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1. OZET
Crohn Hastalikli bireylerin  barsak dokularinda yiiksek endotelin
immiinoreaktivitesi ve iskemiye neden olabilecek vaskiiler anormallikler
gosterilmistir. Deneysel Crohn Hastaligi modelinde endotelin antagonizmasinin ince
barsak anastomoz iyilesmesine etkisini incelemeyi amagladik.
28 adet Spraque-Dawley rat 4 esit gruba ayrildi. Grup IV’teki ratlara
enflamasyon olusturulmadan 2 giin 6nce bagslanarak deney modeli siiresince her giin

bosentan verildi. Grup I’e sham operasyon uygulandi. Grup III ve TV’te intrajejunal

iodoasetamid uygulamasi ile enflamasyon indiiklen}k(}ﬁup I’ye kontrol grubu

olarak sadece tastyici maddeler verilgii{)';; glin sonra tlim ratlarda aym segmentin
proksimal yarisi rezeke edilip ug-uca anastomoz yapildi. Ikinci asamadan 4 giin
sonra relaparotomi yapildi. Peritonit skorlari ve anastomoz patlama basinglan
degerlendirilip histopatolojik inceleme ve hidroksiprolin &l¢limleri i¢in doku
Ornekleri alindi.

Hicbir ~omekte histopatolojik olarak Crohn benzeri _enflamasyon

OIUW Enflamasyonun siddeti bosentanla tedavi edilen grupta daha diisiiktii
(p<0.001). Grup IV’teki ortalama doku hidroksiprolin diizeyi Grup III’tekinden
belirgin olarak yliksekti (p<0.001). Grup IV teki ortalama anastomoz patlama basinci
Grup I ve II’dekilerden daha diisiik olsa da Grup [II’tekinden belirgin olarak daha
yiiksekti (p<0.001). Grup III’teki ratlarin ortalama peritonit skoru tiim diger
gruplarinkinden belirgin olarak daha yiiksekti (p<0.001).

Sonug olarak endotelin reseptr blokaji iodoasetamidin indiikledigi akut barsak
enflamasyonunun siddetini azaltir ve anastomoz hatt1 iyilesmesini artirir.

Anahtar kelimeler: Crohn Hastalig1, rezeksiyon-anastomoz, endotelin, bosentan
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2. ABSTRACT

The Effect Of Bosentan Which Is A Non-Selective Endothelin Receptor
Antagonist On Intestinal Damage And Anastomotic Healing In An
Experimental Crohn’s Disease Model

In the intestinal tissues of patients with Crohn’s disease, high endothelin
immunoreactivity and vascular abnormalities that can be cause to ischemia. We
aimed to evaluate the effect of endothelin antagonism on healing of small intestinal
anastomosis in an experimental Crohn’s disease model.

Twenty eight Spraque-Dawley rats were divided into 4 groups. Rats were
treated with bosentan every day starting two days prior to induction of inflammation.
Group I was sham operated. Inflammation was induced in Group III and Group IV
with intrajejunal iodoacatemide administration. Only vehicles were given to Group
II, as a control group. Three days later proximal half of same jejunal segment was
resected and end-to-end anastomosis was performed in all rats. Four days after
second procedure relaparotomy performed. Peritonitis scores and anastomosis
bursting pressures were evaluated and then tissue samples were taken for
histopathological analysis and hydroxyproline assay.

Crohn’s like inflammation could not formed in all samples. Severity of acute
inflammation was less in bosentan treated group (p<0.001). Mean tissue
hydroxyproline level of Group IV was significantly higher than Group III (p<0.001).
Although mean anastomosis bursting pressure of was less than those Group I and
Group II, it was higher than Group III (p<0.001). Mean peritonitis score of Group III

(15.50+3.99) was significantly higher than those of others (p<0.001).

xii



As a result, the blockade of endothelin receptors reduced the severity of acute
intestinal inflammation induced with iodoacetamide and improved anastomotic
healing,

Key words: Crohn’s disease, resection and anastomosis, endothelin, bosentan
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3. GIRIS

Crohn Hastaligi (CH), tiim gastrointestinal sistemin (GIS) degisik seviyelerde
tutulabildigi ve baz1 olgularda ekstraintestinal bulgularin da giirﬁlebildiéi inflamatuar
bir barsak hastaligidir (IBH). Tiim diinyada gériiliir, insidensi 3-10/100.000 ve
prevalansi ise 20-200/100.000 arasinda degisir (1). Hastalik her iki cinsi egit oranda
tutmakla birlikte baz1 bélgelerde kadin hastalar %60°lik bir orani tutmaktadir (2).
CH siklikla ikinci dekadda ortaya ¢ikmaktadir, yas ilerledikge insidensinde hafif
diismeler goriilmektedir (3). Temel etyolojik neden bilinmemektedir. Barsagin
immiin sistemindeki bazt degisikliklerin ya da defektlerin, hastaligin olusumunda
Onemli rolii oldugu diigiiniilmektedir. Hastalifin genetik bir egilimi vardir, hastalarin
birinci derece akrabalarinda %1.6 oraninda CH goriilmektedir (4). Sigara igenlerde
ve appendektomi gegirenlerde CH geligme riski daha fazladir (5). CH etyolojisinde
pek ¢ok infeksiyoz ajan suglanmustir. Ozellikle Mycobactreium paratuberculosis’in
CH’na neden oldugu iizerinde ¢ok durulmugtur. Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalar
sonucunda bu etkenin CH’na neden oldugu goriigii ispatlanmamustir. Intestinal
floradaki antijenik uyar1 ya da immiin toleransin bozulmasi sonucu hiicresel ve
hiimoral immiinitede baglayan reaksiyonlarla CH 'nin patogenezi agiklanmaktadir.
Antijenin mukozadaki makrofajlar tarafindan alinmasi sonucu meydana gelen immiin
kompleksler, T hiicrelerinin aktivasyonuna ve farklilagmasina neden olur. Bu yolla T
hiicrelerinden iiretilen sitokinler (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, interferon gamma, TNF)
ortama mononiikleer hiicrelerin ve graniilositlerin gelmesini saglar. Bu hiicrelerden
salinan proinflamatuar maddeler (prostaglandinler, reaktif oksijen metabolitleri,
nitrik oksid, proteazlar) doku hasarina neden olur. Genetik 6zelliklerin farkli olmas:

sonucu bazi hastalarda iilseratif kolit, baz: hastalarda CH olusmaktadir (6).



CH’ndan etkilenmis barsak segmentlerinde iskemik hasara neden olabilecek
vaskiiler ve perivaskiiler anormallikler bulundugu ve granulomlar ¢ogunlugunun
kan damarlarinin duvarlarindan gelistigi gosterilmistir (7). Ayrica CH’li bireylerin
barsak dokularinda giiglii vazokonstriktor bir peptid olan endotelin
immiinoreaktivitesinin normal bireylerinkinden daha yiiksek oldugu da ispatlanmagtir
(8). CH’nda en sik cerrahi endikasyonu daralmaya baglh tikanikliklardir ve 6zellikle
ilk ameliyatlarda tercih edilen islem rezeksiyon ve anastomozdur (9). Yapilan
anastomozlar hem CH’ndaki vaskiiler anormallikler nedeniyle hem de yiiksek doku
endotelin diizeyine bagh gelisebilecek vazokonstriksiyon sonucunda boélgesel iskemi
nedeni ile risk altinda olabilirler. Daha &nceki ¢alismalarda endotelin reseptor
blokajimin karacigerde (10) ve endotelinle birlikte bir diger giiglii vazokonstriktor
peptid anjiotensin IT blokajimn kalp dokusunda (11) yara iyilegsmesi tizerine olumlu
etkileri oldugu gosterildigi i¢in endotelin reseptorlerinin tamaminmin bloke
edilmesinin CH’ndan etkilenmig barsak dokusunda yara iyilesmesini olumlu yénde
etkileyebilecegi varsayimm one siiriilebilir.

Bosentanin CH’nda doku hasarini engelleyebilecegini diigtindiiren bir diger
kamt da endotelin reseptor alt tiplerinin islevlerinden gelir. S6yle ki; CH’nda
normalden fazla olan serbest radikal iiretiminin vaskiiler hipotezle desteklenen
kronik iskemiden ziyade iskemi-reperfiizyon hasari ile daha uyumiu oldugu
varsayillmaktadir (8). Vazokonstriktor bir peptid olan endotelinin siklik guanozin
monofosfat (cGMP) diizeylerinde artisa yol actir bildirilmektedir (12). cGMP artis1
nitrik oksid olarak da amlan endotel kaynakl1 gevsetici faktoriin (endothelium-
derived relaxing factor, EDRF) salinmasin artirir. Bu artis rat ve tavsanlarda arteryel
damarlara endotelin uygulamasinin gegici vazodilator etkisinden sorumlu

tutulmaktadir (13). Iskemi-reperfiizyon hasar1 E1’in vazokonstrikiér etkisi ile ¢elisen



EDRF’nin vazodilatér etkisi sonucu olugabilir. Bu noktada reseptér alt tiplerinin
etkileri devreye girmektedir. ET4 reseptSrleri vazokonstriksiyona aracilik ederken
ETp reseptorleri endotele bagl: vazodilatasyona aracilik ederler (14). Bosentan hem
ET reseptorlerini hem de ETg reseptérlerini bloke ederek iskemi-reperfiizyon

hasarinin gelismesini engelleyebilir.

3.1. PATOGENEZ:

3.1.a. Genetik Faktorler: CH ve UK’in kismen de olsa genetik bir yatkinlik
sonucu olustuguna ve bir ¢ok siipheli gen bulunduguna dair bol kanit vardir. Genetik
faktorler CH’ nda UK ’ten daha baskin bir role sahiptir ve bu baglamda CH i¢in
ailesel yatkinhigin derecesi daha fazla kanitlanmigtir (15). Hastahiga yatkinlhig
belirleyen ve hastalik spesifisiteni etkileyen genler hastaligin yayginhg ve siddeti ile
medikal tedaviye cevabi gibi klinik fenotipi belirleyen genlerden farkli
goriinmektedir. Monozigotik ikizler i¢in konkordans oranlan maalesef diigiik
penetrasyona sahiptir ki bu hastaligin ¢evresel faktérler gibi diger nedenlere bagh
olabilecegini destekler.

Yatkinhk genleri iki strateji ile aramr: genome-wide tarama ve aday gen
analizi. 1996’da genome-wide tarama ile 16. kromozom iizerinde CH’na yatkinlik
geni tanimland1. Gliniimiizde bagimsiz ve farkl: stratejilerle ¢cahisan iki grup bu
lokusta uygun geni tamimladi (16). Bu gen NOD2 olarak bilinir ve enfeksiyona
direng olugturan bitkilerin R faktSr genlerine benzer. NOD2 geni, IBD1 lokusu
olarak tasarlandi. Bu bslgedeki NOD2 geninin mutasyonlar kesin olarak CH ile
iligkilendirilmigtir. NOD proteinleri patojenik bakteryel sinyaller i¢in sitozolik
reseptorler olarak diistiniilmektedir; NOD2 monositlerde taginir ve niikleer faktor

kB’yi (NF-kB) aktive eder, ki bu immiino-inflamatuar cevaplarin olugmas: igin



gerekli bir anahtar transkripsiyonel fakt&rdiir (17). Bu mutasyonlar ailesel CH’hilarm
%8’inde, kontrollerin ise %4’iinde bulunur. Yine de sadece CH’l1 hastalar bu
mutasyonlar i¢in homozigottur ve homo zigotluk bir 20-40 faktérii ile CH riskini
artirir. NOD2’nin CH’na yatkinlik olusturdugunu &neren modellerin hemen hepsinde
bu molekiiliin molekiiler alanlar: iizerine iki hipotez gelistirilmistir. Bunlardan biri;
“kaspaz aktivasyonunun varhgidir ve taninan alanlar gésterir ki NOD2 apopitozda
rol oynar” (18). Digeri “l6sinden zengin tekrarlayan alanlarin varligt NOD2
proteininin mikroplarin taninmasi ve dogustan var olan immiinitede bir role sahip
oldugunu gosterir” ¢iinkii 16sinden zengin alanlar yapi-tanima reseptorleri olarak
adlandirilirlar, mikrobiyal iiriinlerin molekiiler yapilarini taniyan proteinlerin bir
ozelligidir. Bu nedenle NOD proteinleri yapi-tanima reseptorlerinin bir bagka ailesini
olusturabilir, NOD1 ve NOD2 endotoksinleri intraseliiler olarak baglar ve bu
inflamatuar sitokinlerin iiretilmesini aktive eden transkripsiyon faktor NF-kB’nin
aktivasyonuyla sonuglanir. NF-kB, CH lezyonlarinda artmstir; TNFa, IL-1, IL-6 ve
IL-12’yi igeren gesitli inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonu NF-kB aracilidir.
CH’nda major bir role sahip IL-1 ve TNFa sitokinleri igin olanlar, toll-like
reseptorler (TLRs) ve NOD2 gibi bir ¢ok reseptdrler NF-kB sinyal-transduksiyon
yolagina baghdir. Béylece NF-kB, bir kisim inflamatuar sinyaller i¢in son ortak
yoldur ve onun inhibisyonu ilag tedavisi igin akilc: bir hedeftir (19).

NOD2 varyantlan1 CH’lilarin %20’sinden azinda gosterilebildigi i¢in bagka
yatkinhk genlerinin aragtinlmasina ihtiyag vardir. Kromozom 12 (IBD2), 6 (IBD3)
ve 1471 (IBD4) igeren diger kromozomlarda genel kabul géren ek lokuslar
haritalanmustir. Tablo 1 CH’min patogenezi ile iligkili genetik faktorleri gosterir.

3.1.b. Cevresel Faktorler: IBH’nin patogenezine ait yap bozlar arasinda en



az anlagilan ve yerine konmas giiniimiizde belki de en gii¢ olam1 CH ve UK’in ortaya
¢ikmasi ve ilerlemesinde gevresel faktorlerin roliidiir.

Tablo 1: CH’nin patogenezi ile ili skili genetik faktorler

Hastalik sikhiginda etnik farkliliklar (A skenazi Yahudilerinde yiiksek prevalans)
Eslerde siklik artmaksizin ailesel kiimelenme

Monozigot ikizlerdeki konkordans oram (%44) dizigotlardakinden (%3-8) daha
yiiksek

CH ile birliktelik gosteren genetik sendromlar (Turner sendromu, glikojen 1b depo
hastalig1 gibi)

Genetik olarak iligkili 6zgiil subklinik belirteglerle iliski [Saccaromyces
cerevisiaeye karsi serum antikorlart (ASCA)]

Etkilenmis ailelerde 6zgiil kromozom bdélgeleri ile iligki

Genetigi lizerinde oynanmus hayvanlarda kendiliginden ortaya ¢ikan Crohn benzeri

hastalik

Bu roliin 6nemi gegen 50 yil i¢inde az gelismis iilkelerde ilerleyen
endiistrilesme ile hastalifin artmas: ve gelismis diinyada CH’nin sikhigindaki goze
carpan artigla desteklenmistir. Geligmis hijyen, steril ve nonfermante gidalarin
tiikketimi, agilama ve intestinal patojenlere ilk maruz kalma yagim igeren degisen
gevresel elemanlar mukozal immiin sistemin, barsak mikroflorasimn veya her
ikisinin gelismesini etkileyebilir (20). Bireyleri CH’na yatkin kilan genlerin yiiksek
prevalans: ve hastalik sikhigindaki degisiklikleri agiklamak i¢in ¢aba harcandiginda
ayn genlerin temiz olmayan bir diinyada mukozal immiin koruma gibi selektif bir
avantajimin oldugu ileri stiriiliir (15). Endiistrilesmis bir toplumda degisen ¢evre ve

hayat tarziyla bu avantaj biter ve fizyolojikten patolojik mukozal inflamasyona



ilerleme riski gibi daha biiyiik mukozal immiin agir1 cevaplilikla iliskili oldugu igin
bir sorumluluk haline gelir. Daha gelismis diinyada helmintik parazit
enfeksiyonlarindaki azalma bu hijyen hipotezinin bir yoniidiir ve mekanizma olarak
CH’1n prevalansinda artisla iliskilendirilmigtir (21). Helmintler, CH’ mn tip-1
yardimei T hiicre (Th1) cevabim karsit-dengeleyici tip-2 yardimer T hiicre (Th2)
cevabiyla iligkilidir.

Diger cevresel faktorler hastalik fenotipini etkileyebilir. IBH nin her bir
formunun sonuglan {izerine sigara icmenin etkisi veya zit etkisi, IBH ve ¢evresel
faktorler arasindaki en entrika olusturan iliskiyi meydana getirir. Bir ¢ok rapor sigara
icmemenin UK’in, sigara igmenin ise CH’ nin bir 6zelligi oldugunu gosterir. Sigara
igme CH’nda klinik, cerrahi ve endoskopik rekiirrens i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve cerrahi sonrasinda hastalik aktivitesini etkiler (22). Nikotin
muhtemelen bu iligkide esas aktif parcadir ancak mekanizma heniiz bilinmemektedir.
Sigara i¢iminin hiicresel ve sivisal bagisikligr etkiledigi (23) ve kolonik mukus
iiretimini artirdig1 (24) gosterilmigtir. Sonug olarak in vivo ¢aligmalarin sonuglan
gostermistir ki nikotin UK te baskin olan Th2 fonksiyonu iizerine inhibitér bir etkiye
sahiptir ancak CH’nda baskin olan Th1 hiicreleri {izerine etkisi yoktur (25).

