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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklaiB{), sebebi bilinmeyen, remisyon ve
alevlenme donemleri ile seyreden, dominant olarastrgintestinal sistemi
etkileyen, sistemik kronik inflamasyon ile karakitehastaliklaridir. Ulseratif
kolitte (UK) hastalik kolonda sinirli iken, Crohnadtalginda (CH) siklikla
terminal ileum, ¢cekum ve cikan kolon olmak Uzerm tgastrointestinal kanal,
transmural ve atlamal bir bicimde tutulabilir. @rohastaliinda fibrozise bg
obstriksiiyon ve striktiir  komplikasyonlari gebilir. Ulseratif kolitte ise
inflamasyon ve fibrozis daha ytzeyeldir (1).

Inflamatuar barsak hastaliklarinin patogenezindaetije yatkinlik ve
kazanilmg faktorlerin etkilgimi sonucunda qri inflamatuar cevap okumu
anahtar rolii oynamaktadiiBH’da protrombotik durum ve hiperkoagulabilitenin
varhgl klinik tecribeler ve akdirmalarda acgik olarak gosterilgtir. Yakin
zamanda yapilan camalarda,iBH’lI hastalarin, pihtilgma sistemi hiicresel ve
molekiler elemanlarinin fizyolojik fonksiyonlarindzozulma tespit edilngiir.
Pihtilggma sisteminin aktivasyonunun hastalik patogeneziivasyon ve
progresyonunda rol oynagidisinulmektedir (2) Ayrica antikoagulan sistem ise
inflamasyonun baskilanmasina etki eder (3). Pdgmwafaktorlerinden thrombin
ve faktor Xa (F Xa), fibrin; mononukleer hicreles endotelial hiicreleri direk
aktive edebilir ve interlokin-6 (IL-6), interlokiB-(IL-8) salinimina neden olabilir
(4). Pihtilgma faktorleri bir cok hiicrede yer alan proteazcariugn reseptorler

(PAR’ler) aracilgl ile desisik stokin, buyime faktorleri ve adezyon



molekdllerinin salinimini uyayarak, inflamasyon filerozisi aktive ederler (5).
IBH'lI hastalarda endotel fonksiyonlarindaki gtikiklik  sonucunda
mikrovaskiler disfonkisyon gslnekte, nitrojen ve reaktif oksijen tdrleri
arasindaki dengede glemektedir. Reaktif oksijen turlerindeki birikme bt
agregasyon ve adhezyonunu artirarak mikrovaskilemboza yatkinfi
artirmaktadir (6).

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin seyri sirasimggdisen 6nemli
komplikasyonlardan birisi fibrozistir. Fibrozis kidk bir surectir ve bu slrecte
hiicreler, ekstraseltler matriks, sitokinler ve hirgifaktérleri rol oynar. Baylime
faktorlerinden en ©onemli olani ve literatirde enk cadl geceni TGEB-
(transformin growth faktor)'dir. TGB; aktivin ailesinin bir Gyesi olup hicre
proliferasyonu, yara iyikemesi ve ekstraselliler matriks yapimindan sorunmiudu
(7). TGF$'nin fibrozis sirecinde myofibroblastlarin prolifesyonunu sgamak,
kollojen ve a-SMA (a-diz kas antikoru) yapimini arttirmak, epitel-measal
hiicre transformasyonunu géamak, kollojenolizisi inhibe etmek gibi 6nemli
gorevleri mevcuttur (8).

Metalloproteinazlar ise kalsiyum ve c¢inko icererdeproteinazlardir.
Yapilan calgmalarda, ratlarda ofturulmus kolit modellerinde inflamasyon ile
birlikte doku metalloproteinazlarinin (MMP) apitive mukozal hasarin doku
inhibitorleri verilerek geri cevrilebile@ gosterilmitir. Fibrozis icin de yine
MMP/TIMP (doku metalloproteinaz inhibitéri)’ler amdaki hassas dengenin

sorumlu oldgu savunulmstur (9).



Biz bu calsmada; deneysel kronik kolit modelinde, rivaroksabar-
Xa’nin direk inhibisyonunun inflamatuar barsak l@igtarinda inflamasyonun

engellenmesi ve fibrozisi 6nlemede etkini arsstirmayr amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.inlamatuar Bagirsak Hastaliklari

