir. Ulseratif proktit
formunda idame tedavisi sadece topikal 5-ASA preparatlart ile de yapilabilir.
Aminosalisilatlarla en az 3 yil remisyonda kalan hastalarda idame tedavisi
kesilebilir.

Cerrahi tedavi; acil olarak toksik megakolon ve perforasyon durumlarinda
uygulanir. Elektif olarak da tibbi tedaviye yanit vermeyen veya yiiksek doz

kortikosteroid tedavi gerektiren hastalarda uygulanir (14).

2.2.7. Prognoz

Crohn hastalig1 olan hastalarda yasam kalitesi hastalik siddeti, yayginlik derecesi
ve komplikasyonlarin gelismesine bagli olsa da genel olarak kotiidiir. Perianal
lezyonlar, internal ve eksternal fistiiller ve striktiirler yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiler, tedaviyi zorlastirir ve cerrahi tedaviyi zorunlu hale getirir. Kolorektal kanser
gelisme riski farkli klinik ¢aligmalarda; normal populasyona gore artmamis risk veya
cok artmus risk seklinde farklilik gosterir. Kalin barsak tutulumlu CH’da risk UK deki
riskle benzerdir (87).

Ulseratif kolit’de de prognoza etkili olan en &nemli iki faktdr, hastaligin
yayginlig1 ve tibbi tedaviye yamittir. Hastalarin biiylik bir boliimiinde (%80) hastalik
intermittan ataklarla, %15 kadarinda kronik devamli ve arta kalan kii¢iik bir kisminda

da ilk atakta fulminan seyir gosterir ve kolektomiye gerek duyulabilir (88).
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Mortalite komplikasyonlara baghdir. Perforasyon, toksik kolon dilatasyonu ve

kansere baghdir Cerrahi girisim UK de hastaligi ortadan kaldiric1 yontemdir (14).

2.3. Mezenkimal Stromal Hiicreler

Eriskin kemik iligi stromasit mezenkimal stromal hiicreleri (MSH) veya
mezenkimal progenitor hiicreler olarak bilinen hematopoietik hiicre olmayan bir
hiicre grubu igerir. Bunlar kemik, kikirdak, yag, tendon, kas ve kemik iligi
stromasini igeren farkli mezenkimal dokulara in vitro veya in-vivo olarak
gelisebilen multipotent Onciillerdir ve bu onlar1 doku miihendisligi ¢alismalari
i¢in ¢ekici bir hiicre kaynagi yapar (89).

Bunlar kemik iligi hiicrelerinin yaklasik sadece 90,01 ile %0,001'ini
temsil eder; fakat cam ve plastige yapistiklar1 i¢in hematopoietik kok
hiicrelerinden kolaylikla ayrilabilirler (90).

Viicutta kemik iligi, kemik, kikirdak, diiz kas ve iskelet kasi gibi
dokularda bulundugu ve deri, karaciger, beyin hiicreleri (ndronlar ve glia) gibi
hiicrelere doniisebildigi gosterilmis olan MSH vardir. Tam tersi olarak noral
kok hiicrelerden kan hiicrelerine de doniisiim gosterilmistir (91,92).

Insanlarda ana mezenkimal kok hiicre kaynagi kemik iligi stromasidir.
MSH elde etmek igin crista iliaca'dan alinan kemik iliginin en uygun oldugu
diisiiniilmektedir (93).

Fakat yasla birlikte kemik iligindeki MSH sayis1 6énemli oranda azalir; bu
nedenle, otolog ve allojen kullanim i¢in alternatif kaynaklar gerekmektedir (94).

Umblikal kord kan1 kdk ve progenitor hiicreler i¢in zengin bir kaynaktir ve insan
umblikal kord veninden kiiltiir edilen MSH benzeri hiicrelerin immunofenotipleme ve
morfolojik caligmalarinin sonuglari, bu hiicrelerin kemik iligi ve diger kaynaklardan
elde edilen kiiltiire edilmis mezenkimal stromal hiicrelerine ¢ok benzedigi fikrinin ileri
stiriilmesine neden olmustur (91).