Artmus intestinal permeabilite CH nin patogenezinde rol oynayabilir.
Hastalarin kendilerine ek olarak semptomsuz birinci derece yakinlarinda da artmig
permeabilite bulunabilir (21). CH’nin birinci derece saglikli akrabalanmn artmis
permeabiliteye sahip olup olmadigimin belirlenmesi hayli patojenik 6neme sahiptir
¢iinkii bu ilerleyen yagamda agir1 inflamasyona ve klinik belirtilere yol agabilen
predispozan bir faktor olabilir. Tablo-2 CH patogenezine etkili gevresel faktorleri

Ozetler.



Tablo 2: CH patogenezine etkili cevresel faktorler

Monozigot ikizlerde tam olmayan konkordans (<%50)

Sigara igiciliginin hasar yapici etkisi

Farkl: jeografik bolgelerde yaséyan bazi etnik gruplarigin riskin degismesi
Steril ve bozulmamus gidalarmn tiiketilimesi

Asilama

3.1.c. Mikrobiyal Faktorler: Mikrobiyal ajanlar IBH patogenezi ile sik1
iliskili goriinmektedir. IBH’mn evrensel bir nedeni olarak tek bir rekiirren ajanin
suglulugunu kamtlayan veriler olmamasina ragmen bu hastaliklar multipl etyolojili
heterojen bir grup olusturabilecegi i¢in bu hipotez ihtimal dairesinde diigiiniitmelidir.
Son birkag yilda M. paratuberculosis, measles viriis ve L. monocytogenes
suclanmugtir (15). Gegtigimiz 40 y1l boyunca bunlar ve diger organizmalar tizerinde
yogun arastirmalar yapilmasina ragmen tek bir spesifik enfeksiyonun IBH’ nin
patogenezinde tehlikeli oldugu agik¢a gosterilememistir. Normal intestinal flora
unsurlarimn IBH m tetikleyebilecegi, baglatabilecegi veya katkida bulunabilecegi
olasilipn bir bagka sasirtic: faktordiir. Barsak liimenindeki bakteriler dig gevreyle
siireklilik arzeden kompleks bir agik ekosisteme sahiptir ve burada insan
viicudundaki hiicrelerden 10 kat fazla bakteri bulunur. Erken incelemelerde UK ve
CH’1 hastalar ve normal bireylerde mikrobiyal ekolojideki farkliliklar destekleyen
giiclii kanitlar bulunmamustir. Yine de son zamanlarda aktif IBH’1: hastalarda,
inaktiflerde degil, anaerob bakteriler ve lactobacillus sayisinda belirgin bir diisiis
bulunmustur. Hatta kolonik mikroflora ve UK patogenezi arasindaki iligkinin kanit:
spesifik patojenlerden arindirilmis bir ¢gevrede nonpatojenik kolonik bakteryel

mikrofloraya maruz kaldig1 zaman kolit gelisen ancak steril germsiz bir ortamda




olduklarinda gelismeyen genetik miihendislik tarafindan tizerinde oyn:inmm
hayvanlardan gelir. Bundan bagka, hayvanlar genis spekturumlu antibiyotiklerle
tedavi edildigi zaman da deneysel kolit olusturuldu(21). Normal floramn fizyolojik
inflamasyonun bir modiilatérii gibi ¢alistig1 hipotezi, IBH’I1 hastalar otolog intestinal
bakterilere maruz kaldiklar1 zaman mukozal mononiikleer hiicrelerin gogaldigim
gosteren Duchmann ve ark.nin (26) gozlemleriyle 6nemli bigimde
kuvvetlendirilmistir. Remisyondaki hastalardan aym hastalarin hastaliksiz
mukozalarindan hiicreler otolog IBH florasina proliferasyonda yetersizdir.
Infeksiyon T hiicre toleransim bozar ve intestinal enfeksiyonlarin yatkin bireylerde
kendi floralarina karsi kronik immiin cevaba yol agtig: hipotezi caziptir. Calismalar
IBH’ hastalarin kolon epitelinde yiizeye yapisan ve intraseliiler bakterilerin
sayisinda artts oldugunu gostermistir (27). Bu gibi gézlemler IBH’nda normal
mukoza ve luminal mikroflora arasimndaki etkilesimin ve bunlardaki degigikliklerin
mekanizmalarinin daha fazla belirlenmesi gerektigini gosterir. Tablo-3 CH
patogenezi ile mikrobiyal faktorlerin iligkisini gosterir.

3.1.d. immiino-inflamatuar Faktorler:

3.1.d.1. CD4" Hiicreleri Ve Yardumci T Hiicre Altgruplari: CD4™ T
hiicreleri 6zgiil immiin yanitin kritik yonlerini diizenlerler. CD4" T hiicreleri
fonksiyonlari ve 6zgiil sitokinleri isleme yeteneklerine gére Thl veya Th2 olarak
smiflandinlmiglardir, Thl hiicreleri hiicre aracili immiin cevab: diizenler ve IL-2, IL-
12 ve INF-y salgilama yetenekleri ile karakterizedirler. Aksine Th2 hiicreleri salgisal
cevaplara aracilik ederler ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgilarlar. Bu alt
gruplar anahtar sitokinler arasinda resiprokal olarak bir digerini diizenlerler. INF-y
Th1 hiicreleri tarafindan iiretilir ve Th2’nin geligmesini baskilar halbu ki IL-4, IL-10

ve IL-13 Th2 hiicreleri tarafindan salgilanirlar ve Thl cevaplan inhibe ederler.



UK ’in sitokin yapilar1 daha az agik iken CH Th1 sitokinlerle iligkilidir; UK Th1/Th2
dikotomisine tam olarak uymaz ancak en azindan oturmus hastalikta modifiye Th2
cevabma daha gok benzer (28). Béylece CD4" T hiicreleri immiin cevabimn
sekillenmesinde agikga 6nemli bir rol oynarlar ve Thl cevaplarn inhibisyonu

[BH’ nin, 6zellikle de Thi etkilerinin kanitlarinin en giiglii oldugu CH’nin
tedavisinde 6nemli bir hedef olugturur. Hatta giiniimiizde inflamasyona yol agan esas
anormalligin kommensal bakterilere kars1 mukozal asir1 cevaplilifa neden olan
abartili T hiicre cevabin oldugu bilinmektedir (29). CH ve UK’li hastalardaki
endojen florayla periferal kan ve kolonik lamina propria CD4" T hiicrelerinin ¢apraz
reaksiyonu, bu hastaliklarin patogenezinde konak florasina karg1 anormal T hiicre-
Ozgiill immiin cevaplarinin 6nemli oldugunu destekler (26) (sekill).

Tablo 3: CH patogenezi ile mikrobiyal faktorlerin iligkisi

Bakteryel flora mukozal sistemin geligsmesi, yapisi ve fonksiyonunu etkiler
Lezyonlar esas olarak barsagin en yiiksek bakteri oranina sahip bolgelerinde geligir
Gaita diversiyonu distalde iyilesmeyle iligkilidir

Lezyonlar yatkin bireylerde enflame olmayan barsak lupuna fekal materyal
verilmesiyle deneysel olarak olusturulabilir

CH’hilarda enterik bakterilere karsi immiin reaktivite gézlenebilir

Antibiyotik veya probiyotiklerle floranin degistirilmesi yararh etkiler gésterebilir

Intestinal Th1 aktivasyonu ve sitokin salinimi, doku yikiminin temel
mediatrleri olan aktif matrix metaloproteinazlarinin meydana gelmesiyle iligkilidir
(29). Aynica sitokinler lokal mikrodamarlar izerine etkilidir, adhezyon molekiillerini

up-regiile eder ve inflamatuar cevabin ve bunu miiteakip doku hasarinin



biyiikliigtine katkida bulunan nétrofil ve fagositlerden olusan yardimer effektsr
hiicrelerin toplanmasini artirir.

En az 2 mekanizma aktif mukozal T hiicreleri diizenler. ilki saglikli
mukozadaki effektér ve regiilator T hiicre alt topluluklarinin fonksiyonuna dayanir:
effektor T hiicreleri intestinal enflamasyona neden olma yetenegine sahiptir ve
regiilat6r T hiicreleri inflamasyonu kontrol edebilir veya onleyebilir. Regiilatér T
hiicrelerinin in vivo immiin baskilayic1 aktivitesi IL-10 ve Tiimor Biiylime Faktérii
tiretimini gerektirir ve T hiicre aktivasyonunun negatif bir diizenleyicisi olan
sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4) aracilifiyla sinyallenmeye baghdir.
Ikinci mekanizma patojenlerle ugrasan aktif T hiicrelerindeki apopitozun
hizlanmasiyla immiin cevaplarin sonlanmasindan olugur (21). CH’hlarda mukozal T
hiicreleri apopitoza direnglidir, ki bu T hiicrelerinin yi1gilmasina ve inflamatuar
cevabin devam etmesine neden olur (30). Bu direncin, IL-6’nin yiiksek mukozal
konsantrasyonlariyla T hiicrelerinin sinyallenmesine bagh oldugu ileri siiriilmiistiir.
CH’nda aktif makrofajlardan salinmis, kendi ¢oziilebilir reseptorii (sIL-6R) ile bir
kompleks olusturan bu sitokin intestinal T hiicrelerindeki antiapopitotik gen
ekspresyonu kaskadim uyarir (21).

3.1.d.2. Immiinomodiilatér Sitokinler:

3.1.d.2.1. IL-2: IL-2 6zgiil bir immiin cevabin baglamasi ve devami igin
kritik bir kofaktordiir. IL-2 dogustan var olan T hiicreleri tarafindan aktivasyon
sonras {iretilir. Aym: zamanda aktif T hiicreleri IL-2 reseptorii islerler; IL-2 B
hiicreleri, monositler ve NK hiicreler gibi diger immiin hiicreler iizerine 6nemli
etkilere sahiptir (31).

3.1.d.2.2. IL-10: IL-10, Th2 hiicreler tarafindan iiretilir ve Thl hiicreleri

tarafindan IL-2 ve INFy’nin iiretimini baskilar. Deneysel ¢aligmalarda IL-10’un
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IBH’nda faydal1 bir terapotik ajan olabi lecegine dair kanitlar ortaya konmustur. Gen-
hedeflenmis IL-10 yetersiz farelerin ince ve kalin barsaginda CH’m andiran siddetli
transmural ve granulomatoz enflamasyon geligir ve inflamasyon IL-10
uygulamasiyla 6nlenebilir. IBH’lilardan alinan lamina propria mononiikleer
hiicrelerin IL-10 ile tedavi edildigi zaman IL-1 ve TNF salgilanmasin uygun

bigimde down-regiile ettikleri gésterilmistir (32).

inflamasyon

Sekil 1: Sitokin iiretiminden etkilenmig mukozal hasarin sematik goriintiisii. Yatkin
bireylerde bakterilere karsi mukozal immiin cevabin diizenlenmesinde
bozulmalardan &tiirii IBH gelisebilir. CH’nda sitokin profili bir Thl cevabim
yansttirken UK Th1/Th2 dikotomisine tam uymaz ancak Th2 patternine daha ¢ok

benzer.

3.1.d.2.3. Transforming Growth Factor B (TGF B): TGF B kismen ligand
baglayan hiicre tipine bagli olarak proliferasyon, diferansiasyon ve fonksiyon iizerine

farkl1 etkileri olan bir sitokindir. Bu biiyiime faktorii hematopoetik ve
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nonhematopoetik bir ¢ok hiicre tipi gibi T hiicreleri tarafindan da iiretilebilir. Hem
UK hem de CH’nda lamina propria hiicrelerinde artmis TGF B mesaj ekspresyonu
bulundu ve gesitli calismalar TGF Bnin Thl effektér hiicreleri iizerine giiglii siipresif
etkisini saptamigtir (29). IBH’nda simdiye kadar gegerli bir galigma yoktur.
3.1.d.2.4.INFy:  IBH’mn tiim genetik modellerinde INFy yiikselir ve Th1
cevaplariin gelismesinde kritik gibi goriiniir. IBH’nin tedavisinde hedef Thl
cevaplar azaltmak ise INFymn direkt n6tralizasyonu akilcr bir yaklagimdir. Sagirtic
olarak, anti INFy uygulanan IL-10 knock-out farelerde fayda gériilmedi (29).
Simdiye kadar insanlarda kullanimina dair rapor yoktur.
3.1.d.2.5. IL-12:  IL-12 bakteriye maruziyet veya proinflamatuar

sitokinlerle aktivasyon sonras1 monosit/makrofaj ve lenfositler tarafindan iieretilir.
NK hiicre aktivitesini uyarmasia ek olarak tek basina veya INFy ile birlikte CD4"
hiicrelerin Th1 olarak farklilagsmasini uyarabilir. Bu nedenle IL-12’nin
ntralizasyonu IBH’nda yararh olabilir giinkii anti-IL-12 tedavisi kolitte belirgin
diizelmeye yol agar (29).

3.1.d.3. Proinflamatuar Sitokinler:

3.1.d.3.1. IL-1 ve TNFa:  IL-1 ve TNFa proinflamatuar 6zellikler tasirlar ve
IBH’ndaki mukozal inflamasyonun biiyiikligiiniin belirlenmesinde kritik rol
goriirler. Her iki sitokin aktivasyondaki monosit ve makrofajlardan salinirlar ve
intestinal makrofaj, nétrofil, fibroblast ve diiz kas hiicrelerini prostaglandinler,
proteazlar ve diger ¢dziinebilir inflamasyon ve zedelenme mediatérlerini diizenlemek
icin uyarirlar. IBH nda IL-1 ve TNFa’mn yiiksek ekpresyonu bulundu ve bu
hastaliklarin gelismesinde TNFa’nin 6nemli rolii oldugu dogrulandi. TNF’iin
barsaktaki mukozal enflamasyonda rol oynayabilecek etkileri epitelyal bariyerin

bozulmasi, villiis epitelyal hiicrelerinde apopitozun uyarilmasi ve barsak epitel
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hiicrelerinde kemokinlerin salinmasini igerir. TNF, sitokin ve kemokinlerin
ekspresyonunu indiikleyerek oldugu gibi E-selektin ve interseliiler adhezyon
molekiilii (ICAM)-1 gibi diger adhezyon molekiillerini up-regiile ederek endoteli
aktive eder. TNF de nétrofil ve makrofaj lan aktive eder ve B hiicrelerini uyarir. IL-
12 ve IL-18’den bagimsiz olarak mukozal T hiicrelerinden INFy {iretimini artirir. T
hiicrelerinde CD44ii aktive eder ve intraepitelyal lenfosit proliferasyonunu ve
migrasyonu artirir. TNF fetal barsaktan gelen stromal hiicrelert de doku hasarina yol
acan matriks metaloproteinazlarim (MM Ps) tiretmek i¢in uyarir. TNF dentritik
hiicreleri barsaktan seferber eder. TNF granulom olusumunda belirleyici gibi
goriinmektedir ve IL-6, IL-1 ile birlikte TNF IBH’nin yapisal semptomlarma katkida
bulunabilir ve akut faz proteinlerinin olugmasina yol agar (33).

TNFa, dig membrana proteini baglayan, olagan dist uzun bir sinyal petidi
iceren bir énciil olarak nakledilir. Lokal ve sistemik inflamatuar reaksiyonlar
esnasinda membrana bagh TNFo, TNFa doniistiiriicii enzim (TACE) olarak
adlandirilan 6zgiin, ¢inko-bagimli bir metaloproteaz tarafindan ekstraseliiler olarak
béliinerek TNFa’nin hem kompartmentalize hem de dolagan sitokin olarak is
gorebilen ¢oziinebilir homotrimerik formu olugturulur. Baslangigta TNFa’nin
boliinmesinin major son yol engeli oldugu diisiiniildii ancak sonradan membranda
taginan TNFo’nin hem p55 hem de p75 TNF reseptorleri ile etkileserek hiicre-hiicre
temast esnasinda bir homotrimer olarak iglev gérdiigii belirlendi (34). Cok yeni bir
¢alisma (35) normal kolon mukozasinda epitelyal hiicreler gibi mononiikleer
hiicrelerin de biyoaktif TACE tasidigim ve aktif UK’li hastalardan alinan mukozal
biyopsilerde TACE aktivitesinin arttifin1 ancak CH’nda artmadigum bildirir.

3.1.d.3.2. IL-11: IL-11 mezenkimal hiicrelerden ¢ikartilan tuhaf bir

sitokindir. IL-6 ailesinin bu iiyesinin ilk olarak, giinlimiizde pazarlama endikasyonu

13



olan, kanser kemoterapisindeki artmig platelet iiretimini artirma 6zelligi saptandi

(36). Hayvan modellerinde IL-11’in kolit {izerine yararli oldugu gosterilmistir (37).