Inflamatuar barsak hastal) gastrointestinal sistemin {§) hayat boyu
devam eden, mortalite ile gkili kronik tekrarlayici, hasarlayici ve ilerleyici
kronik inflamasyonuyla karakterizedir. Etiyolojisve patogenezi kismen
aciklanmgtir. Ulseratif kolit, Crohn hastah iki major formunu olgturmaktadir.
Her iki hastalikta da inflamasyonun lokalizasyora: wapisi farkhdir. CH &
herhangi bir yerini etikleyebilirken, UK kolon vektum ile sinirlandiriingi GIS
tutulum ile karakterizedir. @er 6nemli farklilk ise UK’de sadece mukozal hasar
gozlenirken, CH'de intestinal mukoza, muskuler ta@ae serozayl kapsayan
transmural hasar izlenir.IBH'li hastalarin %25 kadarinda hasgah
ekstraintestinal tutulumu gedbilir. Ektraintestinal bulgular tromboembolik
olaylar, Gveit, plorit, myokardit, primer skleroz&aolanijit, nefrolitiazis, pankreatit
gibi hastaliklari kapsar. Malignite gghe riskide normal populasyona gore
artmstir (10, 11).IBH patogenezinde son gahalarda immun hucrelerin neden
oldugu 2 farkli hipotez 6ne surulngiiir. Birincisi normal flora varfiinda mukozal
Immun sistemin primer regulasyonunda bozulmanin agiigi artms immun
cevap.ikincisi ise barsak mikroflorasindaki tiiketim ve/aelgozulmy epitelial
bariyer fonksiyonlarina kar normal immun sitem yanitinin patolojik olarak
ortaya ¢ikmasiiBH da genetik, cevresel (goafya, hayat tarzi, sigara) faktorler,
enterik mikroflora, doku cevabi ve son zamanlandanacalsmalar ile nonimmun

hiicreler (platelet, endotel, epitel, mezenkimalrblgr) ve sistemlerin (pithtgena



sitemi) patogenezde 6nemli rol alditepit edilmgtir (12). Mikrovaskiler ve
makrovaskuler tutulum gozlenebilir. Normal popullasyn sglikli damarlari ile
karsilastinldiginda IBH’li hastalarin kronik inflame kiicik damarlarinizyoloji
ve fonksiyonlarinin anlamlisekilde deistigi gosterilmgtir. Mikrovaskuler
disfonksiyon sonucunda zayif mukozal $gime, refraktor inflamatuar tlserler ve
hasar, doku hipoperfiizyonu ve bozulamar vazodilatasyonu glur. intestinal
endotel aktivasyonu,iBH patogenezinde, inflamasyonun surdiriimesi ve
kuvvetlendiriimesinde dnemli role sahiptir (6).

Cok yonlu sitemlerin etkilemi ile ortaya cikan ve kompleks ilginlerle
ili skili olan, IBH patogenezindeki hiicresel ikgth ag1 ve bu iletiimde etkin olan

molekiler mekanizmalarin aglimasisu anda sinirhdir (12).

2.2.Intestinal Mikrosirkiilasyon Pihtilasma ve IBH Patogenezi

2.2.1.Intestinal Mikrosirkiilasyon

Inflamatuar barsak hastaliklarinda bozummazodilatasyon kapasitesi ve
doku hipoperfizyonu ile sonuclanan mikrovaskilesfainksiyona bgl olarak
yetersiz iyilgen, direncli Glserasyonlar ve intestinal hasarsg€gll3).

Intestinal mikrosirkiilasyon arteriol, kapilerler wenullerin dallanarak,
sirkiler tup &na incelmesinden odur. Kapillerler, diiz kas hiicrelerinden yoksun
ve mikrosirkulasyonun inflamasyona en duyarli segfmelan postkapiller ven
olarak adlandirilan biyuk damarlara direne olur. vi@atller dolaimdan kacan
|okositlerin ve plazma proteinlerin geigie izin veren endoteliyal gaant

noktalari icerirler (6).



Aktif hastalik siresince etkilelenen ince ve kabarsak segmentlerinde
vasodilatasyon, vendz konjesyon, buylk inflamatuadicre infiltrasyonu,
erezyonlar ve Ulserasyonlar izlenir (14). Bu takilwekli anormal sitokin tretimi
ile sonuclanan kontrol edilemeyen inflamasyonunusadur. Salinan sitokinler
surekli olarak endoteli uyarirlar ve agith olarak, etkilenen segmente lokosit
geckine neden olurlar. Endotelden ayrica hiicre adezyotekilleri salgilanir.
(selektinlerin, vaskuler hicre adezyon molekili (\WEGA) ve interselller
adezyon molekil-1 (ICAM-1) Lokositler bu adezyon molekdlleri ile biglp
aktive olurlar. Bu kontrol edilemeyen inflamatuaevap, IBH'de gozlenen
inflamatuar cevabin surdurilmesine blyuk orandki@atbulunan mikrovaskuler
fonksiyonlardaki dgisikli gin Granudur (15).