MSH kemik iliginden izole ettikten sonra in vitro kiltiir kosullarinda

¢ogaltmak miimkiin hale gelmistirr Doku mihendisligindeki olasi
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kullanimlarina ve hiicre bazli tedaviye (95,96) ek olarak, mezenkimal stromal
hiicreler degisik retroviral ve diger vektorlerle degistirilebilir, sistemik ve lokal
hastaliklarin somatik gen terapileri i¢in kullanilabilir. Kanser hastalarinin
malign hiicrelerine kemoterapotik ilaglarin taginmasini saglayan genlerle
modifiye edilmis MSH ile yapilmis basarili ¢alismalar mevcuttur. Kemik iligi
kaynaklit MSH’in, de novo myokard olusturdugu ve enfarkt alanina yapilan
MSH infuzyonunun artmis global kalp fonksiyonu sagladig: bilinmektedir. Aym
hiicrelerin bagka uyaranlarla noral hiicre serisine doniismesiyle MSH’in; felg,
travmatik hasarlar, Parkinson hastaligi, spinal kord yaralanmalar1 gibi
durumlarda kullanilabilecegini gosteren deneysel calismalar da bulunmaktadir.
Kemp ve arkadaslar1 yaptiklar1 preklinik ve klinik c¢aligmalar neticesinde
hematolojik hastalig1 olup myeloablatif terapi gérmiis hastalarin hematopoietik
kok hiicre engraftmanini arttirmada hematopoietik prekiirsorlerle birlikte
MSH’in de kullanilabilecegini gostermislerdir (97,98).

MSH ¢esitli norodejeneratif hastaliklarda kullanmilabilir ve omurga
cerrahisinde kullanimi da oldukga akla yatkin goziikmektedir. Helm ve Gazit
klinik olarak intervertebral disk onarimi ve spinal artrodezlerde kok hiicre

kullaniminin yakin gelecekte gerceklesebilecegini one stirmektedirler (99,100).
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3. MATERYAL - METOD

3.1 Rat grubu segimi

Bu arastirma Subat — Mayis 2010 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Hayvan Laboratuarinda gerceklestirildi. MSH, hastanemizde
seksiyo ile dogum yapan, aydinlatilmis onam formu alinmis bir gebenin 100 cc kordon
kam alinarak Istanbul Teknik Universitesi, Kok Hiicre Teknolojileri ONKIM
laboratuarinda {retildi. Calismaya dahil edilen ratlar; Wistar tirii, 180-250 gr
agirhiginda, dogum yapmamis, geng disi ratlardi. Her grupta 6 rat olmak {izere toplam
yedi grup olusturuldu. Ratlarda, Dekstran siilfat sodyum (DSS) konularak Crohn
hastalig1 modeli olusturuldu (5).

Grup 1) DSS verilmeyip takip edildi (saglikli kontrol grubu).

Grup 2) DSS verilip placebo uygulandi.

Grup 3) DSS verildi, steroid (metilprednisolon 1 mg/kg, po) uygulandi.

Grup 4) DSS verildi, 5 ASA (mesalazin 100 mg/kg, po) uygulandi.

Grup 5) DSS verildi, MSH (10° hiicre/rat, intraperitoneal) uyguland.

Grup 6) DSS verilip streoid (metilprednisolon 1 mg/kg, po) ve MSH (10°
hiicre/rat, intraperitoneal) uygulandi.

Grup 7) DSS verilip 5ASA (mesalazin 100 mg/kg, po) ve MSH (10°
hiicre/rat, intraperitoneal) uygulandi.

DSS, %3 oraninda hazirlanarak igme suyuna konuldu ve ratlara 14 giin siiresince
verildi. MSH, 14 giinlik silirecin sonunda (14.giinde), bir defa olacak sekilde
intraperitoneal olarak, 10° hiicre/rat olarak uygulandi. Steroid (1 mg/kg) ve 5 ASA (100
mg/kg dozunda), 14 giinliik sikliisiin 8. gilinlinden baslayarak hergiin (8., 9., 10., 11.,
12., 13., 14. giinlerde) igme suyuna konuldu.

Digkilama degisiklikleri ve igtikleri suyun miktarin daha dogru takip edilmesi
amaci ile her kafeste tek rat olacak sekilde takip edildi.