3.2. KLINIK

CH GIS’in her bolgesinde goriilebilmekle birlikte, en sik tutulum yeri terminal
ileum ve kolonun proksimal kismudir. Olgularin yaklagik %50’sinde ileokolonik
tutulum, %40’1nda sadece ileal tutulum ve %10’unda kolonik tutulum vardar.
Jejunum, duodenum, mide ve 6zefagusta tutulum nadirdir. Tutulum yerindeki bu
cesitliliklerin yam sira, tuttugu yerdeki patolojik durumlara gére CH’nda farkl: klinik
tablolar olugmaktadir. Buna gére CH’ nda inflamatuar, stenozan, fistiilizan tip ayrimt
yapilir. Hastalik kronik ve sessiz gidiglidir, bastalikl: bolgede barsak duvari tam kat
tutulabilir. Bu nedenle uzun siiren inflamasyon sonucunda fibr6z doku ve stenotik
degisikliklere bagh darliklar olusabilir. Inflamatuar aktivitenin devaminda proteaz ve
metalloproteazlarin aktivasyonu sonucu internal ya da daha siklikla cilde kadar
ilerleyen fistiiller gelisir.

Hastalarda barsak litmeninde daralmaya bagli olarak ani baglayan, kolik tarzda
karin agrilan, bulanti, kusma olabilir. Bu hastalarin fizik muayenesinde karin sag alt
kadranda agnih dolgunluk ya da kitle palpe edilir. Barsakta inflamatuar aktiviteye
bagh olarak ishal, kilo kayba, ates olabilir. Bu tablonun akut apandisit ile sik¢a
kanistinldig: unutulmamahdir. Kolon tutulumlu CH’nda ishal 6n planda olabilir,
kanh digkilama iilseratif kolite gore daha nadirdir, karin agrisi ve kilo kaybi olabilir.
Rektum nadiren tutulur. Bu tablolarin beraberinde bazi hastalarda perianal bolgede
fistiiller goriilebilir. Baz1 hastalarda ise tablo oncelikle perianal fistiil seklinde
baglayabilir. Fistiillerin goriilebilecegi diger yerler karin bolgesi, skrotum, vagina,

kalca ve sakral bélgedir. Appendektomiden sonra yara yerinden fistiil gelismesi
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CH’m diigiindiirmelidir. Baz1 hastalarda gastrokolik, ileokolik, kolokolik internal
fistiiller gelisebilir, bunlarda ciddi ishal, agir malabsorbsiyon tablolar: vardir.
Fistiillerin retroperitoneal bdlgeye agilmasi retroperitoneal bélgede flegmon ve
abselere neden olur. Mesaneye ve iiriner sistemin diger yerlerine de fistiillesmeler
olabilir. Ust GIS tutulumlu CH’nda tablo ¢ok belirgin degildir. Ozefagus
tutulumunda disfaji, yanma olabilir. Mide ve duodenumda H. pylori’nin negatif
oldugu inatg1 ve komplikasyonlu peptik {iilserlerde CH akla gelmelidir.

CH’nin genis bir klinigi oldugundan bu hastaligi simiflamak gerekmistir. Bu
nedenle 1998 yilinda Viyanada’k_i Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde bir
smiflama 6nerilmistir (tablo-4). Bu smmiflamaya gére CH’nin davramgi ALB
sembolleri (A= Age, yas; L= Localization, lokalizasyon; B= Behavior, davrams) ile
belirtilmektedir.

Tablo4:  CH’min Viyana Smiflamasi

Tam esnasinda yas Al <40 yas
(Age) A2 >40 yas
Lokalizasyon L1 Terminal ileum
L2 Kolon
L3 [leokolonik
L4 Ust gastrointestinal
Davrams (Behavior) B1 Striktiir/penetrasyon yok
B2 Striktiirli
B3 Penetran

CH’nda %25 oraminda ekstra intestinal bulgular mevcuttur. Comak parmak,

oral aftlar, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, iiveit, episklerit goriilebilir.

15



Digz, el ve ayak bileklerinde, metakarpofalangial ve interfalangial eklemlerde
seronegatif artrit, ankilozan spondilit, sakroileit gériilebilir. Hepatobilyer sistemle
ilgili olarak safra taglari, primer sklerozan kolanjit, perikolanjit, otoimmiin hepatit,
hepatosteatoz goriiliir. Uriner sistemde tirik asid ya da oksalat taglari, bobrekte
amiloidoz saptanabilir. Derin ven tormbozlarina rastlanir. Kolon tutulumlu CH’nda
kolorektal kanser gelisme riski vardir.

CH’nm klinik aktivitesini belirlemek igin bazi skorlama sistemleri
geligtirilmigtir. Bunlardan en sik kullanilam “Crohn Disease Activity Index- CDAI”
ve “Harvey-Bradshaw” aktivite indeksleridir. CDALI sisteminde hastalarin ishal
durumlar, karin agrilar, genel durumlar, ekstra intestinal tutulumlari, antidiyareik
kullammlan, abdominal kitle varli, anemi, kilo kayb: gibi 6zellikleri hafiften agira
dogru puanlanarak indeks hesaplanir. Harvey-Bradshaw aktivite indeksi daha
pratiktir, CH’nda klinik aktiviteyi belirlemede daha sik kullanilir (tablo5). Klinik
aktivite kriterleri hastaligin tedavi yaklasimimn belirlenmesi ve uygulanan tedaviye
cevabi degerlendirmede kullanilir.

3.3. TANI

Bu hastalikla ayirici tamya giren bir ¢ok hastalik bulundugundan CH tamsi
koyarken hekimlerin gok dikkatli olmasi gerekir. Radyolojik incelemeler CH’mn
tanusinda 6nemli bir yere sahiptir. Ince barsak pasaj grafisi ya da enterokliziste
hastahign en gok tutuldugu yer olan terminal ileumda, hastaligin derecesine bagh
olarak mukozada diizensizlik, 6dem, aftoz ya da derin tilserlerin varligi, kaldirim tas
goriiniimii, limende daralma, striktiir, dikensi ¢ikintilar seklinde fistiil baglangi¢lar
ya da fistiiller gériilebilir. Bilgisayarh tomografi (BT) ile batin i¢i inflamasyon, kitle,
abse bulgularinin ayrimini yapmak miimkiindiir. Terminal ileumda inflamasyon olan

hastalarda BT ile ileum duvar1 kalin goriilebilir, stenotik olgularda ince barsak

16



liimenindeki darlik ve geniglemeler yine BT ile saptanabilir. Ozellkile fistiillii
olgularda manyetik rezonans incelemesi ile perianal bolgedeki fistiilleri net olarak
gostermek miimkiindiir.

Tablo 5: CH’nda Harvey-Bradshaw aktivite indeksi

Genel durum Cok iyi 0
Orta 1
Kotii 2
Cok koti 3
Agir 4
Karin agris1 Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Cok 3
Ishal sayisi Her seferi 1 puan
Karinda kitle Yok 0
Stipheli 1
Var 2
Var ve agrih 3
Komplikasyonlar Her biri 1 puan
Indeks>5 ise hastalik aktif, <5 ise remisyonda

Lezyonlan dogrudan gérme ve biyopsi alma imkam sagladigindan, endoskopik
incelemeler CH min tamisinda gok 6nemli bir yere sahiptir. Kolonoskopik
incelemedeki bulgular CH’min aktivitesi ve siiresine gore farkli olabilir. Erken
dénemde aft6z tlserler ve mukozada 6dem nedeni ile hafif engebeli goriiniim

saptanabilir. Orta derecede aktif olgularda aft6z tilserler sayica ve ¢apga artmis olup,
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ayrica yildiz seklini alabilirler. Hastalik ilerledik¢e submukozal 6dem belirginlesir,
iilserlerle birlikte kaldirim tag1 goriintimii ortaya ¢ikar. Bazi olgularda daha derin
iilserlere rastlanir. Kronik ve agir aktiviteli olgularda terminal ileum agzinda ve
terminal ileumda deformasyon, daralmalar, kolonda darliklar gériiliir.

3.3.a. Patoloji: Lezyonlardan alman biyopsi materyallerinin
histopatolojik incelemesinde intestinal mukozanin herhangi bir yerinde inflamasyon
goriiliir. Yiizeyel inflamasyonun lenfoid agregatlara yakinhigi CH i¢in karakteristiktir
ve bu kistmda aftoid iilserler de goriiliir. Goblet hiicrelerinde miisin birikimi vardir.
Inflamasyonun dagilimi multifokal olup, yogunlugu odaktan odaga degisebilir.
Inflamasyon horizantal degil, duvara dogru vertikal uzamr. Inflamatuar hiicrelerin
cogu histiyosit, nétrofil ve eozinofil gibi polimorf hiicrelerden olugur. Kriptlerin
tutuldugu aftoid tip inflamasyonda, histiyosit birikiminin olmasi CH’nda erken bir
bulgudur. Nonkazetz granulomlarin varligi, inflamasyonun muskularis mukoza ve
submukozaya yayilmasiCH’m destekleyen bulgulardir.

Ozellikle kolonun tutuldugu CH’nda bazen UK-CH ayrimim yapmak zor
olabilir. Tablo 6°da UK ile CH arasindaki farklar belirtilmistir. Tedavinin seklini
belirlemede ve cerrahi tedavi diigiiniilen olgularda bu ayrimi yapmak gerekmektedir.

CH’nin ayiric1 tamisinda diigiiniilmesi gereken diger hastaliklar intestinal
tiiberkiiloz, akut apandisit, divertikiilit, intestinal lenfoma, gluten enteropatisi,
kanserler, Behget hastah@1 ve diger vaskiilitik hastaliklar, iskemik barsak hastaliklari,
infeksiyoz ishal nedenleri, radyasyon enteriti ve koliti ile malokoplakidir (38).

3.4. TEDAVI

Bu hastalikta tedavi hastaligin yerlesim yerine ve agirlik derecesine gére

belirlenir. Tedavideki amag hastalif1 remisyona sokmak ve remisyonun devamini

saglamaktir.

18



Tablo 6: UK ile CH arasindaki farklar
UK CH
Kanh diskilama Cok sik - Cok nadir
Karmnda kitle Cok madir Cok sik
Perianal fistiil Cok madir Cok sik
Ishal Kolon tipi Ince barsak tipi ya da
mikst tip
Tleus tablosu Cok nadir Sik
Rektum tutulumu %95-100 %25-50

Terminal ileum tutulumu

Yalmz ince barsak tutulumu

Ince ve kalin barsagn birlikte

tutulmas:

Toksik megakolon

[ltihabi reaksiyon yapist
Ulserasyonlar
Transmural fibrozis
Granulomlar

Sekonder kanser

PANCA’

ASCA

Cok nadiren
inflamasyon
Yok

Yalniz kalin barsak

Seyrek

Birlesen, diizensiz
Cok nadir

Cok nadir

Sik

%70

%15

Ulserli ve stenotik

%30-35

%50-60

Nadir

Cok sayida lineer penetran

Cok yogun
Sik

Seyrek
%20

%65

(*) periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor
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3.4.a. Hafif-Orta Aktiviteli CH’nda Tedavi

Bunlar karinda kitle ve obstriiksiyon tablosu olmayan, yemesi normal, kilo
kayb1 %10°’dan az mobil durumdaki hastalardir. Bu durumdaki hastalarda
aminosalisilatlar yeterli olabilir. Hastalak kolonda ise siilfasalazin ya da meselamin
oral yolla verilir. Hastalidin ileuma lokalize olmasi durumunda meselamin
preparatlarindan biri segilmelidir. Siilfasalazinin giinliikk dozu 3-6 gr’dir. Mesalamin
giinliikk dozu ise 2-3 gr’dir. Ayrica hafif etkili CH’nda antibiyotiklerin etkili oldugu
gosterilmigtir. Oral yolla 10-20 mg/kg/giin dozunda verilen metronidazol ileokolonik
tutulumlu CH’nda aminosalisilatlar kadar etkili bulunmustur. 3 ay siireyle verilen
metronidazolden sonra 1. yilda endoskopik ve klinik relaps azalmakla birlikte, 2. ve
3. yillarda bu olumlu etki goriilmemektedir. Metronidazol ile birlikte siprofloksasin
kombinasyonlarinin daha etkili oldugu belirtilmektedir. Bu kombinasyon ii¢ ay
siireyle uygulandiginda kortikosteroidler kadar etkili bulunmustur. Perianal bolgede
hastalig1, enterokutandz fistiilii olan kolon tututlumlu Crohn’lularda antibiyotikler
yarah olabilmektedir. Hafif-orta aktiviteli, ileum ve sag kolon tutulumlu CH’nda
budesonid, prednisolon kadar etkili bir kortikosteroiddir. Budesonid 9 mg/giin
dozunda oral yolla 12 hafta siireyle verildiginde steroide bagh yan etkiler minimal
derecede goriilmiigtiir. Budesonid hastalarin %75’inde klinik remisyonu saglar,
relapslan geciktirir. Aminosalisilatlar, antibiyotikler ya da kortikosteraoidlerle tedavi
edilen hafif-orta aktiviteli hastalarda tedavinin etkisi 8-12 hafta siiresince gozlenir.
Hasta remisyona girerse idame tedavisine gegilir. Hasta iyilesmemis ise daha etkili
tedavi segencekleri uygulanir.

3.4.b. Orta-A@r Aktiviteli CH’nda Tedavi
Ates, belirgin kilo kaybi, anemi, karm agrisi, kusma yakinmasi olan hastalar ve

hafif-orta aktiviteli olup tedaviye cevap vermeyen hastalarin tedavisi bu kisimda ele
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almacaktir. Bu grupta 6n planda verilecek ilag kortikosteroiddir (KS). Prednisolon 40
mg/giin seklinde baslanarak, aym: dozda 4 hafta siireyle verilir, bu siire sonundaki
remisyon derecesi %50-70°dir. Bu siire sonunda klinik ve laboratuardaki diizelmeyi
takiben prednisolon tedavisi haftada 4 mg azaltilarak, 8 haftada kesilir. KS’ler yan
etkileri nedeni ile idame tedavisinde kullanilmazlar. Baz1 olgularda steroid
azaltilmaya baglandiginda klinik alevlenme olursa, steroide bagimlilik durumu sz
konusudur. Bu hastalarda azatioprin (1-2 mg/kg/giin) ya da 6-merkaptopurin (1-1.5
mg/kg/giin) baslanir. Bu ilaglarmn etkisi kullamlmaya bagladiktan 10-12 hafta sonra
ortaya gikar, ilaglarin etkisi goriilene kadar KS tedavisine devam edilmelidir. KS
tedavisine bu ilaglarin eklenmesi remisyon derecesini artirir. Hastalarda remisyon
saglanmazsa alternatif tedaviler se¢ilmelidir. Hastalarda bu amagla tiimor nekroz
faktor (TNF) monoklonal antikoru olan “Infliximab” kullanilir. Tek bir doz (5
mg/kg) Infliximabin inflizyonundan 4 hafta sonra klinik cevap oran1 %65, remisyon
oram %31’dir. Infliximab histolojik iyilesme saglamakta, enterokutanéz fistiilleri
iyilestirmekte ve drenaji azaltmaktadir. Baz1 olgularda infiizyonun 8 hafta ara ile
tekrarlanmasi gerekmektedir. Yan etkileri anti-DNA antikoru ve lupus olusturmasi,
erken ve geg inflizyon reaksiyonlanidir. Inflizyondan 6nce hastalar tiiberkiiloz
agisindan dikkatlice aragtirilmalidir.

3.4.c. Agir-Fulminan Aktiviteli CH’nda Tedavi

Bu béliimde oral KS’e cevap vermeyen, siddetli karin agrisi, obstriiksiyon ya
da abse bulgulan olan, ategli, kagektik hastalarin tedavisi ele alinacaktir. Bu hastalar
hastanede tedavi edilmeli, cerrahi konsiiltasyon yapilmalidir. Intravenéz (IV) stvi,
elektrolit replasmanlari, parenteral hiperalimentasyon, gerekli durumlarda kan
transfiizyonlari yapilmalidir. Yiiksek ates, toksik goriiniim varsa genis spektrumiu

antibiyotikler IV yolla verilir. Ultrasonografi ve BT tetkiki yapilir, ortaya ¢ikmig
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abseler perkutan ya da cerrahi yolla drene edilir. Inflamasyon ya da yapisikliklara
bagh ileus tablosunda gelen hastaya nazogastrik dekompresyon uygulanmalidir. Bu
hastalara IV yolla genig spektrumlu antibiyotiklerle birlikte IV steroid tedavisi
baglamr. Ileus tablosunda 24-36 saatte gerileme olmazsa cerrahi girisim diistiniiliir.
Ileus tablosunda olmayan ancak durumu agir olan hastalarda IV prednisolon
tedavisine 40-60 mg dozunda 5-7 giin devam edilir, durumu diizelen hastada bu
stireden sonra ayni dozda oral KS tedavisine devam edilir. KS tedavisine cevapsiz
hastalarda siklosporin ya da “infliximab” diigtiniilebilir. Ancak fulminan olgularda
“infliximab” yeterince arastirilmamustir. KS’e cevapsiz CH’nda siklosporin IV yolla
verildiginde, UK’de oldugu gibi etkili olsa da, uzun siireli etkisi stmrhdir. Agir-
fulminan tablodaki hasta ilag tedavisi ile remisyona girdiyse bunlara azatioprine ile
idame tedavisi mutlaka verilmelidir. Medikal tedaviye cevap vermeyen agir-fulminan
ve toksik tablodaki CH’nda cerrahi tedavi diigiiniiliir.
3.4.d. Idame Tedavisi

Siilfasalazin, meselamin orta ve agir aktiviteli CH’min idame tedavisinde etkili
degildir. Ayrica KS’lerin de CH’nin idame tedavisinde yeri yoktur. Giiniimiizde
CH’nin idame tedavisinde kullanilan ilaglar azatioprin ve 6-merkaptopurindir.
Azatioprin 1-2 mg/kg/giin dozunda uzun siire kullamilmaktadir, bir yillik kullanimda
relaps oran1 %11, bes yilhik kullammda %32’dir. Idame tedavisinde bir diger
uygulama “Infliximab”dir. Bu ilacin 5 mg/kg dozunda 0,2 ve 6. haftalardaki
infiizyonunu takiben, 8 haftalik aralarla infiizyona devam edildiginde, 30 hafta
stireyle hastalarmn KS’e ihtiyag gstermeden remisyonda kaldiklar gozlenmistir. Bu
uygulamaya azotioprin ya da 6-merkaptopurin ilavesi idame tedavisinde daha da

yarali olmaktadir (38).
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3.4.e. Tedaviye Dair Yeni Goriisler:

3.4.e.1. Konvansiyonel Tedavi:

3.4.e.1.1. Azathiopurine Ve 6-Mercaptopurine: Purine analoglar: olan AZA
ve 6-MP’in IBH {izerine etkinligi iyi tammmlanmigtir. Bundan dolay1 son ¢alismalar
bu ilaglarin optimal kullanimlan iizerine odaklanmugtir (39). AZA, eritrosit ve diger
dokularda bulunan glutatyon gibi siilfidril igeren bilesikler tarafindan nonenzimatik
niikleofilik bir yolla ¢abucak 6-MP’e gevrilen bir 6n ilagtir. 6-MP’i metabolize
etmek i¢in 3 enzim sistemi yangir: 6-MP’i inaktif metabolitlere yikan ksantin
oksidaz ve tiyopurin metiltransferaz (TPMT) ve hipoksantinfosforibozil transferaz
(HPRT), ki bunu takip eden gesitli enzimler 6-MP’i inaktif metabolitlere ve 6-
tiyoguanin niikleotidlere (6-TGNs) gevirir (40). 6-MP, TPMT ve HPRT tarafindan
asetilize edilerek 6-metil-iyonozin 5’monofosfata da ¢evrilebilir. 6-TGNs protein,
RNA ve DNA sentezini ve boylece hiicre bitylimesini inhibe eden purin
antagonistleridir. TPMT aktivitesinde belirgin genetik bir polimorfizm gozlenmistir
(39). Bu enzimatik aktivite gergekte popiilasyonun %0.3’iinde yoktur, %11’inde
heterozigot olarak diisiiktiir ve %89’unda normaldir (40). Bu genetik varyasyon
tedaviye bireysel cevap ve toksisite gelisme riski lizerine muhtemelen etkilidir.
AZA/6-MP’in CH’nda rolii iyi belirlenmesine ragmen UK tedavisinde bu
immiinomodiilatorierin kullanimi daha az agiklik kazanmigtir,

3.4.e.1.2. Antibiyotikler: IBH nda merkezi rol bakteryel florayla iliskili olarak
gosterilse de IBH’ min tedavisinde antibiyotiklerin roliine iligkin ¢ok az veri vardir.
Bunlar CH’nin tedavisinde uzun siiredir bagariyla kullanilirken UK teki etkinlikleri
hakkinda inandirici kanitlar yetersizdir. Yeni bir caligma antimikobakteryel tedavinin

ozellikle Mycobacterium avium’un kamtlandig: hastalarda siddetli CH nin
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tedavisinde etkili oldugunu gosterdi (41). Bu, infeksiyonun CH’nda nedensel rolii
oldugunu ve kiiriin olas1 oldugunu destekler.

3.4.¢.2. Konvansiyonel Olmayan Tedaviler:

3.4.e.2.1. Biyolojik Tedaviler: CH ve UK’in altta yatan mekanizmalar
hakkinda son bilgiler yeni tedavi yaklagimlarinin tanimlanmasina yol agmigtir. Ayni
zamanda molekiiler biyolojideki teknik geligmeler sasirtic: kesiflere yol agmugtir.
Biyolojik tedaviler, immiin sistem aktivasyonunun ug etkisini gevreleyen sitokin ve
kemokin effektdr molekiillerin karisik kaskadinda 6zel bolgeleri hedef almak igin
tasarlanmigtir. Bu tedaviler 5 genis kategoriyi kapsarlar: (1) otolog veya donér hiicre
populasyonlarini degistirebilen tekniklerden olusan hiicre ve gen tedavileri, (2) dogal
biyolojik preparatlar ve izolatlar (pthtilasma faktorleri veya immiinoglobulinler gibi
kan veya serumdan izole edilen protein), (3) rekombinant peptid veya proteinler
(sitokinler, sitokinler ve diger uygun ligandlar i¢in ¢oziilebilir reseptorler ve reseptor
antagonistleri), (4) antikor-tabanli tedaviler (monoklonal antikorlar gibi), (5) niikleik
asit tabanh tedaviler (antisense oligoniikleotidler gibi).

3.4.e.2.1.a. Gen Tedavisi: IBH nin patogenezine bir mi birden fazla m1
genin katkida bulundugu dikkate alinmaksizin g6z 6niinde tutulan bir optimizm
vardir ki galismalar IBH’nda yatkinhk genlerinin belirlenmesini saglayacak ve
terapétik yararlar gibi erken klinik sonuglara neden olacaktir. Ornegin hiicre ve gen
tedavisi, viral veya plasmid vektérlerle in vivo olarak yapilabilir (21).

Th1 cevaplarin Th2 sitokinler tarafindan dramatik olarak down-regiile
edilebileceginden yola ¢ikan Hogaboam ve ark, kemirgen IL.-4 tagiyan rekombinan
bir human adenovirus 5 vekt6rii kullanilan (AdSIL-4) ratlarda I1.-4’{in trinitrobenzen
sulfonik asit (TBNS) kolitini dnleyip énleyemeyecegini incelediler (42).

Intraperitoneal olarak verilen viriis karaciger, diafragma ve kolonda infekte hiicrelere
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" yol agtr. [L-4 serum diizeyleri yiikseltildi. Calisma gosterdi ki Ad5IL-4 vektorii-
verilen ratlar kontrol bir viral vektdr verilen ratlardan daha az doku hasari, daha
disgiik mukozal INFy konsantrasyonlar1, daha az indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve
mukozada daha az nétrofile sahipti.
3.4.¢.2.1.b. immiinoinflamatuar Faktorlerin Manuplasyonu:
3.4.¢.2.1.b.1. Anti-CD4 Antikerlar: Anti-CD4 antikorlar bir ¢ok immiin

hastalikta kullamlmustir, CH ve UK ’te de kullanimina ¢aligiimaktadir. Bir CD4
depletan antikor (cM-T412) bir agik ¢alismada test edildi (siddetli steroide direngli
toplam 18 CH ve 4 UK’li hasta) (43). 7-11 giinliik bir tedavi sonrasi hastalar klinik
ve endoskopik iyilesme/remisyon gosterdi.

Diger bir agik ¢alismada (44), CD4 nondepletan antikorlar: (MAX.16HS5 ve B-
F5) aktif hastalikh toplam 16 CH, 9 UK ’liye uyguland1 (12 CH’s1 standart tedavilere
direncliydi). 9 UK’li hastanin 5°inde remisyon saglamrken 16 CH’sinin yalmzca
6’sinda remisyon saglandi. Béylece CD4’e depletan antikorlar nondepletan
antikorlardan daha etkili gériinmektedir. Bu tedavi seklinin giivenli gériinmesine
ragmen CD4 sayisinin uzun siire azaltilmas: ve firsatg1 enfeksiyon riski genis ¢caph
kullanimlarim engeller.

3.4.e.2.1.b.2. IL-10: Hafif-orta derecede aktif veya kronik olarak aktif CH nin
tedavisinde IL-10’un giivenilirlifi ve etkinligine iliskin 2 tane ¢ok merkezli, ¢ift kor,
plasebo kontrollii galisma vardir. Ilkinde tedaviye direngli CH’l1 329 hastaya
subkutan (SC) insan rekombinant (rthu) IL-10 1, 4, 8, 20 pg/kg veya plasebo 28 giin
verildi (45). Tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Yine de 8 pg/kg doz grubunda klinik iyilesmeye bir egilim g6zlemlendi. Ikinci
¢alismada (46), hafif-orta derecede aktif CH’h1 95 hastaya 28 giin boyunca 1, 5, 10,

20 pg/kg SC rhu IL-10 veya plasebo verildi. Tedavi sonrasinda 5 pg/kg rhulL-10
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grubunda klinik remisyon ve endoskopik iyilesme oram %23,5 plasebo grubunda ise
%0 idi.

3.4.e.2.1.b.3. IL-11: Aktif CH’nda rhulL-11 {izerine pilot bir ¢aligma platelet
ve diger akut faz reaktanlarinin {iretimini minimize eden dozaj rejimlerinin
etkinligini gosterdi (47). Steroid almayan aktif CH’lilarda rhullL-11 {izerinde yapilan
daha genis bir randomize kontrollii ¢aligma da bu etkinligi dogruladi. Haftada bir kez
15 mg/kg dozunda SC rhull.-11 uygulanan hastalarda remisyon oram %37, plasebo
verilenlerde ise %16 (<0,05) idi (48). Bu rejimin giivenlik profili miikemmel gibi
goriiniiyordu; hastalarda sadece minér enjeksiyon bélgesi reaksiyonlar gézlendi.

3.4.¢.2.1.b.3. TNF Blokaji: Notralizan anti-TNF antikorlan {izerinde yapilan
calismalar onlarin CH’nda etkinligini dogrulad1. Infliximab %75 insan ve %25
kemirgen ardisiklarini iceren kimerik bir IgG; monoklonal antikorudur. Giiniimiizde
IBH’ min tedavisinde en ¢ok incelenmis biyolojik ajandir ve gesitli tilkelerde CH
tedavisinde kullanim i¢in onaylanmigtir. Infliximab’in klinik ve endoskopik
iyilesme/remisyonu ¢abuk indiiklemede etkili oldugunu gésteren ilk agik-etiketli
calismalar (49,50) ¢esitli kontrollii ¢aligmalarla dogrulanmugtir.

Infliximab tizerine ilk randomize, plasebo kontrollii galisma tek bir kor
inflizyon sonras: 4 haftalik cevap oranlarina odaklandi. Tiim hastalar diger tedavilere
ragmen orta-siddetli hastaliga sahipti veya daha 6nce immiinomodiilatérlerle
tedaviye cevapsizlardi. Tek bir infiizyon hastalarin %65’inde CDAI’te %70°ten fazla
diisiis saglarken plasebo grubunda cevap oram %17 idi. En yiiksek cevap orani 5
mg/kg dozla tedavi edilen hastalarda gézlendi (%81); her nedense 10 veya 20 mg/kg
dozunda tedavi edilenlerde cevap oranlar daha diigiiktii (%50 ve 64) (51).

Monoklonal antikor CDP571, fiizyon peptidi etanercept, fosfodiesteraz inhibitorii
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oxpentyfilline ve thalidomide degigik inceleme fazlarinda olan TNF antagonistleridir
0.

TNF’yi inhibe etmenin bir diger yolu gen ekspresyonu ve hiicre proliferasyonu
gibi 6nemli hiicresel olaylan diizenleyen sinyal-¢eviren enzimler, mitojen-aktif
protein kinazlarin (MAPKSs) inhibisyonudur. Bir guaniltidrazon olan CNI-1493 ile
MAPKSs’1n inhibisyonunun etkinligi siddetli CH’l1 12 hastaya 12 giin i¢in giinliik 8
veya 25 mg/m> CNI-1493 randomize olarak verilerek test edildi. Klinik remisyon 4.
haftada hastalarin %25’inde, 8. haftada %042 sinde goriildii. Hastalarn biri disginda
tiimiinde endoskopik iyilesme goriildii. Infliximabin yetersiz kaldig: 6 hastanin
3’tinde cevap g6zlendi, bunlarin 2’sinde remisyon sagland1 (52).

3.4.e.2.1.b.5. Adhezyon molekiilleri ve l6kosit kiimelenmesi: Steroid bagiml
CH’h hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo faz II bir ¢calismada ICAM-1’in
anti-sense inhibitorii olan ISIS 2302’°nin etkinligi ve giivenilirligi incelendi. Sonugcta
bir aylik tedavi dénemi sonunda plasebo ile karsilastirldiginda ISIS 2302 ile tedavi
edilen hastalarin belirgin olarak daha biiyiik bir béliimiinde remisyon saglandi (53).

3.4.e.2.2. Biyolojik Olmayan Tedaviler:

3.4.e.2.2.a. Yeni Immiinomodiilatér Ajanlar: Tipik olarak transplant ve
otoimmiin hastalarda kullamilmak i¢in yeni immiinomodiilator ajanlar geligtirilmigtir.
Bunlarin ¢ogunun IBH’ndaki olas1 aktiviteleri incelenmistir. Bunlar thalidomide,
tacrolimus ve mycophenolate mofetildir (MMF).

3.4.e.2.2.a.1. Thalidomide: Protein kodlayan TNFa mRNA’simin
degradasyonunu hizlandirarak TNF o iiretimini azaltir. Thalidomide hiicresel immiin
cevaplarin gelismesinde kritik bir role sahip ve 6nemli bir immiinoregiilatér sitokin

olan IL-12nin de {iretimini inhibe eder. Giiniimiizde aktif CH i¢in thalidomide
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kullammina dair agik-etiketli pilot bir ¢galigma bu ilacin faydali olabilecegini
destekler (54).

3.4.e.2.2.a.2. Tacrolimus: Tacrolimus (FK506) hepatik transplantasyonda
allogreft rejeksiyonunu énlemek igin etkinligi olan immiinomodiilatér 6zellikli bir
makrolid antibiyotiktir. Etki mekanizmalarindan biri T-yardimet hiicreleri tarafindan
IL-2’nin inhibisyonudur ve bu siklosporinin etki mekanizmalarindan birine benzer.
Randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii bir calismada CH’na bagh enterokutansz ve
perianal fistiillerin tedavisinde tacrolimusun etkinligi degerlendirildi. Tacrolimus
grubunda iyilesme oram %43 iken plasebo grubunda bu oran %8 idi (p=0,0004) (55).

3.4.e.2.2.a.3. MMF': Inozin monofosfat dehidrogenazi inhibe eden
mycophenolic asidin bir ester 6n ilacidir. Lenfosit proliferasyonunu potent olarak
baskilar ve T hiicreleri tarafindan INFy iiretimini azaltir. Kortikosteroidlerle tedavi
alan CH’h hastalarda AZA ile MMF randomize olarak karsilastirtldiginda her iki
grupta kiyaslanabilir cevap oranlart g6zlendi ancak alt gruplar incelendiginde
bazalde daha aktif hastalikli hastalar arasinda MMF ile daha hizli cevap alindig
bildirildi (56).

3.4.e.2.2.b. Heparin: doku vaskiilarizasyonu anormal kan destegi,

koagiilasyon bozukluklar ve vaskiiliti igeren barsak morfolojisi ve fonksiyon tizerine
cesitli etkilere sahip olabilir. Bu mekanizmalarin hepsi temel olarak degisik
derecelerde hipksemi ve bunu miiteakip mukoza ve/veya barsak duvarinin daha derin
tabakalarinda hasarla sonuglanacaktir. Klinik ¢alismalardan bilinmektedir ki CH’nda
trombotik olay ve mikrotrombus olusumu olagandir. Ayrica CH’ndan etkilenmis
barsak bolgelerinde arterlerde tikayici fibrinoid lezyonlar gésterilmistir. Boylece

CH’nin patogenetik mekanizmasi olarak multifokal infarkt 6nerilmigtir (21).
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3.4.e.2.2.c. Noromodiilator Ajanlar: Sinir sisteminin immiin sistemi
etkiledigine ve sinir, endokrin ve immiin sistemlerin néropeptidler, hormonlar ve
sitokinler aracilifn ile biri birleriyele haberlestigini destekleyen kamtlar artmaktadir
(57). Hayvan galigmalar1 mukoza inflamasyonunun noroenterik fonksiyonda
degisikliklere yol agabilecegini ve insan galigmalari bunun UK ve CH’nda sinir
liflerinde bulunan vazoaktif intestinal peptitde azalmaya ve IBH’nda mukozada P
maddesi artigina yol agabilecegini gostermistir (58).

3.4.f. Cerrahi Tedavi Endikasyonlar: ve Niiks Hastalik

CH’nda 20 yillik siirede hastalarin %75’inde cerrahi girigim ihtiyaci
olmaktadir. CH’nda taninin kondugu andan itibaren cerrahi girigim gereksinimi yillar
iginde giderek artar. Distal ileum tututlumu olan hastalarda, tam1 anindan itibaren bes
yillik siirede ameliyat gegirme olasilifr %80’dir. Takip daha da uzun siirerse bu oran
%91°e ulagmaktadir (9). CH’nin cerrahi tedavisinden sonraki en 6nemli problem
hastaligin genis rezeksiyon gerektirmesi sonucu gelisen kisa barsak sendromudur.
Ayrica aktif hastali1 ortadan kaldirmasina ve semptomlan rahatlatmasina ragmen
cerrahi girisimden sonraki 1. yilda hastalarin %80’inde endoskopik rekiirrens
olmakta, klinik relaps 4. yilda %50’leri bulmaktadir. Bu nedenlerle CH’nda cerrahi
tedavi endikasyonu, medikal tedavilerle kontrol altina alinamayan olgularda
dikkatlice koyulmalidur.