Tiim ratlar 17. giinde dekapite edildi. Gruplar; klinik olarak (kilo kaybi, diare,

sagkalim, rektal kanama), histopatolojik olarak (total kolektomi sonrasi kolon
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mukozasinda hiperemi, iilserasyon, duvar kalinlagsmasi) ve biyokimyasal olarak (IL-10,

TNF-a, IFN-y) ile birbirleri ile kiyaslandi.

3.2 Mikroskopik skorlama ve Histoloji

Materyaller Orneklemeyi takiben %10’luk formalin ile fiske edildi.
Fiksasyonu takiben liimen agilarak makroskopik skorlama yapildi.
Makroskopide tanimlanan patolojik alanlara uygun ve normal alanlardan
multipl 6rnekleme yapildi. Tiim Ornekler rutin parafin takip asamasindan sonra
mikron kalinliginda kesildi ve H&E ile boyandi. Mikroskopide ayni spesmende
goOzlenen farkli siddetteki alanlar da dikkate alinarak kor olarak tiim gruplara ait

ornekler asagidaki skalaya gore skorlanarak degerlendirildi (103).

Grade 0: Normal mukoza
Grade 1: Odem

Grade 2: Konjesyon
Grade 3: Fokal erozyon

Grade 4: Ulserasyon

3.3 Laboratuar incelemeleri
Her rattan, sakrifiye edildikleri 17. glinde ortalama olarak 10 cc kan,
kuru tiipe alindi, tiip i¢indeki kan 4000 devir/dk.da 10 dk ¢evrildi ve serumu
ayrildi.
IL-10 diizeyi; Rat IL-10 ELISA kit — ASSAYPRO ile,
TNF-a diizeyi; Rat TNF-alpha ELISA kit — ASSAYPRO ile,
IFN-y diizeyi; Rat IFN-gamma ELISA kit —- BENDERMED SYSTEM

ile ¢aligildi.
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Her ¢ parametrede, uygun Kkitler ile Beckman Coulter DTX 880
Multimode Detector cihazi ile ELISA yontemi kullanilarak kantitatif olarak
calisildi.

3.3 istatistiksel degerlendirme

Biyokimyasal ve patolojik datalar1 analiz etmek i¢in SPSS paket
programinda One-way ANOVA ve anlamli olan sonuglar i¢in Tukey HSD testi
kullanildi. Gruplar arasindaki koralasyonun saptanmasi i¢in Spearman
Correlation test kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde, %95’lik

giiven araliginda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma, Subat — Mayis 2010 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan Laboratuarinda gergeklestirildi. Calismaya
dahil edilen ratlar; Wistar tiirii, 180-250 gr agirhiginda, dogum yapmamais, geng
disi ratlard.

Ratlar kilo kayb1 ve sagkalim agisindan takip edildi (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Gruplarin kilo kayb1 degerleri
e

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 GrupS5 Grup6 Grup7 P

Kilo

Kaybi1 3.3+1.1 14.1+2.2 11.3+3.3 10.6+6.6 9.1x1.1 8.3+2.2 12+1.1 0.05*"
(%)

L e

Arastirmanin ilk giinii (1. giin) ile son giinii (17. giin) arasindaki viicut kilo
kaybi1 ylizdeleri; Grup 1 i¢in %3.3+1.1, Grup 2 i¢in %14.1+2.2, Grup 3 i¢in
11.34+3.3, Grup 4 i¢in %10.6+6.6, Grup 5 icin %9.1+1.1, Grup 6 i¢in %8.3+£2.2 ve
Grup 7 i¢in %12+1.1 idi. MSH uygulanan gruplarda kilo kaybi daha az olma
egilimindeydi. Bu azalma steroid ilavesi ile bir miktar daha belirginlesmesine
ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmada.

Calismamizda, sagkalim agisindan takip edilen gruplarda mortaliteye

rastlanilmada.