CH’nda cerrahiye, tibbi tedaviyle kontrolii miimkiin olmayan
komplikasyonlarin tedavisinde bagvurulur. Cerrahi girigimler; barsak gegigini
engelleyen tikanikliklarda, enterokutan ya da intraabdominal fistiillerde,
intraabdominal veya retroperitoneal abselerde, akut ya da kronik kanamalarin
kontroliinde, perforasyonlarda ve toksik megakolon veya kanser gelisen olgularda

gerekli olur. Bu endikasyonlar i¢inde en sik gériileni tikanikliklardir (9). Ayrica CH
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veya hastaligin tibbi tedavisine bagli gel isme bozuklugu gosteren ¢ocuklarda ve
kronik debil hastalarda da cerrahi tedavi endikasyonu vardir. CH’nin ankilozan
spondilit ve hepatik komplikasyonlar digindaki ekstraintestinal bulgular: da intestinal
CH’nm rezeksiyonundan sonra diizelebilir (59).

CH’nin agir inflamasyonla seyreden ve fistiillesme/abselesme ile seyreden
sekilleri oncelikle tibbi tedaviyle iyilestirilmeye ¢alisilirken darlik ve tikanikla
seyreden sekilleri gogunlukla cerrahi girisim ile tedavi edilir. CH’nda uygulanan
cerrahi girisimler basit bir saptiric1 ileostomiden, abdominopelvik cerrahiler gibi
ciddi girigsimlere kadar uzanabilir (9).

Bir ¢ok faktor yiiksek veya diisiik rekiirrens riski ile iliskili bulunmustur. Yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, hastaliga tutulan bolge, rezeksiyon sayisi, cerrahi anindaki
semptomatik durum, ince barsak rezeksiyonunun uzunlugu, hastahign fistiillesme mi
yoksa obstriiksiyonla mu seyrettigi, proksimal simr uzakhigi, mikroskopik simr
histolojisi, hastaliga tutulan bolgelerin sayisi, yalmzca kolonik tutulumun olup
olmadif, granulomlarin varligi, kan transfiizyonlari, aile 6ykiisti ve proflaktik tedavi
bu faktdrler arasinda sayilabilir. Cerrahin ameliyat esnasinda kontrol edebilecegi
faktorler anastomoz sekli, proksimal smir uzakhg ve mikroskopik smir histolojisidir.
Krause ve ark.min (60) 14 yillik takip sonrasinda proksimal rezeksiyon simirmm >10
cm tutuldugu hastalarin <10 cm tutulan hastalara gére daha diisiik bir rekiirrens orant
ve daha iyi bir yasam kalitesine sahip olduklarim bildirmesine ragmen bu konudaki
tek prospektif caligmada Fazio ve ark. sinirh rezeksiyon ve genis rezeksiyon
sonrasinda rekiirrens oranlar arasinda anlamh farklhihik bulunmadig: bildirilmektedir
(61). Rezeksiyon simirinda CH’ndaki mikroskopik degisikliklerin varhgyla iliskili
sonuglar da rezeksiyon simirimin uzunlugunda oldugu gibi ¢eliskilidir. Kolonik

CH’nda cerrahi sonrasinda proflaktik tedaviler diginda diigiik rekiirrensle iligkili
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oldugu bilinen tek fakt6r Brooke ileostomiyle birlikte yapilan proktokolektomidir
(59).

CH’nda cerrahi tedavi sonras: relapslar1 6nlemeye y6nelik bazi1 ¢aligmalar
yapilmaktadir. Son yillarda postoperatif proflaksi veya “adjuvan tedavi” biiyiik
ol¢lide uygulamaya girmistir. Prospektif randomize bir ¢aligmada 3 gr/giin dozunda
mesalamin rekiirrens riskini 0.628’den 0.532’ye diigiirdii. Etkinlik incelemelerinde
endoskopik ve radyolojik rekiirrens oranlar1 da anlaml: olarak azald: (62). Ozellikle
ileokolonik anastomoz sonrasi 3 ay siireyle 20 mg/kg/giin dozunda verilen
metronidazoliin 1. yildaki endoskopik ve klinik relaps derecesini azalttig:
belirtilmistir. KS ve budesonidin rezeksiyon sonrasi relaps: azaltmada etkisi yoktur.
6-merkaptopurinin cerrahi sonrast klinik ve endoskopik relaps derecesini
mesalaminden daha fazla azalttig1 g6sterilmistir (9).

3.4.g. Crohn Hastahgmnm ince Barsak Ve Ileokolik Tutulumu

[leogekal bolge ve ince barsak en ¢ok cerrahiye gereksinim duyulan barsak
kesimidir. Ameliyat edilen hastalarin yaklasik %40°1 bu bélgelerin hastaligina bagh
olarak ameliyat edilir. Klasik olarak hastalar terminal ileumdaki darlia bagl
tikamkhk bulgulanyla gelirler.

Rezeksiyon CH’nda, 6zellikle ilk girisim i¢in en uygun segenektir. [leogekal
hastalik sinirl ileogekal rezeksiyonla tedavi edilir. Yakin zamana kadar optimum
rezeksiyon sinirlari konusunda goriig birligi yoktu. Ancak giiniimiizde; her iki ugtan
makroskopik olarak birka¢ santimetre normal barsak birakilarak, ug¢-uca anastomoz
yapilmasinin yeterli olduguna inanilmaktadir.

Ik ameliyattan sonraki 5 yil igerisinde yeniden ameliyat gereksinimi oram
%20-25"tir. On y1lda bu oran %35-40a ¢ikar. Kolonoskopik olarak ilk yillarda

vakalarin %72’sinde erken niiks geligir, daha uzun siireli takiplerde ise bu oran
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%88’¢ ¢ikar. Niiksler genellikle ince barsak tarafinda olur. Bunlar daha evvelki
ameliyata bagh yetersiz rezeksiyon sinirlarindan gelismemis olup, hastalikli yeni
kisimlardir. Baz1 cerrahlar ug-yan anastomozlarin, bazilar ise yan-yana anastomozun
daha iyi sonug verdigini iddia etseler de, anastomoz seklinin hastalik niiksii {izerine
etkisi yoktur.

Eger izole ince barsak tutulumu varsa, bu hemen her zaman terminal
ileumdadir ve gogunlukla da smirh bir rezeksiyonla tedavi edilebilir. Daha yaygin
hastalik ince barsagin farkh boliimlerinde darliklarla seyreder. Gegmiste bu tiir
lezyonlar i¢in ¢ok sayida rezeksiyonlar yapilir ve hasta kisa barsak sendromu ile
kars1 karstya kalirdi. Distal ileal hastali31 olan hastalarm%30’u 10 yil i¢inde birden
fazla rezeksiyon, %5’i de tigten fazla rezeksiyon gegirir ve vakalarin %2-12’sinde
kisa barsak sendromu gelisir. Barsak uzunlugunu korumak i¢in striktiiroplasti
diigiincesi geligmis ve bu teknik giintimiizde tiim uygun lezyonlarda kullanilir
olmustur. Ancak barsak uzunlugunda sikint1 yoksa aktif inflamasyonlu uzun darliklar
genellikle rezeksiyonla tedavi edilirler. Bir ¢ok seride striktiiroplasti yapilan
hastalarin gogunda ameliyata segmenter rezeksiyon da ilave edilmigtir.

Striktiiroplasti sonuglar1 bu yéntemin etkili ve emniyetli oldugunu
gostermektedir. Olgularin %98-99’unda semptomatik iyilesme saglanir. Ameliyat
sonrast septik komplikasyonlarin orani %4-5 civarindadir. Striktiiroplasti sahasindan
kanama ise %5-9 hastada goriiliir, ancak bu sorun konservatif yaklasimlarla ¢oziiliir.
Niiks, 2 yilhik takip sonucunda %13; 5 yillik takip sonunda ise %35 civarindadir.
Striktiiroplastiden sonra yeniden ameliyat oram, ameliyata sinirl bir rezeksiyon
eklenmis olsun ya da olmasin aymdir, Striktiiroplastilerin sadece %2-4"{i yeniden

daralir; yani niiks darliklarin ¢ogu yeni lokalizasyonlarda olur.
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Iteokolik darliklarin, 6zellikle de anastomoz darliklarinin balonla dilatasyonu
kisa d6nemde bagarih sonuglar vermektedir. Bir seride, ileokolik darliklarda 34 aylik
ortalama takip sonunda %62 basar1 orani elde edilmis ama %11 oraninda da
perforasyon meydana gelmistir. Giiniimiizde rutin klinik uygulamada dilatasyonun
yeri yoktur ancak ameliyata engel ikincil bir hastalig1 olanlarda uygulanabilir (9).

3.5. ENDOTELINLER:

1988°de Yanagisawa ve ark tarafindan peptid endotelinin yapisimin
yayimnlanmasi ve baz1 6zelliklerinin tammlanmasi (12) biiytik ilgi uyandirdi. 21
aminoasit rezidiisii olan bu peptid bilinen en gii¢lii vazokonstriiktor olarak
tammlandi. Bu ailenin iiyeleri endotelin 1, 2 ve 3 (E1, E2 ve E3) olarak adlandirilds;
dordiincii bir peptit de, vazointestinal kontraktor, bazen E2’nin sican veya rat formu
olarak tammlandi. Onlar goguntukla Cys3-Cys11 disiilfid bag ile olugan 29 iiyeli
halka sisteminde ayrilirlar. Bir ¢ok hormon gibi endotelinler de preproendotelinin,
matiir endoteline metabolize olan proendoteline (Yanagisawa ve ark tarafindan big
endothelin olarak adlandirilir) metabolize olmast ile tiretilir. Proendotelinin
pargalanmasinin spesifik bir enzimin aktivitesine bagh oldugu diigtiniiliir ve bir gok
aragtirma bu enzimi belirlemeye ve onun selektif inhibitérlerini bulmaya
yonlendirilmigtir.

Bu reseptorler igin esas sinyal transdiiksiyon yolag: rodopsin iistfamilyasinin G
proteinine bagli reseptrii tarafindan fosfolipaz C’nin aktivasyonunu gerektiren
inositol 1,4,5-trifosfat (IPs) ve diagilgliserolden olusan bir sistemdir. IP3 (ve
metabolitleri) hiicre iginde depolanmug kalsiyumu salmak igin 6zgiil reseptorler
lizerinde etki gosterir. Siklikla kalmodulin ile iligkili olan bu kalsiyum transmitter
salintmini da igeren sekresyon gibi olaylar1 uyarir veya diizenler ve hiicresel

kasilabilir mekanizmalari uyaran myozin hafif-zincir kinaz gibi enzimleri uyarir. Bu

33



nedenle hﬁcre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonunda, kontraksiyonda ve
sekresyonda artiglar endotelin reseptor ﬁyanlmasma beklenen cevaplardir. Endotelin
reseptorlerinin uyarilmasi iyon kanallarinin agilmasi, membran potansiyellerinde
degisiklikler ve hiicre dis1 sodyum ve kal siyumun hiicre icine alinmast ile de
iligkilidir.

3.5.a. Endotelin Reseptor Alt Tipleri: Endotelin reseptorleri
klonlanmadan 6nce, farkli dokularda degisik agonist giiglerinin kegfedilmesiyle,
reseptor alt tiplerinin varlig anlagilmigtir. Endotelin reseptor alt tiplerinin varligi igin
ileri siiriilen fonksiyonel kanitlardan biri endotelinin C ucundaki hekzapeptidin,
[endotelin 1]16.21, doku segiciligidir (63). Bu peptid i¢in bazi yapisal aktivite verileri
mevcuttur. Yine de Tschirhart ve ark (64) [endotelin 1]162;’in 10 uM’da,
kontraksiyon i¢in ECsq’sinden yaklasik 1000 kez yiiksek bir konsantrasyon, guinea-
pig trakeasinda I'* ile isaretlenmis E1 baglama etkisinin yetersiz oldugunu buldular.
Bu ilging sonug [endotelin 1]16.2; i¢in ayr: reseptorlerin bulunabilecegini destekler ve
El’in in vivo degradasyonunun ana peptitden farkli aktiviteli bir fragmaninin
serbestlesmesine katkida bulunma olasiligini dogurur.

Artik insan, rat ve sifiir cDNA’sinda iki ve domuzda bir endotelin reseptér
izotipi bilinmektedir (65). Reseptorler transmembran helikslerinin olugturdugu ileri
siriilen 7 hidrofobik bolgeye sahip rodopsin iist ailesinin heptahelikal reseptorleri
olarak adlandirilan diger reseptoriere homologdur.

Klonlama ¢aligmalariin en stk sonucu endotelin reseptérlerinin en az iki
smifinin yaygin varhgidir. Giiniimiizde reseptorler E1 veya E3’¢ selektif olmalarina
gore ET s veya ETg tipi olarak simiflandiriimustir; ET4 reseptorleri E3’e E1’den daha
diisiik bir affiniteye sahiptir ve ETp reseptorleri bu peptidler i¢in nonselektiftirler.

Yine de vaskiiler hiicre fonksiyonunun 6zellikle E3’e duyarli oldugu goriilmiistiir; bu
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simflama ile kanitsal olarak agiklanamarmstir. Bir ¢ok klonlama stratejisinin reseptor
cDNA’y1 izole etmek i¢in benzer ardisiklar kullandigini ve bu nedenle iigiincii bir
(veya daha fazla) reseptriin bulunabileceginin farkina varmak 6nemlidir.

Genelde nonselektif ETg reseptorii daha yaygin tagmir gérijnmektedir
(karaciger, bobrek ve uterus gibi) ve muhtemelen santral sinir sisteminde baskin olan
reseptordiir. Kalp ET tipi reseptorlerin predominant oldugu konusunda fikir
birligine varilan tek dokudur.

Her iki reseptériin cDNA fragmanlarindan yapilmug RNA problar kullanilan
in situ hibridizasyon beyinde ETa reseptorlerinin kan damarlariyla ve ETg
reseptorlerinin glial, epitelyal ve epandimal hiicrelerle iliskili oldugu sonucuna ulagts.
Bobrekte ETa reseptorleri kan damari (glomeriiler arteriyolleri de igerir) diiz kas
hiicrelerinde ve ETg reseptorleri glomeruler arteriyollerin vasa rectii ve Henle
lupunun ince segmentlerinde bulunur.

3.5.b. in Vitro Endotelin Uretimi: Sadece kiiltiire edilen endotelyal hiicreler
kiiltiir ortamina proendotelin ve endotelin salmaz; renal epitelyal hiicre hatlari,
endometrial hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve brongiyal epitelyal hiicreler gibi
hiicreler de bunu yapar. Bir ¢ok Kkiiltiir hiicresi hipoksik durumlarda ve hormonlan da
iceren cesitli ajanlar tarafindan (tablo-7) endotelin salgilarini artirmak i¢in
uyarilabilirler. Kiiltiir hiicreleri tarafindan bazal endotelin sekresyonu serum
faktorlerine bagh olabilir ¢iinkii oksitosin ve vazopressin i¢in reseptdr antagonistleri
tarafindan ve baz1 durumlarda TGFp antikorlar: tarafindan azaltilabilir. Hiicrelerin
serumsuz ortama maruz kalmalan da endotelin sekresyonunu uyarabilir.
Endotelinlerin kendileri baz1 hormonlarin salinmasini uyarabilir (Tablo-8) ve
prolaktin gibi digerlerini inhibe edebilir. Bdylece genis bir in vivo aktivite

spektrumuna sahip olduklart umulur.
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Tablo-7: Kiiltiir hiicrelerinden endothelin salinimasint uyaran ajanlar

Ajan Tir Hiicre tipi
Trombin Insan Endotel
Trombin Domuz Endotel
Trombin Tavsan Mide epiteli
Tiimor bityiime faktorii B Tavsan Mide epiteli
Arjinin-vazopressin Insan Endotel
Arjinin-vazopressin Sigir Endotel
Oksihemoglobin Sigar Endotel
Anjiotensin II Sig1r, insan Endotel
Anjiotensin IT Rat Vaskiiler diiz kas
Hipoksi Sigir, insan Endotel
Forbol ester Sigir Endotel
Iyonomisin Sigar Endotel
Glukoz Sigir Endotel
Siklosporin Insan Endotel
Siklosporin Insan Bobrek epiteli
Insiilin benzeri bityiime faktorii ~ Rat On hipofiz
Endojen dijital benzeri faktor Sigir Endotel
Bombesin Insan T47D gizgisi
Kortizol Insan T47D ¢izgisi

3.5.c. In Vivo Endotelinlerin Fizyolojik Ve Patolojik Rolleri
3.5.c.1. Diiz Kas: Endotelinler spesifik reseptérleri aktive ederek tiim diiz

kas tiplerini kontrakte eder ve belki reseptor aktivasyonu ile direkt olarak veya
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endotel kaynakli gevsetici faktor (nitrik oksid) ve eikozanoidler gibi endotel ve
epitelden salinan faktorlerle indirekt olarak bazilarim da gevsetebilir. Bu nedenle IV
endotelin uygulamasindan sonra kan basinci (pressor ve depressor etkiler), bolgesel
kan akumi (farkl olarak) ve bobrek fonksiyonunun modifikasyonlarimin olmas: ve in
vitro renin saltuminin endotelinler tarafindan inhibe edilebilmesine ragmen
dolagimdaki renin, vazopressin ve atrial natriiiretik faktor seviyelerinin artabilmesi
sasirtica degildir. Intrinsik etkileri biiylik olmamasina ragmen endotelinler kiiltiire
hiicreler igin gii¢lii mitojendirler.

Tablo-8: Endotelinler tarafindan uyanlan sekresyonlar

Sekresyon Doku/Hiicre

Gonadotropin On hipofiz hiicreleri
Aldosteron Zona glomeruloza hiicreleri
Platelet kaynakl biiyiime faktorii Mezensiyal hiicreler

CI iyonlan Trakea epiteli
Prostaglandin E, Median eminens

Atrial natritiretik fakt6r Atriyum

Nitrik oksid Endotelyal hiicreler

3.5.c.2. Kan Basincimin Diizenlenmesi: Spontan olarak hipertansif ratlarda
(SHR) endotelin seviyeleri farkli degildir ve yas karsilagtirmah kontrollerle
karsilagtinldiginda diigiik bile olabilir. SHR’daki bu gézlem ¢ogu klinik veriye
aykindir (Tablo-9) ve hepsinden 6te endotelinle uyarilmig tonusun normal kan
basincinin devamlih@ginda bir rolii oldugu veya degisen seviyelerin yiiksek basingtan
sorumlu oldugu fikrini destekleyen yeterli ¢alisma yoktur. Yine de E1 antikorlan

SHR’da kan basincin1 Wistar Kyoto kontrol ratlarda bulunan diizeye diigiirebilir ve
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bunun pesinden renal rezistans, glomeruler filtrasyon hizi ve renal plazma akimim
artirabilir.

Tablo-9: Dolaslmdaki.endotelin diizeyl erinin arttig1 bazi klinik durumlar

Yiiksek endotelin diizeyi ile iliskili durumlar

Esansiyel hipertansiyon Hemodiyaliz

Pulmoner hipertansiyon Uremi

Kardiyomiyopati (kalp yetmezligi) Stabil kronik bobrek yetmezligi

Akut miyokard enfarktiisii Diabetes mellitus

Koroner spastik anjina Gebelik

Iskemik kalp hastalign Preeklampsi

Koroner spazm Gestasyonel hipertansiyon

Kardiyojenik sok Cerrahi

Raynaud fenomeni Sepsis

Yaygin damar i¢i pihtilagma Travma

Subaraknoid kanama Soguk

Ilerlemis ateroskleroz Postural degisiklikler
Egzersiz

Bir ¢ok fizyolojik ve deneysel durumda endotelin etkileri yavagca geri
donebilir ¢linkii bu peptid reseptorlerinden ¢ok yavag ayrilma hizina sahiptir. Kan
basinci kontroliinde dolagimdaki endotelinlerin roliinii uygun bigimde
degerlendirebilmek igin reseptr antagonistlerinin kronik dozlarinin veya uzun yan
Omiirlii, giiclii endothelin-converting enzim inhibitdrlerinin kullamldig galismalarin
sonuglanm beklemek gerekir.

Endotelinler beyin ventrikiillerine veya spesifik beyin bolgelerine enjekte

edildigi zaman davramgsal etkiler olustururlar ve kan basinc1 ve kalp hizint
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degistirebilirler. Endotelinlerin kiiltiire neonatal sinir hiicrelerinde aspartat salinimim
ve IP3 turnoverim uyarmalarina (66) ve 10 uM E3’iin striatal dilimlerden dopamin ve
noradrenalin salinmasim uyarmasina (67) ragmen santral sinir sistemindeki (SSS)
sinir hiicrelerinde endotelin reseptérlerinin varligina kars: kanit vardir. Bu
fonksiyonel cevaplar sekonder olabilir ¢linkii endotelinler 108CC15 hiicrelerde (bir
fare n6roblastoma rat glioma hibridi) muhtemelen nitrik oksid olugmasi yoluyla
cGMP diizeylerini artirabilirler (68).

SSS i¢ine endotelin uygulamasina cevaplar gliadan mediatorlerin salinmast
ve kan daman {iizerindeki etkilere de bagh olabilir. Endotelinler kalsiyum kanal
akimim ve periferal néronlardan transmitter salinimini da diizenleyebilir ve bu
etkilerin indirekt olmasi muhtemeldir.

3.5.c.3. iskemi: Endotelin antikorlar ratlarda in vivo post-iskemik
bobrek kan akimim artirir (69) ve miyokard enfarktiisiindeki olas: rolii endotelin
antikor inflizyonunun hayvanlarda enfarkt boyutunu simrlayabilmesinin saptanmast
(70) ile giiglenmistir. Iskemik durumlar altinda endotelinlerin vazoaktif etkileri artar
ve boylece hipoksi hem endotelin iiretimini hem de etkinligini artirmmsg olur.

3.5.c.4. Hastalik Durumlar:: Degisik hastalik durumlarinda (tablo-9)
hastalarda dolasimdaki endotelin seviyesi 2-3 kat artar. Plazma diizeylerinin arttig:
bu durumlarda sik rastlanan bir 6zellik onlarin iskemide oldugu gibi streste yiiksek
bulunmasidir ve bu sekilde endotelin salinmasi bir stres cevabimin —hem stres
bulgularinin baglaticist hem de giiglendiricisi seklinde- pargasi olabilir. Plazma
endotelin diizeylerinin yiikseldigi bu klinik durumlar hayvan modellerinde taklit
edilebilir ancak bu yiiksek diizeylerin primer semptom mu yoksa sekonder semptom
mu oldugu veya belirgin sistemik etkiler olusturmak i¢in yeterli olup olmadig belli

degildir.
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3;5.c.5. Depresyon: Depresyonlu hastalarin serebrospinal sivilarindaki
endotelin diizeyi nondeprese insanlarinkinin yaris1 kadardir (71).

3.5.c.6. Subaraknoid Kanama:  Subaraknoid kanama durumunda
serebrospinal sividaki ve kandaki endotelin diizeyleri artar (72).

3.5.¢c.7. Gastrik Lezyonlar: E1 ve E3 ratlarda gastrik lezyonlar
indiikleyebilir ve alkolle indiiklenmis lezyonlar: artirir. Alkoliin etkisi E3
antikorlariyla inhibe edilebilir (73) bu nedenle endotelinler iilserogeneze katkida
bulunabilirler.

3.5.c.8. Inflamasyon: Gastrik mukoza lizerindeki etkilerine ragmen
endotelinler inflamatuar ekstravazasyonu ve bazi inflamatuar durumlari inhibe
ederler (74). Bu etkilerinin bir kistmu yogun vazokonstriiksiyona bagh olabilir.

3.5.c.9. Pulmoner Hastahk: Endotelinler pulmoner diiz kas hiicrelerini
giiclii sekilde kasarlar, pulmoner orjinli kiiltiir hiicrelerinden (makrofaj ve epitelyal
hiicreler) salinirlar ve bazi hastalarda astim atag: esnasinda pulmoner lavaj stvisinda
diizeyleri artmugtir (75).

3.5.¢.10. Tiimérler: Endotelinler tiimor bityiimesine de katkida bulunabilirler
¢linkii kanser dokusundaki diizeyleri yiiksektir (76). E1’in kendisi kanseréz
hiicrelerin biiyiimesini uyarr.

3.5.d. Endotelin Reseptir Agonist Ve Antagonistleri: Simdiye kadar 3 ET
reseptor alt tipi tammlanmustir. Arai ve ark (77) ve Sakurai ve ark (78) E1 i¢in
yiiksek affinite gosteren bir ET4 reseptorii ve E1 ve 3 i¢in egit affinite g6steren bir
ETjg reseptorii bildirdiler. ET resept6rii E1’in vazokonstriiktor etkisi i¢in
predominant etkiye sahiptir; endotelyal hiicrelerde bulunan ETg reseptorii ise
endotel-bagimh gevsemeye aracilik eder (79). Son olarak bazi diiz kas hiicrelerinde

bulunan ve vazokonstriiksiyona aracilik eden ETy benzeri bir reseptor in vitro (80)
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ve in vivo (14) farmakolojik kamtlara dayanarak tamimlandi. ETg reseptérlerin her
iki formu sarafotoxin S6C veya BQ-3020 gibi selektif ETg agonistleri tarafindan
aktive edilir. Aktivasyonundan kaynaklanan etkiler BQ-123 gibi ET4 selektif
antagonistlere duyarsizdir. Kangiklifa yol agmamak i¢in endotel bagimli gevseme ve
vazokonstriiksiyona aracilik eden ETg reseptorleri sirasiyla ETg; ve ETg; olarak
tamimlanacaktir. IRL 1038 gibi baz1 ligandlar ETg;’in etkilerini inhibe ederken ETp,
reseptor stimiilasyonunu inhibe edemez yani alt tip segiciligi gosterir (81).

E1 fokal veya sistemik vazokonstriiksiyon ve belki de hiicre proliferasyonu,
bronkokonstriiksiyon veya inflamasyonla iligkili kronik ve akut hastaliklarda bir rol
oynayabilir (82). Clozel ve ark oral olarak aktif ilk endotelin reseptor antagonisti, Ro
46-2005’1 tammladilar. Daha sonra Ro 46-2005’in yapisal optimizasyonu ile elde
edilen Ro 47-0203 veya 4-tert-butyl-N-[ 6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-
phenoxy)-2,2’-bipyrimidin-4-yl]-benzenesulfonamide olarak da adlandirilan
bosentanin farmakolojik 6zelliklerini bildirdiler. Sonuglar gosterdi ki bosentan her tig
endotelin reseptoriinii de (ETa , ETg; ve ETgy) bloke eder, endotelin i¢in sonderece
spesifiktir ve oral olarak aktiftir (81).

Streptomyces misakiensis’in kiiltiir ortamindan izole edilmis bir peptidin
yapi-fonksiyon galigmalarindan geligtirilen BQ123’iin giiglii, selektif bir ET4 reseptor
antagonisti oldugu ve izole domuz koroner arter preparatlarinda E1 ile indiiklenmis
kasilmalan antagonize ettigi bildirildi (83). Maalesef insan néroblastomundan elde
edilen SK-N-MC hiicrelerinde BQ123iin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda E1
ile inditklenmis artisin giiglii ancak nonkompetitif bir antagonisti oldugu gﬁrﬁldﬁ
(84).

3.5.d.1. Bosentan: Ro 47-0203 veya 4-tert-butyl-N-[{6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-

(2-methoxy-phenoxy)-2,2’-bipyrimidin-4-yl}-benzenesulfonamide olarak da
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adlandirilan bosentan her ti¢ endotelin reseptoriinii de (ET4 , ETg; ve ETg,) bloke
eder, endotelin i¢in son derece spesifiktir ve oral olarak aktiftir. Bosentan endotelin
reseptorlerinin mikst ve kompetitif bir antagonistidir.

Bosentanin inhibitor giicii rekombinant insan reseptérlerinde ve insan ve
hayvan kaynakli dogal reseptorlerde test edildiginde insan ve hayvan reseptorleri
arasinda baglanmasinda énemli farklilik olmadig: gériildii. Bu nedenle, bosentanin
fonksiyonel inhibitdr etkilerini degerlendirmek i¢in hayvan dokularimin kullanilmasi
hakh bulundu. Hem baglanma ¢alismalarinda hem de fonksiyonel ¢alismalarda
bosentan ET4 reseptorleri tizerine daha potentti. ETg; ve ETp; reseptorleri igin
baglanma affinitesi ETa reseptorleri i¢in olandan sirasiyla 35 ve 11 kat daha diigiiktii
ancak fonksiyonel galigmalarda potens siralamasi iki ETp reseptorii i¢in ters dondii.

Bosentan insan diiz kas hiicreleri ve rat mezengiyal hiicrelerindeki ETy
reseptorlerine baglanmak icin I'-isaretli E1 ile esit giigte yarisir. %90°dan fazla ETg
reseptorii iceren insan plasenta membranlar gibi dokularda bosentan, ET 4 reseptorii
tagtyan hiicrelerdekinden 20-30 kat daha diisiik potens gosterir.

Bosentanin kendisi kan basinci iizerine etkili degildir. Yine de hem oral hem
de IV uygulamadan sonra big E1’in pressor etkisini belirgin olarak inhibe eder.
Yalnizca pressor bir cevaba yol agan big E1’in aksine IV endotelin kan basincinda
bir erken azalma ve bir geg ve uzamig artigi uyarir. Bosentan E1°e hem depressor
hem de pressor cevabi belirgin olarak inhibe eder. iki zit etkinin bu dual inhibisyonu
nedeniyle E1’in pressor etkisini inhibe etmek igin gerekli dozlar big E1’in etkisini
inhibe etmek igin gerekenden daha yiiksektir.

30 mg/kg dozda oral bosentan 0.3 nmol/kg big E1 enjeksiyonunun etkisini 45

dk ve 6 saat sonra sirastyla %61 ve %65 dolaylarinda inhibe eder (81).
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3.5.e. Endotelin Ve Crohn Hastah@ Arasidaki fliski: Wakefield ve ark
¢ogu submukoza ve muscularis propriada bulunan ve iskemik hasara neden olarak
CH patogenezine katkida bulunabilecek vaskiiler ve perivaskiiler anormallikler
buldular (7). Bu fokal arteritte makrofaj/endotelyal hiicre etkilesmeleri 6nemli
goriiniir; makrofajlarin vaskiiler endotele yogun infiltrasyonu ve vaskiiler endotelyal
remnantlar veya kan damarlariyla granul omlarin (makrofaj-kaynakl) iliskisi vardir.

E1 vaskiiler diiz kasin (VSM) giiglii bir konstriiktorii olan peptid ailesinin bir
iiyesidir. E1 endotelyal hiicreler, VSM, adrenal mediiller hiicreler, polimorfoniikieer
lokositler ve makrofajlardan salinan ve prekiirsorii olan biiyiikk E1’den kdken alir
(12). Endotelin immiinoreaktivitesi normal insan barsaginda néral dokuda
gosterilmigtir (85). E1 inflamatuar olayda da 6nemli olabilir ¢iinkii polimorfoniikleer
l6kositler biiyiik E1’i E1’e gevirir (86) ve lipopolisakkaridle karsilasmis makrofajlar
de novo E1 sentezlerler (87).

Bu bulgular 1s131inda yola ¢ikan Murch ve ark 1992 yilinda CH’l1 bireylerin
ince ve kalin barsaklarindan alman doku 6rneklerinde submukozadaki endotelin
immiinoreaktivitesinin normal bireylerin ve lilseratif kolitli hastalarinkinden daha

yiiksek oldugunu gosterdiler (8).
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4. GEREC VE YONTEM

Caligma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde
220-250 gr agirligindaki 28 adet Spraque-Dawley cinsi erkek rat iizerinde yapildi.
Tiim hayvanlar 12 saat is1k ve karanlik d6ngiistine uyularak, standart 1s1 (22°C°de )
ve nem oranina sahip odalarda barindirildi. Tiim cerrahi girisimlerden bir gece 6nce
islem yap1lmayacak dahi olsa tiim hayvanlar a¢ birakildi. Ratlar 4 gruba ayrild:
Grup I: Sham ameliyat grubu (n=7),
Grup II: Kontrol grubu (n=7),
Grup III: Todoasetamid’le inflamasyon olusturulan grup(n=7),
GrupIV: lodoasetamid’le inflamasyon olugturulup, Bosentan tedavisi uygulanan
grup(n=7).

Cerrahi islemler genel anestezi altinda yapildi. Bunun i¢in; ratlara 5 mg/kg
xylasine (Bayer, Istanbul) ve 30 mg/kg ketamine hydrochloride (Parke-Davis,
Istanbul) karigim intramuskuler enjekte edildi. Deney ii¢ asamada gerceklestirildi. 1.
asamada uygulanan cerrahi iglemden 2 giin nce baslanarak tiim deney boyunca IV.
gruptaki ratlara Dr. Clozel’in (Dr. Martine Clozel, Farmakoloji Bagkam, Actelion
Ltd., Allschwil, Isvigre) hediye ettigi bosentan %5 arap zamki (Gum arabic, Fluka,
Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, Almanya) i¢inde suspanse edilerek 60 mg/kg/giin
dozunda orogastrik yolla verildi. Béylece enflamasyon baglamadan énce yeterli
serum bosentan diizeyi saglanmis oldu (81). Karigim her giin taze olarak hazirlandt.
III. gruptaki ratlara ise tagiyic1 madde olan %5 arap zamki IV. gruptaki hayvanlarla
es zamanl: olarak orogastrik yolla verildi. Orogastrik ila¢ uygulamalarindan 6énce
hayvanlara hafif eter anestezisi uygulandi.

4.1. Birinci Asama: I. Gruptaki hayvanlara hi¢bir miidahale yapilmadi. Diger

gruplardaki ratlarda genel anestezi saglandiktan sonra steril sartlarda orta hat
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insizyonla laparotomi uygulandi. Treitzdan 10 cm distaldeki 10 cm.lik jejunum ansi
proksimal ve distali 2/0 ipeklerle baglanip kapali urve haline getirildikten sonra III.
ve IV. gruplardaki ratlarda enflamasyonu indiiklemek i¢in Rachmilewitz ve ark.nin
(88) tarif ettigi sekilde 0,1 ml %1 metil seliiloz (Methyl cellulose, Sigma-Aldrich
Chemie, Steinheim, Almanya) icinde suspanse edilmis %2’lik iodoasetamid
(Iodoacetamide, Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, Almanya) kapali urve igine
enjekte edildi. II. gruptaki ratlarda ise kapali urve i¢ine 0,1 ml %1 metil seliiloz
enjekte edildi. Kapal: anslar 30 dk sonra agilip kapali ansin iist ve alt uglarinda
mezoya 4/0 ipeklerle igaret siitiirleri konuldu ve karin 6n duvari tam kat halinde 2/0
ipekle devamli kilitlemeli olarak siitiirize edildi.