Tablo 4.2. Gruplarin sitokin diizeyi ve patoloji skoru degerleri

IL-10 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) IFN-y (pg/ml)  Patoloji (skor)

Grup1 108.33+2.23 61.33+1.38 52.66+0.91 0
Grup2 80.83+3.62 62.66+1.80 51.50+0.22  2.83+0.16
Grup3 112.33+4.27 57.66+2.64 53.33+0.55  2.16+0.16
Grup 4 128.66+2.74 62.0+1.59 51.0+0.36 2.540.22
Grup5 131.66+3.83 58.16+1.47 48.66+0.55 1.0+0

Grup 6 138.33+3.19 59.3342.07 51.66+0.55 1.16+0.16
Grup7 115.33+5.21 61.33+2.01 51.0+0.29 1.33£0.21

P 0.001""™ 0.05"" 0.05*" 0.001* % &d-l.m.0.5

Gruplar arasindaki P degeri; a: Grup 1,2; b: Grup 1,3; c: Grup 1.4;

d: Grup 1,5; e: Grup 1,6; f: Grup 1,7; g: Grup2,3; h: Grup 2,4;
1: Grup 2,5; 1i: Grup 2,6; j: Grup2,7; k: Grup3.4; [ Grup 3,5;
m: Grup 3,6; n: Grup3,7; o: Grup4,5; 06: Grup4,6; p: Grup4,7;
r: Grup 5,6; s: Grup 5,7; t: Grup 6,7
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2.50=

2.00=

1.00=

0.50=

Grup 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 4.1. Kolit skorunun gruplara gore dagilimi

Patolojik kesitlerdeki kolit skoru Grup 1 i¢in 0, Grup 2 igin 2.83+0.16,
Grup 3 i¢in 2.16+0.16, Grup 4 ic¢in 2.5+£0.22, Grup 5 i¢in 1.0+0, Grup 6 igin
1.16x0.16, ve Grup 7 icin 1.33+0.21 idi. Grup 1 ile tiim gruplar ve Grup 2 ile 4,
Grup 2 ile 5, Grup 2 ile 6, Grup 3 ile 6, Grup 4 ile 5 ve Grup 4 ile 6 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Sekil 4.1).
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Sekil 4.2. Serum IL-10 diizeylerinin gruplara gére dagilimi

Serum sitokin diizeylerinde IL-10 diizeyi Grup 1 i¢in 108.33+2.23 pg/ml,
Grup 2 icin 80.83+3.62 pg/ml, Grup 3 i¢in 112.23+3.62 pg/ml, Grup 4 igin
128.66+2.74 pg/ml, Grup 5 i¢in 131.66+3.83 pg/ml, Grup 6 i¢in 138.33+3.19
pg/ml ve Grup 7 i¢in 115.33+£5.21 pg/ml idi. Serum IL-10 diizeyleri Grup 2 ile 5,
Grup 2 ile 6 ve Grup 3 ile 6 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(Sekil 4.2).
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120.009

Y10

Mean = 116.50

110.009

Sekil 4.3. Serum IL-10 diizeyi ile kolit skorunun ters korelasyonu

Patoloji kesitlerindeki kolit skoru ile serum IL-10 diizeyi arasinda ters

korelasyon oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(Sekil 4.3).
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Sekil 4.4. Serum IFN-y diizeyinin gruplara gore dagilimi

Serum IFN-y diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmad (Sekil 4.4).

37



Sekil 4.5. Yogun siddette notrofilik infiltrasyonun eslik ettigi lenfoplazmositer
inflamatuar reaksiyon, epitelit. (Kolit skor; 3 olarak degerlendirildi) (DSS ile
kolit olusan gruptan)

Sekil 4.6. Kolit skor;3 (Biiyiik bliylitmedeki goriiniim)
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Sekil 4.7. Hafif siddette infiltrasyon, 6dem mevcut, Fokal erozyon, iilserasyon,
epitelit yok (Kolit skor; 1 olarak degerlendirildi) (DSS ile kolit olustuktan sonra
MSH ve steroid verilen gruptan)

Sekil 4.8. Kolit skor; 1 (Biiyiik biiyiitmedeki goriiniim)
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Sekil 4.9. Diger gruplarda gérmedigimiz ancak MSH verdigimiz gruplarda gordiigiimiiz kolon
mezosundaki vaskiilarite artisi
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5. TARTISMA

Crohn hastaligi modeli literatiirdeki bircok ¢alismada ratlarin igme suyuna
DSS konularak olusturulmaktadir (5). Bir kisim c¢alismada ise trinitrobenzen
sulfonik asitin (TNBS) rektal yoldan uygulanmasi (2) ile deneysel kolit modeline
ulasilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da daha sistemik yayilimli ve daha kronik bir
siirece sahip Crohn hastaligr modeli hedeflendigi i¢in ratlarin igme suyuna, 14
glin stiresince %3’likk DSS ilave edildi. Gonzales ve ark. (2) ¢alismasindaki, DSS
ile ulastig1 kolit skoru (3+) ve kolit olma yiizdesine (%100) bizim ¢alismamizda
da ulasildi.