4.2. Ikinci Asama: 1. prosediirden 3 giin sonra tiim gruplardaki ratlara steril
sartlarda ve genel anestezi altinda tekrar laparotomi uygulandi. II-IV. gruplarda daha
once kapali lup haline getirilen barsak segmenti belirlenip, proksimal yarisi rezeke
edildi. I. gruptaki ratlarda ise bu segmente denk diisen 5 cm.lik barsak ansi1 rezeke
edildi. Cikartilan barsak dokusu patolojik inceleme i¢in %10 formalin iginde
saklandi. Daha sonra proksimal ve distal barsak agizlar 6/0 prolenle tek tek tam kat
siitlirize edilerek ug-uca anastomoz yapildi. Karin 6n duvari tekrar 2/0 ipekle devamh
kilitlemeli olarak siitiirize edildi. Boylece 1I. agama tamamlanmig oldu.

Her iki cerrahi girigimden sonra ratlara standart rat yemi ve gehir sebekesinden
saglanan igme suyu isteklerine bagh olarak serbest birakildi. Orogastrik ilag
uygulamalarina III. ve IV. gruplarda I1. Prosediirden sonra da devam edildi.

4.3. Ugiincii Asama: II. asamadan 4 giin sonra ratlar tekrar genel anestezi
altinda orta hat kesi ile eksplore edildiginde rastlantisal olarak baz gruplarda ileri

derecede peritonit gelistigi gézlendi.
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4.3.a. Peritonit Skorlamasi: Makroskopik bulgulara dayanarak deneklerdeki
peritonitin derecelendirilmesi i¢in Mannheim Peritonitis Indeksi’ndeki (89) (Tablo-
10) makroskopik bulgular modifiye edilerek ratlardaki peritonit skorlar1 belirlendi.
Modifiye edilen peritonit skorlama sistermi tablo-11’de gésterilmistir.

Tablo-10: Mannheim Peritonitis Indeksi

Risk Faktorii Puan

>50 yas olmasi 5
Kadin olmasi 5
Organ yetmezligi varhg 7
Malignite varlig 4
Preop peritonit siiresi >24 saat 4
Sepsis kaynagi

Non-kolonik 4

Diffiiz jeneralize 6
Eksuda

Berrak 0

Bulanik 6

Fekal/piiylii 12
Toplam Skor

Anastomoz bolgeleri tespit edilip anastomoz patlama basinglan in vivo olarak
olgiildii. Anastomoz hattindan doku hidroksiprolin 6l¢iimii igin 6rnek alindiktan
sonra proksimal ve distal barsak segmentleri histopatolojik inceleme igin ayn ayn

flakonlara alind1. Ratlar daha sonra servikal dislokasyonla 6ldiiriildii.
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Tablo-11: Modifiye Peritonit Skorlamasi

Risk Faktorii Puan

Yaygimlik

Yok 0

Fokal 3

Jeneralize 6
Eksuda

Berrak 0

Bulanik 6

Piiy/Barsak igerigi 12
Toplam Skor

4.3.b. Anastomoz patlama basiei dl¢iimii: Yapisikliklar acilmadan
anastomozun 5 cm proksimali enterotomi yapilip barsak igine bir kateter
yerlestirildikten sonra 2/0 ipekle baglanarak kapatildi. Anastomozun 5 cm distali de
2/0 ipekle baglanmip kapal1 bir lup elde edildi. Barsak segmenti igine yerlestirilen
kateter 3 yollu bir musluk sayesinde bir ugta Abbott LC 5000 infiizyon pompasina,
diger ugta ise Abbott tekli transpact basing transduceri aracilifiyla monitre (PETAS
KMA 375 S/N 0013) baglandi. Karin i¢i izotonik sivi1 ile doldurulduktan sonra
infiizyon pompasindan 4 ml/dk hizda metilen mavisi liimen i¢ine verilmeye bagland:.
Basing monit6riinde yiikselen basincin aniden diigmeye bagladigi ve karin i¢inde
metilen mavisinin gézlendigi esnadaki basing degeri anastomoz patlama basinct
olarak kaydedildi. Patlama basinglar1 deney gruplarindan habersiz bir cerrah

tarafindan olgiildii.
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4.3.c. 6rneklerin ahnmasi: Anastomozun 5 cm proksimal ve distalindeki
barsak segmenti bir biitiin halinde ¢ikari 11ip anastomoz komgulugundaki proksimal ve
distal ugtan beser mm.lik segmentler biitiin halinde 6rneklenerek bidistile su ile
temizlenip aluminyum folyoya sarild: ve doku hidroksi prolin 6l¢iimlerinin
yapilacag: giine kadar -80°C’de saklandi1. Geri kalan dokular proksimal ve distal ucu
ayn ayn flakonlar i¢inde %10 formalinle tespit edilip ertesi giin kesitleri alinarak
parafin bloklara gémiildii.

4.4. Histopatolojik Degerlendirme: Parafine gémiilen doku érneklerinden
alman 4-5 pm.lik kesitler hemotoksilen-eozin ile boyandiktan sonra deney
gruplarindan habersiz bir patolog tarafindan 151k mikroskopu altinda incelendi.
Histolojik incelemede Crohn Hastaligi’nin karakteristik bulgusu olan granulom
formasyonunun olusup olusmadigina bakildi. Bunun yam sira tiim 6meklér Mei ve
ark (90) tarafindan tanimlanan histopatolojik skora gére degerlendirildi.
Histopatolojik skor tablo-12’de gosterilmistir.

4.5. Doku Hidroksi Prolin Diizeyi Ol¢iimii: Dondurulmus doku 6rnekleri
¢oziildiikten sonra izotonik NaCl ile yikanip kurutma kagidina serilerek kendi
halinde birakildi. Daha sonra cam tiipler iginde 100°C’de etiivde 72 saat kurutuldu.
Kontaminasyon engellenerek kurutulan dokular havan iginde toz haline getirilip kuru
agirhiklan hassas terazide dlgtildii. Toz halindeki dokular 15 ml.lik vidah kapakli cam
tiipler icerisine konularak tizerine 2 ml 12 N HCl ilave edildi. Daha sonra etiivde
130°C’de 3 saat kaynatilarak hidrolize edildi. Buharlagma nedeni ile miktar: 1 ml’nin
altina diigenler tekrar 12 N HCl ile 1 ml’ye tamamlandi ve 3000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Ustteki stipernatan kisimdan 0,5 mi alimp iizerine 0,5 ml isopropanol
eklenerek 2500 x g’de 10 dakika daha santrifiij edildi. Sonra iistteki 0,3 ml alinarak

caligild.
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Tablo-12: Mei ve ark.min tantmladig: histopatolojik skorlama sistemi (90)

Histopatolojik Skor
1 Akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu 0: Yok
1: Hafif
2: Siddetli
2 Kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu 0: Yok

1: Hafif

N

: Siddetli
3 Fibrin depozisyonu 0: Yok
1: Var
4 Submukozal 6dem 0: Yok
1: Fokal
2: Diffuz
5 Epitelyal hiicre nekrozu 0: Yok
1: Fokal
2: Diffiiz

6 Mukozal iilser 0: Yok

Hidroksiprolin tespiti Woessner’in (91) tarif ettii yontemle kismen modifiye
edilerek yapildi. Deney iglemleri esnasinda hidroksi prolin standarti kloramin-T, P-
dimetil amino benzaldehit, perklorik asit, isopropanol, Na asetat-3H20, Na sitrat 5,5
H20, 12 N HCl, 1 mM HCL kimyasallar: kullamldi. Numune ve kér tiipleri iizerine

reaktifler siraya gore eklendikten sonra vorteksle kanstirildi ve 60°C’de su
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banyosunda 25 dakika inkiibe edildikten sonra 558 nm’de kore karsi okundu.
Sonuglar mg/gr kuru doku olarak verildi.

4.6. Istatistiksel Yontem: Ol¢iime dayanan veriler ortalama + standart sapma
olarak sunuldu. Verilerin gruplar arasinda farklilik gosterip géstermediginin
belirlenebilmesi i¢in %95 giiven araliinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve

alt grup degerlendirmeleri i¢in Scheffe ve Student-Newman-Keuls testleri kullanildi.
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5. BULGULAR

I11. ve IV. gruplarin her birinde ti¢ rat I. agamadan sonra 61dii. Olen
hayvanlarin karinlan agilip incelendiginde barsak anslarinin ileri derecede distandii
oldugu ve enflamasyonun indiiklendigi barsak segmentinde kimyasal harabiyet
bulundugu gozlendi. Denek sayilarim tarnamlamak i¢in bu iki gruba iiger denek daha
eklenip deneye devam edildi. Diger gruplarda I. agamadan sonra mortalite olmad. II.
agamadan sonraki ikinci giinde III. Grupta bir hayvan daha 6ldii. Postmortem
incelemede bu ratta anastomozun biitiiniiyle ayrildig: goriildii. Deney asamasi
sonlandiginda III. Grupta 6, diger gruplarda ise 7 denek vardi.

5.1. ikinci Asamada Alian Orneklerin Sonuglar: II. cerrahi girisimde IIL
Gruptaki ratlarin enflamasyonunun indiiklendigi barsak segmentlerinde hemoraji, yer
yer nekrotik ve iilsere alanlar g6zlendi (Resim-1). IV. Gruptaki ratlarin barsaklarinda
boyle bir degisiklik yoktu (Resim-2). Mikroskopik incelemede hicbir denege ait
Orneklerde CH’nin en 6nemli histopatolojik bulgular olan kronik inflamasyon ve
granulom olugumuna rastlanmadi. Mikroskopik incelemede inflamasyonun
indiiklendigi gruplarda nétrofillerin hakim oldugu akut enflamasyon bulgular
mevcuttu (Resim-3 ve 4). Bu asamada rezeke edilen barsak segmentlerinin
histopatolojik skorlamas: (histopatolojik skor 1) sonucunda grup I ile grup II arasinda
fark bulunmadi@ (0.0+0.0°e karsilik 0.14+0.38, p>0.5); grup I ve Il grup IV ile
karsilagtiriidiginda grup I'V’teki ortalama histopatolojik skorun (2.0041.82) anlamli
olarak daha biiyiik oldugu (her ikisi igin p<0.05) ve grup III’iin ortalama
histopatolojik skorunun (7.29+1.11) tiim gruplarinkinden anlaml olarak daha yiiksek

oldugu (tiim gruplar igin p<0.001) gozlendi (Tablo-13).
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5.2. Ugiincii Asamada Elde Edilen Sonuglar:

5.2.a. Histopatolojik Skor: Bu agamada alinan Srneklerin de hi¢birinde CH ile

uyumlu mikroskopik bulguya rastlanamad: Anastomoz hattimin proksimal

boliimiinden alinan 6rneklerde ortalama histopatolojik skorlarda gruplar arasinda

anlamhi farklilik yoktu (p>0.05). Anastomoz hattinin distalinden alinan 6rneklerde

gruplarnn ortalama histopatolojik skorlar karsilagtinldiginda Grup I ve Grup II’nin

tamamen benzer oldugu (1.29+0.49’a karsihik 1.28+0.29, P=1.00); grup I ve Il ile

grup III kargilastinldiginda grup I1I’teki (Resim-5) ortalama histopatolojik skorun

(7.50+:1.38) belirgin derecede yiiksek oldugu (Grup I ve Il igin p<0.001, grup IV i¢in

p=0.001) ve grup IV (3.29+2.75) (Resim-6) ile grup I ve II karsilagtinldiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadig: (p>0.05) goriildii (Tablo-13).

Tablo-13: Deney gruplarinin ortalama histopatolojik skorlari, doku OH-prolin

diizeyleri, patlama basinglari ve peritonit skorlar1 (ortalama + standart sapma)

Histopatolojik skor 1
Histopatolojik skor 2
proksimal
Histopatolojik skor 2
distal

Doku OH-prolin
diizeyi

Patlama basinc:

Peritonit skoru

Grup I
(0=7)
0.0+0.0

1.00+0.58

1.29+0.49

7.15£0.70

263.6+12.2

0.43+1.13

Grup I1
(0=7)
0.14+0.38

1.14+0.69

1.28+0.29

7.01£0.57

262.1+11.1

0.86+1.46

Grup III
(n=6)
7.29+1.11

3.50+£2.26

7.50+1.38

3.46+0.65

50.8+7.4

15.50+3.99

Grup IV
(0=7)
2.00:+1.82

2.00+2.24

3.294+2.75

6.65+0.64

190.9+88.6

4.71+6.68
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5.2.b. Doku hidroksiprolin seviyeleri: 1. ve II. gruplarin ortalama doku
hidroksiprolin seviyeleri benzerdi (7.15+0.70 mg/gr kuru doku’ya karsilik 7.01+0.57
mg/gr kuru doku, p>0.5). Bu iki grup, grup III ve IV ile kargilagtinldiginda grup
[II"teki ortalama doku hidroksiprolin diizeyinin (3.46+0.65 mg/gr kuru doku) belirgin
diisiik oldugu (p<0.001), grup IV’tekinin ise (6.65+0.64 mg/gr kuru doku) anlamh
farklhilik gostermedigi goriildii (p>0.5). Grup III ve IV kendi aralarinda
kargilagtirildiginda grup I'V’iin ortalama degeri grup III'tinkinden belirgin olarak
daha yiiksekti (p<0.001) (Tablo-13).

5.2.c. Anastomoz patlama basmn¢lan: Ortalama anastomoz patlama basinglar:
da grup I ve II’de benzerdi (263.6+12.2 mmHg’ya kargilik 262.1+11.1 mmHg,
p>0.5). Bu iki grubun ortalamalar: grup III ve grup IV’iin ortalamalar ile
kargilastirildiginda (sirastyla 50.8+7.4 ve 190.9+88.6 mmHg) belirgin olarak daha
yiiksek olduklar: gézlendi (p<0.001). Ancak grup III ve I'V’iin ortalama patlama
basinglari kendi aralarinda kargilagtirildiklarinda da aradaki fark istatistiksel olarak
belirgindi (p<0.001) (Tablo-13).

5.2.d. Peritonit skorlar:: Grup I ve II'nin ortalama peritonit skorlar1 benzerdi
(0.43%1.13 ve0.86+1.46, p>0.5) ve bu gruplardaki ortalama peritonit skoru grup
IV’tinkinden (Resim-7) (4.71+6.68) istatistiksel olarak farklilik géstermiyordu
(p>0.05). Grup III’iin ortalama peritonit skoru (15.50+3.99) ise tiim diger
gruplarinkinden istatiksel olarak belirgin derecede daha yiiksekti (Grup I ve II igin

p<0.001, grup IV igin p=0.001) (Tablo-13, Resim-8).
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Resim-1: IlI. Grupta lodoasetamidle indiiklenen inflamasyona bagli ince barsakta

makroskopik olarak gériilen hemoraji, nekroz ve iilser

Resim-2: V. Grupta iodoasetamid enjekte edilen barsak segmenti makroskopik

olarak normal goriinmekte
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Resim-3: Grup [II’teki bir denegin ikinci asamada alinan ince barsaginda belirgin

konjesyon, kanama, iilserasyon ve yaygin nekroz goriilmekte (Hematoksilen-eozin,

Resim-4: Grup IV’teki bir denegin ikinci asamada alinan ince b;réagmda lamina

propriada hafif iltihabi infiltrasyon ve 6dem mevcut (Hematoksilen-eozin, x100).
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Resim-5: Grup III'teki bir denegin iigiincii agamada alinan anastomoz hattinin
distalindeki ince barsaginda yogun iltihabi reaksiyon, belirgin konjesyon ve

iilserasyon ile mukozada yer yer nekroz gézlenmekte (Hematoksilen-eozin, x100).

Resim-6: Grup IV teki bir denegi iigtincii asam;da alinan anastomoz hattinin
distalindeki ince barsaginda lamina propriada hafif iltihabi infiltrasyon ve ddem

mevcut (Hematoksilen-eozin, x100).
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Resim-7: Grup I'V’teki bir denegin tigiincii asamadaki eksplorasyonunda

makroskopik olarak peritonit bulgusu olmadig: goriilmekte

Resim-8: Grup III’teki bir denegin iigiincii asamadaki eksplorasyohunda goriilen

jeneralize peritonit

57



6. TARTISMA

CH’nin etyolojisi hala bilinmemektedir. Ancak eldeki kanitlar genetik
yatkmlik, immiinolojik faktorler ve cevresel etkenler, 6zellikle de bakteriler,
arasindaki etkilesmelerin CH’nin patogenezine katkida bulundugunu destekler.
Hastalifin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamadigl i¢in CH’nin biittintinii
yansitmaktan uzak olan deneysel modeller ancak olasi erken olaylarin
belirlenmesine, gesitli bilesenler arasindaki etkilesmenin anlagilmasina ve muhtemel
yeni tedavi yoéntemlerinin degerlendirilmesine imkan tanirlar. Ince barsakta deneysel
olarak CH benzeri inflamasyon olusturulabilen birkag model vardir: trinitrobenzen
sulfonik asit (TNBS)/etanol, indometazin veya iodoasetamid ile indiiklenen
inflamasyon modelleri, HLA-B27 transgenik veya IL-10 knock out fare genetik
modelleri ve mikrovaskiiler iskemi modeli. Ancak CH’nin karakteristik
bulgularindan olan granulom olusumu sadece TNBS, iodoasetamid ve mikrovaskuler
iskemi modellerinde gésterilmigtir (88, 92 ).