Hayashi ve ark. (104), ¢alismasinda 14. giindeki kilo kaybini %11 ve
Gonzales ve ark. (2), calismasinda 14. giindeki kilo kaybim1 %12 olarak
bulmustur. Bizim c¢alismamizda da 14.glindeki kilo kayb1 %10 olarak
saptanmistir.

Yine Gonzales ve ark.’nin (2) calismasinda 14. giinde %12’ye varan
mortalite ve Elena ve ark.’nin (5) ¢alismasinda 14. giinde %21’ye varan mortalite
olmasina ragmen bizim c¢alismamizda mortaliteye rastlanilmadi. Bu durum, her
ratin ayr1 kafeste olmasi, 6zel havalandirma sisteminin olmasi, igme suyunun,
gidalarinin ve kafes temizliginin uzman veteriner hekimler tarafindan haftanin
yedi glinti takip edilmesi ile ilgili olabilir.

Chen ve ark.’nin ¢alismasinda steroid tedavisi; DSS ile olusturulmus Crohn
hastaliginin kolit skorunu %23 oraninda azaltmistir. Misiewicz ve ark.’nin (70)
calismasinda ise mesalazin tedavisi Crohn hastaligindaki kolit skorunu % 14
oraninda azaltmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde steroid tedavisi ile
%21, mesalazin tedavisi ile %12 oraninda kolit skoru azalmistir. Gorildiigii gibi
bu diizelme orani literatiir ile uyumludur ancak istatistiksel olarak anlaml
degildir.

Gonzales ve ark. (2), Crohn Hastaliginda, MSH ile patolojik kesitlerde kolit
skorunda %39’a varan gerileme saptamistir, Elena ve ark. (5) ¢alismasinda ise
MSH, DSS ile olusturulan Crohn hastaligindaki kolit skorunu %43 oraninda
gerileme saptamistir. Bizim calismamizda MSH ile kolit skorunda %46 oraninda

gerileme saptandi.
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Literatiirde steroid ve mesalazin tedavisinin Crohn hastaligindaki yeri ile
ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur. MSH, Crohn hastaligindaki immiinsupresif ve
imminmodulatuar etkisini arastiran bazi yayinlar mevcuttur. Ancak MSH ile
steroid ve mesalazin tedavisini karsilagtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda, MSH verilen gruplarda kolit skoru daha diisiik olma
egilimindeydi. Bu egilim, MSH ile birlikte steroid kullaniminda daha da
artmaktaydi.

Inflamasyon kaskadma bakildiginda, IFN-y ve TNF-o diizeylerinin de
yiikksek olmasi beklenebilirdi ancak c¢alismamizda bakilan kan sitokin
diizeylerinde, IFN-y ve TNF-a i¢in, gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu durum gruplardaki rat sayisimin  az olmasindan
kaynaklanabilir. Ote yandan doku sitokin diizeyi ile kan sitokin diizeyi arasinda
her patolojik durumda paralellik olmadig1 bilinmektedir. Gruplar arasinda doku
IFN-y ve TNF-a diizeylerine bakildiginda anlamli bir fark ¢ikacaktir ancak bizim
calismamizda teknik sartlar dolayisi ile doku sitokin diizeyi bakilamada.

MSH’i intravendz yada intraperitoneal olarak verildiginde, kisa bir siirede,
spesifik olarak hasarli dokuya yerlesmektedir. Bu durum literatiirde g¢esitli
yaymlar ile gosterilmistir (2,5). Biz c¢alismamizda MSH’in hasarli kolon
mukazasina yerlestigi gdstermedik.

Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 serum diizeyleri incelendiginde ise
MSH ve steroidin bir arada kullanildigi grupta % 40’a varan artis ve sadece MSH
kullanilan grupta %34, sadece steroid kullanilan grupta ise
%29 diizeyinde bir artis saptanmistir. Bu durum MSH‘nin kendisinden degil
ancak MSH’in ekspresyonunu artirdigit TH3 (Regiilatuvar T hiicreler, CD4"
CD25" hiicreler) ve dolayis1 ile bu hiicrelerden artan IL-10 sekresyonu ile
iligkilendirilmistir. Bu sonug, Elena ve ark. (5) ve Gonzales ve ark. (2) calismalari

ile de benzerdir.
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6. SONUC

Crohn hastaligi, kronik ve idiyopatik bir inflamatuar bagirsak hastaligidir.
Immiin sistem, kommensal bakteri ve mikrobiyal iiriinleri de igeren bir¢ok
normal Ogeye karst kontrol disi reaksiyon gelistirir. Mukozal T hiicre
disfonksiyonu, artan iflamatuar hiicreler ve sitokinler gastrointestinal traktta
mukozal hasar ile sonuglanir. Steroid, mesalamin ve azatiyopirin gibi
immunsupresif tedaviler bu amagla kullanilmaktadir. Giincel tedavi, inflamatuar
cevab1 baskilamak ve kontrolsiiz inflamasyon ile olusan sekelin tedavisinden
ibarettir. Bu hali ile mevcut tedavilerin hastaligin Oonlemesi veya tamamen
medikal tedavisiz izlemi saglamasi miimkiin degildir.

MSH ise immun sistemi, 6zellikle T hiicre basta olmak iizere, birden fazla
noktada ve hiicresel diizeyde suprese etmekte, inflamatuar sitokin salinimini ve
antijen sunan hiicreleri inhibe etmekte, direkt kendisinden olmasa da aktive
ettigi hiicrelerden antiinflamatuar sitokinlerin salinimini saglamaktadir. Bu
hiicrelerin etkileri immun sistem kaskadinin daha u¢ bolgelerindeki
noktalardadir. Immunsupresif etki daha potent ve ayni zamanda daha spesifik
oldugu i¢in yan etki potansiyeli de daha az gibi gortinmektedir.

MSH’in, mevcut tedavilere olan bir {stiinliigli de intravendz ya da
intraperitoneal verildikten kisa bir zaman sonra hasarli dokuya yerlesip
rejeneratif 6zelligi olmasidir. Bu hiicreler, sadece kendi gelistikleri mezenkimal
serinin degil diger embriyojenik germ katmanlarimin hiicrelerine de
doniisebilmektedir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi, MSH ile ilgili diger
calismalarda da, daha Onceki kok hiicre c¢alismalarinda rastlanilan onkolojik
potansiyele, teratom gibi tlimoral olusuma rastlanilmamaistir.

Literatiirde Crohn hastaliginda steroid ve mesalazin tedavisinin kullanimi
ile ilgili pek ¢ok calisma ve MSH kullanim ile ilgili sayili ¢alisma yer
almaktadir. Crohn hastaliginda MSH ile steroid ve mesalazinin birlikte
kullanimin1 veya bu tedavileri kiyaslayan bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.
Bizim c¢alismamiz, Crohn hastaliginda MSH ile steroid ve mesalazin
tedavilerinin birlikte kullanim1 incelenmis ve birbirleri arasinda kiyaslanmistir.
Patolojik incelemedeki ¢oklu kesitlerde saptanan kolit skoru ve serum IL-10

diizeyleri baz alinarak; MSH verilen gruplarda (Grup V, VI, VII) ; kolit skoru
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daha diisiik ve serum IL-10 diizeyi daha yiiksek olup bu fark anlamliydi. Bu
egilim MSH ilaveten steroid kullaniminda biraz daha belirginlesmesine ragmen
yine de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu durum MSH’in TH1’i
baskilamasi; TH2 ve 6zellikle TH3 (Regiilatuvar T hiicreler, CD4" CD25"
hiicreler) ve dolayisi ile bu hiicrelerden salinan antiinflamatuar bir sitokin olan
IL-10 sekresyonu ile iliskilendirilebilinir. Steroidin sayisiz antiinflamatuar ve
immunsupresif etkisi bulunmaktadir. Bunlarin baslicalar1 proinflamatuar
sitokinlerin, adhezyon molekiillerin, lokotrienlerin, elastazin salinmasindaki
inhibisyondur. MSH ile birlikte anlaml1 bir etki artis1 olugsmasinin nedeni lenfosit
apoptozisini artirmasi, antijen sunan hiicrelerdeki inhibisyonu ve bu sayede CD4"
TH aktivasyonu bloke etmesi gibi goriinmektedir.