Rachmilewitz ve ark’mn (88), ince barsaga 0.1 ml %2 iodoasetamid verdikten
sonra 7. giinde 14 ratin 10’ unda serozada bir ¢ok epiteloid hiicre ve granulomlar
gozlendigini bildirmelerine ragmen bu ¢aligmada iodoasetamidle enflamasyonun
indiiklendigi I1I. Grupta (n=6) indiiksiyonun 7. giiniinde alinan 6rneklerde granulom
olusumuna rastlanmadi. Alinan barsak 6rneklerinde makroskopik olarak iilsere ve
nekrotik alanlar gézlenmesine ragmen mikroskopik incelemede CH’nin karakteristigi
olan granulom formasyonu saptanmadig1 igin bu ¢alisma CH’m taklit etmekten
uzakt:. Jodoasetamidle indiiklenen inflamasyon akut bir inflamasyon olmaktan oteye
gecmiyordu. Bu nedenle ¢alisma sonucunda iodoasetamidle indiiklenmis ince
barsagin CH modelinde rezeksiyon anastomoz sonrasi bosentanin yara iyilesmesine

olumlu katkida bulunacagi seklindeki H; hipotezimizi sinayacak bir deney modeli
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olugturamadik. Ancak II. prosediirde alinan barsak érneklerinin histopatolojik
skorlamasi (histopatolojik skor 1) dikkate alindiginda 6n-tedavi seklinde verilen
bosentanin iodoasetamidle olusturulan akut enflamasyona bagh doku hasarinmi tam
olarak engellemese bile (Grup I ve Grup Il ile karsilastirildiginda p<0.05) 6nemli
6lgiide azalttig1 (Grup III ile kargilagtirildiginda p<0.001) gézlendi. Hatta
enflamasyon olusturulduktan 7 giin sonra alinan distal 6rneklerde (histopatolojik skor
2 distal) bosentanla 6n-tedavi grubundaki doku hasarinin non-inflame
gruplardakinden anlamli farklilik géstermedigi (Grup I ve II ile karsilagtirildiginda
p>0.05) ve Grup III’tekinden ise belirgin olarak daha az oldugu (p=0.001) gozlendi.
Benzer olarak, Hogaboam ve ark rektal yolla uygulanan TNBS ile olugturulmusg rat
kolit modelinde kolit indiiksiyonundan iki giin énce verilmeye baslanan oral
bosentanin doza bagiml olarak doku hasarim engelledigini bildirdiler (93). Bu
caligmada da histolojik olarak granulom formasyonu gosterilemedi ve akut iltihabi
hiicre infiltrasyonunun 6geleri olan granulositlerin aktivitesini gésteren
myeloperoksidaz aktivitesi ol¢iildii. Sonugta Hogaboam ve ark mikst endotelin
reseptOr antagonisti olan bosentanin akut enflamasyonu ve buna bagli gelisen doku
hasarim baskiladigim gosterdiler.

E1 endotelyal hiicreler, damar diiz kasi, adrenal medulla hiicreleri,
polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlardan salinan ve prekiirsorii olan biiyiik
E1’den koken alir. Polimorfoniikleer lokositler biiyiik E1°i E1’e gevirirler (86).
Aktive edilmis monosit veya makrofajlardan salinan IL-1 kiiltiire endotelyal
hiicrelerden endotelin tiretimini artirir (94). TNBS/etanol ile indiikklenmis kolit
modelinde IL-1’in arttif1 ve bu sitokinin barsak inflamasyonunun bir mediat6rii

oldugu goésterilmigtir (95).
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Ayrnica endotelinin midede de dam arsal ve mukozal lezyonlari uyarabilecegi
bilinmektedir (73). E1 doku 6demine yol agan inflamatuar yanit1 uyarabilir;
proinflamatuar 6zelliktedir. Bunu destekleyen kanitlardan ikisi Filep ve ark’nin (96)
ratlara intraven6z uygulanan E1’in brons, dalak, bobrek, mide ve duodenumda
albumin ekstravazasyonunu; Boros ve ark’min (97) ise ileal submukozadaki
postkapiller veniillerde 16kosit yuvarlanmasi ve damar duvarina yapismasim
artirdifim gosteren ¢aligmalaridir. Her iki ¢aligmada da ET4 reseptoriiniin blokaji ile
bu etkiler ortadan kalkt1. inflamasyon alanminda toplanan 15kositlerden salinan
lizozomal enzimler ve oksijen metabolitleri doku hasarina neden olabildigi gibi bu
savunma sisteminin intravaskiiler kompartmanda uyariimasinin da vaskiiler
endotelyal hiicre hasar: ve 6liimiine neden olabilecegi gésterilmistir (98). CH’nda
goriilen granulomlarin ¢ogunun damar duvarindan gelismesinin (7) olas1 nedeni bu
olabilir. Bu nedenlerle bizim ¢alismamizda olusturulan kimyasal ince barsak
inflamasyonunda E1 diizeyinin artmas1 muhtemeldir. Artan E1 diizeyi barsak damar
yataginda lokosit aktivasyonuna, buna bagh endotel hasarina, ekstravazasyon artigina
ve sonugta doku hasarina neden olmug olabilir. Bu iddia doku E1 diizeyi dl¢iimleri
yapilmadan dogrulanamaz ancak endotelin resept6r blokaj ile doku hasarinin 6niine
gecilebilmesi bu iddiay: destekler niteliktedir. Hogaboam ve ark da bosentanin birkag
mekanizma ile inflame kolonda doku hasarint ve granulosit infiltrasyonunu azaltt1p
goriisiinii savundular. Bu mekanizmalardan ilki; bosentan inflame alanda vaskiiler
endotele granulosit adherensini ve pesinden infiltrasyonunu dogrudan énleyerek
koruma saglayabilirdi. Ikincisi; endotelin ile indiiklenmis vazokonstritksiyonun giiglii
bir inhibit6rii olarak bosentan distal kolonda zedelenme ile sonuglanan
mikrosirkiilatuar bozukluklari 6nleyerek koruyucu etki gosterebilirdi. Ugiinciisii;

bosentanla endotelin antagonizmas, kolitin diger nedensel vazoaktif faktorlerinin
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endotelin ile uyarilmis sentezi ve salinimu lizerindeki diizenleyici etkisi iizerinden,
doku hasartni indirekt olarak énleyebilirdi (93).

Yara iyilesmesi koagiilasyon, inflamasyon, anjiogenezisi de igeren fibroplazi
ve yeniden diizenleme (remodeling) fazlarindan olusur. Bu fazlarin hepsinde hiicre-
hiicre etkilesimlerinde tiim baglantilar1 topluca sitokinler olarak adlandirilan
interlokinler, tiimor nekroz faktorii ve platelet kaynakl: bitytime faktorii (platelet
derived growth factor, PDGF), doniistiiren biiylime faktorii (transforming growth
factor, TGF), epidermal biiyiime faktorii (epidermal growth factor), fibroblast
bilyiime faktorii (fibroblast growth factor, FGF) ve damar endotel hiicre biiyiime
faktorii (vascular endotelhial cell growth factor, VEGF) gibi biiyiime faktérleri ile
saglanir. Epitelizasyon, kontraksiyon ve bag dokusu matriksi depolanmasi tiim
iyilesme olaylarina katilan ii¢ temel biyolojik mekanizmadir. Bag dokusu matriksi
depolanmasi barsak anastomozu hattinda yara kapanmasinda temel 6neme sahiptir.
Bu olayda fibroblastlar yaralanma bolgesinde toplanirlar ve yeni bir bag dokusu
matriksi iretirler. Tiim yumugak dokularda ekstraseliiler matriksin ana bileseni
kollajendir. Kollajen prolin, hidroksiprolin ve glisinden zengin ii¢lii bir helikal
yapidan olusur (99). Bu nedenle barsak anastomozunun iyilesmest ile ilgili
caligmalarda kollajen birikiminin bir gostergesi olarak anastomoz hattt hidroksiprolin
diizeyi 6l¢timii kullamlir. Yine bu ¢aligmalarda anastomoz kuvvetinin bir gostergesi
olarak mekanik bir test seklinde anastomoz patlama basinci dlgtimleri yapilmaktadir
(100).

Bu ¢alismada bosentanla én-tedavi yapilan gruptaki ortalama anastomoz hatt:
doku hidroksiprolin seviyesinin noninflame gruplardakinden farkh olmadigi (p>0.5)
ancak grup I1I’teki ortalama hidroksiprolin diizeyinden belirgin olarak daha yiiksek

oldugu (p<0.001) gozlendi. Anastomoz patlama basinglar dikkate alindiginda ise
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bosentanla 6n-tedavi yapilan grubun ortalama degeri noninflame gruplarinkinden
anlamh gekilde diisiik olmasina (p<0.001) ragmen bosentan verilmeyen inflamasyon
grubununkinden (grup IIT) belirgin olarak daha yiiksekti (p<0.001). Kisaca akut
inflamasyon indiiklenmeden endotelin reseptorlerinin bloke edilmesi inflame
dokudaki yara iyilesmesini artirdi.

Literatiirde endotelinin yara iyilegmesi {lizerindeki etkilerine dair kafa
kangtirica bilgiler mevcuttur. E1°in akciger, kalp ve karacigerde doku hasarina cevap
olarak fibrozisle iyilesmeyi uyardigina dair kanitlar vardir ( 10,101,102).Bu
caligmalarda fibrozisin ET ve mikst endotelin resepttr blokaji ile engellenebilecegi
gosterilmistir. Bu deneysel ¢alismalan destekleyen klinik caligmalar da vardir.
Akimoto ve ark insanlarda gastrik tilserin iyilesme ve skar dénemlerinde doku
endotelin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (103). Kanazawa ve ark
da aktif CH’nda plazma E1 ve VEGF diizeylerinin yiiksek oldugunu ve E1 diizeyleri
ile anjiojenik mitojen olan VEGF arasinda pozitif korelasyon bulundugunu bildirdiler
(104). Anjiogenezis 6zellikle yara iyilegsmesi, kronik inflamasyon, solid tiimér
olusumu gibi inflamatuar bozukluklarda inflamasyon alanina inflamatuar hiicreler,
besinler ve oksijen tasinmasim artirarak inflamatuar durumun devamliliginda rol
oynar. McCartney ve ark’min (105) insan IBH’ ndaki endotelin diizeyleri ile ilgili
g6zlemleri Kanazawa ve ark’ninki ile taban tabana zitt1. Onlar E1 ve E2 seviyelerinin
insan IBH’nda diisiik oldugunu ancak deneysel TBNS kolitinde yiiksek oldugunu
bildirdiler. Ancak bu ¢alismada hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi verilmemigti. Bu
farklihgin sebebi her iki ¢alismada doku 6rnekleri alinan hastalarin aktivitelerinin
farkli olmas: olabilir. Spinella ve ark ise E1’in anjiogenezise etkisini vurgulayarak
overyan kanser hiicre hatlarinda E1 tedavisinin VEGF mRNA transkripsiyonunu

artirdigin1 ve bu etkinin ET4 reseptor blokaji ile engellendigini gosterdiler (106).
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ETa reseptérlerinin over kanserinde anjiogenezisi ve tiimor biiylimesini artirdigi
bilgisine dayanarak yola ¢ikan Rosano ve ark da ET reseptor antagonisti
atrasentanmin paclitaxelle birlikte kullanildiginda additif antitiimor ve antianjiojenik
etkiler gosterdigini bildirdiler (107). Egidy ve ark da 30 giin boyunca bosentanla
tedavi edilmis ratlarda kolon adenokanser yogunlugunun azaldigini gésterdiler (108).

Ote yandan King-van Vlack ve ark intra arteryel E1 uygulamas: ile gine
domuzlarinin ince barsaklarinda submukozal terminal mikrodamarlarin akiminin
damar ¢apindaki degisiklikten bagimsiz olarak azaldifim gosterdiler (109). Doku
hipoksisinde beklenen cevap kanin oksijen tagima kapasitesinin ve doku oksijen up-
take’inin artmasi iken up-take’in azaldigini gordiiler. Bu gézleme zit bir rapor da
Iglarz ve ark’ndan geldi. Iglarz ve ark (110) sag femoral arteri baglanan ratlarda
bosentamn iskemik bacaktaki damar yogunlugunu artirdigim E1 tedavisinin ise
etkisiz oldugunu; iskemik olmayan bacakta ise ne bosentan ne de E1’in damar
yogunluguna etkili oldugunu ve VEGF yolaginin ve NO sentezinin bloke edilmesinin
bosentanin artirdigi anjiogenezisi tamamen durdurdugunu bildirdiler.

Bu ¢alismada bosentanin yara iyilesmesini nasil olup artirdigim
agiklayabilecek bir kanit yoktur. Goriinen odur ki literatiir bilgileri de bunun
mekanizmasim agiklamak igin yetersiz hatta geligkilidir. Bu sebeple bosentanin bu
etkisinin mekanizmasini agiklayabilmek i¢in baska ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu ¢aligmanin en hayret verici sonucu bosentanla 6n-tedavi verilen grupta
peritonit siddetinin noninflame kontrollere yakin azalmastyd (Grup I ve II’ye kars1
Grup IV, p>0.05). Peritoneal kavitede inflamatuar cevaba katkida bulunan hiicreler
makrofajlar, nétrofiller, komsgu kapiller endotelyal hiicreler ve mezotelyal hiicrelerdir
(111). Bunlarn ilk ti¢ii endotelinin kaynagidir (86). Aym zamanda E1 16kosit

migrasyonunu artirir (97). Dolayisiyla bir feedback etkisi sz konusudur. Peritoneal
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savunma sistemi bakteryel kontaminasyonu lokalize etmeye ve hapsetmeye ¢alisir.
Immiin hiicrelerin (makrofajlar ve muhtemelen mast hiicreleri) aktivasyonunu ve
peritoneal mezotelin degismesini hiperenli ve stvi eksilidasyonu izler. Histamin ve
diger permeabilite artirict maddeler bu cevaba aracilik ederler. E1’in de brong, dalak,
bobrek, mide ve duodenumda albumin ekstravazasyonuna neden oldugu
bilinmektedir (96). Endotelin peritona komsu kapiller endotelde permeabilite artigina
neden olarak eksiida olugumuna katkida bulunabilir. Gergekten de fekal peritonite
baglh sepsiste plazmadaki E1 diizeyinin arttig1 ve fekal peritonitte peritoneal sividaki
bityiik E1 ve aktif endotelinin plazmadakinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(112,113). Lunblad ve ark (113) sepsisli ratlarda E1 seviyesinin mortalite ile iligkili
oldugunu bildirmelerine ragmen 6liimiin nedeninin bu peptidin etkileriyle mi yoksa
salgilanan sitokinlerin sistemik etkileriyle mi iligkili oldugu bilinmemektedir. Bu
noktada Oniimiizde ¢6zemedigimiz iki problem durmaktadir: inflamasyona cevabin
iki ucu keskin mediatérleri iginde endotelinin yeri nereye yakindir ve onun etkisinin
sonuglarim ne veya neler belirler? Krejci ve ark fekal peritonitin neden oldugu septik
sokta bosentan tedavisinin kardiyak indeksi ve pankreas, mide ve kalin barsak gibi
splanknik organlarda ve periferik dokularda mikrosirkiilasyonu artirdigim bildirdiler
(114). Bu, endotelinin nonspesifik antagonizmasinin sepsiste artmig metabolik
ihtiyac: karsilayabileceginin kanitidir ve endotelinlerin septik durumlardaki artiginin
inflamatuar siirece katkida bulunabilecegine dair kanitlan destekler niteliktedir.
Endotel ve mast hiicrelerinin birlikte kiiltiire edildigi bir deneysel modelde ise
Metsarinne ve ark aktive edilmig mast hiicrelerinin bir yandan E1 mRNA
ekspresyonunu artirirken 6te yandan endotelden salinan E1°1 yiktigini gostermislerdir
(115). Yani endotelinin peritonit patogenezindeki olasi roliiniin kontrol noktalarindan

birisi aktive olmus mast hiicreleridir. $imdiki ¢alismada bosentanla on-tedavi yapilan
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grupta eksiidasyonda azalma gozlendigi igin nonspesifik endotelin reseptor
blokajinin mezotele komsu kapiller end otelden ekstravazasyonu azaltici etki
gosterdigi soylenebilir. Daha sonraki ¢aligmalarda plazma ve peritoneal sivida
endotelin diizeyi ile birlikte histamin gibi mast hiicre degranulasyon firtinlerinin
diizeylerinin 6lgiilmesi bu yolakta mast hiicrelerinin yerini daha net ortaya koyabilir.

Ozetle Rachmilewitz ve ark’min (88) tanimladig1 iodoasetamidle indiiklenen
CH modeli tekrarlanabilir bir model degildir. Endotelin reseptérlerinin nonspesifik
antagonisti bosentanla bloke edilmesi iodoasetamidin indiikledigi barsak
enflamasyonunun siddetini azaltir, enflame barsak dokusunda yara iyilesmesini
artirtr ve peritonit siddetini azaltir. Bosentanin bu etkilerinin mekanizmalarim

belirleyebilmek igin ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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