Sonug olarak; MSH ile ilgili; etki mekanizmalari, giivenilirlikleri ve yan

etkileri ile ilgili daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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7.0ZET

Mezenkimal stromal hiicreler (MSH), ilk olarak insan kemik iliginden
ancak daha sonralar1 yag dokusu, kord kani, fetal karaciger, kan gibi diger
dokulardan da izole edilebilen, mezoderm kokenli, fibroblast benzeri, nadir
hiicre topluluklaridir (1).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), dogal ve adaptif immun sistemin,
kommensal bakteri ve mikrobiyal iirlinleri de igeren birgok normal 6geye karsi
kontrol dis1 reaksiyonu ile giden hastaliklaridir. Crohn hastaligi ve deneysel
kolit modelinde bagirsakta, lamina propriada artmis hiicre aktivasyonu vardir. T
hiicre ekspresyonu olur. T hiicre fonksiyonlari artmasi sonucu T hiicre
sitokinleri artar.

Artan sitokinler, proteaz ve reaktif oksijen metabolitleri mukozada immun
hasara yol agar. Inflamatuar hastaligin tedavisinde, artan immun cevabin ve
ilgili sitokinlerin baskilanmasi hedeflenir. Giinlimiizde, steroid, mesalamin ve
azatiyopiirin gibi tedaviler bu amacgla kullanilmaktadir. Giincel tedavi,
inflamatuar cevabi1 baskilamak ve kontrolsiiz inflamasyon ile olusan sekelin
tedavisinden ibarettir. Bu hali ile mevcut tedavilerin hastaligin 6nlemesi veya
tamamen medikal tedavisiz izlemi saglamas1 miimkiin degildir.

MSH ise immun sistemi, 6zellikle T hiicre basta olmak tiizere, birden fazla
noktada ve hiicresel diizeyde suprese etmekte, inflamatuar sitokin salinimini ve
antijen sunan hiicreleri inhibe etmekte, direkt kendisinden olmasa da aktive
ettigi hiicrelerden antiinflamatuar sitokinlerin salinimini saglamaktadir. Bu
hiicrelerin etkileri immun sistem kaskadinin daha wug¢ bolgelerindeki
noktalardadir. Immunsupresif etki daha potent ve ayn1 zamanda daha spesifik
oldugu i¢in yan etki potansiyeli de daha az gibi goriinmektedir. Bunun yaninda
mevcut tedavilere olan bir istiinliigii de intravenéz ya da intraperitoneal
verildikten kisa bir zaman sonra hasarli dokuya yerlesip rejeneratif 6zelligi
olmasidir.

Literatiirde Crohn hastaliginda steroid ve mesalazin tedavisinin kullanim1
ile ilgili pek ¢ok calisma ve MSH kullanimi ile ilgili sayili ¢aligma yer
almaktadir. Crohn hastaliginda MSH ile steroid ve mesalazinin birlikte

kullanimini veya bu tedavileri kiyaslayan bir ¢alisma heniliz bulunmamaktadir.
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Bizler immunsupresif ve rejeneratif Ozelliklerinden faydalanarak, MSH’in
inflamatuar bagirsak hastaliklarindaki teropotik potansiyelini ve MSH ile
steroid ve mesalazin tedavilerinin birlikte kullanimi ve birbirleri arasinda
kiyaslama yapmay1 amagladik.

Calismamizda patolojik incelemedeki kesitlerde saptanan kolit skoru ve
serum IL-10 diizeyi baz alinarak MSH verilen gruplarda kolit skoru daha diisiik
ve serum IL-10 diizeyini daha yiiksek olma egiliminde oldugunu gordiik.

MSH, Crohn hastaligi tedavisinde etkili bir tedavi potansiyeli
tasimaktadir. Steroid ile birlikte kullanilmasi tedavi yanitini artirici etkisi
oldugu diistiniilebilinir. Ancak insan tedavisinde kullanilabilmesi i¢cin, MSH ile
ilgili; etki mekanizmalari, giivenilirlikleri ve yan etkileri ile ilgili yeni

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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