Nitrik oksid (NO) endotel tarafindan Uretilen gudhir vasodilator ve
antiagregan ajandir. Stperoksit anyonlari yukgeide salinimi artar. Nitrojen ve
reaktif oksijen turleri arasindaki dengenirggenesi mikrovaskuler disfonksiyona
neden olur (16). NO ve siklooksijenazgbali mekanizmalari kullanan intestinal
kicuk damarlar asetil koline cevap olarak vazodilatlurlar. Kronik
inflamasyonlu IBH hastalarinin arteriollerinde asetil kolinin  vamitor
kapasitesinde bozulma tespit edgtini Vazodilator kapasitenin bozulmasi NO-
bagimli fonksiyonlarin kaybi ile direk olarak gkilidir. Bu damarlarda vaskuler
tonus korunmasi grlikli olarak siklooksijenaza gamhidir (16). Mikrovaskuler
endotelial disfonksiyon, oksitatif stresigia artsi ile iliskili bulunmustur (17).
Vaskuler hasar erken patolojik bulgudur ve muka#akrasyon olgumunun 6n

belirtecidir. Muskularis propria boyunca penetrendd damarlar ve mukozanin



distal dolgaim alanlarinda yeni damar elumlari daha ciddi hastalikta ortaya
ctkan bulgulardir. Multifokal gastrointestinal iaktlarin kronik inflamatuar
surecin patolojisinde 6nemli role sahip alduespit edilmgtir (13).

Inflamatuar barsak hastalarinda, intestinal mikrbiles endotel
hiicrelerinin 16kosit adezyon kapasiteleri anormlarak artmgtir (6). Ayrica bu
endotel hicrelerinde hiicre adezyon molekullerinietitni de artmygtir (18).
Endotel hiicreleri gegibir dizi sitokin, kemokin ve bulyiime faktoru UretkiBH
patogenezine katkida bulunur (12).

Inflamatuar barsak hastalarinda NO salinimi az&imiAntioksidan ve
oksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasi sowlacuolgan serbest
radikaller, 6zellikle hicre duvarindaki proteinldipidler, karbohidratlar ve
nikleik asitler olmak lzere bircok organik ve inamgk madde ile reaksiyona
girerler. Serbest radikaller mitokondrial reaksilgn ksantin oksidaz
metabolizmasi, endotel hicreleri, prostoglandimeraktive olmig nétrofillerin
arint olarak ortaya cikar (19). Superoksit radjkalksijen molekuline bir
elektron ilavesi ile olgur ve serbest radikal hasarinagkdeoruyucu antioksidan
bir enzim olan ve oksidan hasar @imu ile birlikte artan stperoksit dismutaz
(SOD) aracilg! ile hidrojen peroksit (H202)’e indirgenir (20).idoksil radikali
oldukca reaktif ve toksik bir radikaldir. Hidroksiddikali buyik molekil yapisi
ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, tk@anhidrat ve lipitler gibi
makromolekillerle reaksiyona girerek bu yapilardaidatif hasara neden olur.
Hidroksil radikalleri hiicre duvarindan lipid peradkgyonuna ve granulositlerin de

aktivasyonuna neden olurlar (21).



Myeloperoksidaz (MPO) enzimi, dokularda polimorfal@er I6kositlere
spesifik bir enzimdir. Doku I6kosit diizeyini gosterde yol gostericidir. Aktive
notrofiller myeloperoksidaz, elastaz, proteaz, égdnaz, laktoferrin ve katyonik
proteinler gibi bircok proteini ortama salip pragndin ve serbest radikalleri
olusturarak mikrovaskuler hasarighatirlar (22).

Hucre membranindaki gaasitleri, fosfolipidler, glikolipidler ve sterolte
serbest radikallerin hedefleri arasindadir. Bu kalter hicre membraninda
bulunan proteinler ve lipidleri oksidasyongratarak membran afkanhginin ve
iyonik gradiyentin bozulmasina neden olurlar. Ligi@roksidasyonun en son
arint malondialdehitdir (MDA). Membran iyon transpmu, akgkanligini,
enzim aktivasyonun ve deformasyon kabiliyetini iptedylece sitotoksisiteteye,
mutajen olgumuna ve membran yikimina yol acar. Ayni zamandaAMIDzeyi

oksidatif hasara kgh lipid peroksidasyonunu belirlemede kullanih§2

2.2.2. Pihtilama Sistemi vénflamatuar Barsak Hastaliklari

Inflamasyon ve koagiilasyon iki dnemli konak savusistemidir. Strekli
birbirlerini etkilerler ve denge halindedirleinflamatuar olaylar koagilasyon
sitemini aktive edebilir ayni zamanda koagulasyateminin aktivasyonuda
inflamasyonun devam etmesinigsayabilir. inflamasyon, koagulan enzimlerin
aktivasyonuna, dgal antikoagilanlarin sentezinin azalmasina ve rfddizisin
baskilanmasina neden olur (24). g@ab antikoagulanlarin kazanilgniya da
herediter eksikliklerinde inflamatuar hastalikladsdartis iki sistem arasindaki

etkilesimi dogrulamaktadir (25-28)



Inflamatuar barsak hastaliklari 6nceden tahmin edijen relaps ve
remisyonlarla seyreden hastaliklardidiopatik hastaliklar olmalarina gaen
genetik komponentleri mevcuttur ve immunolojik nadrler aracifil ile immun
sistem ve proteolitik kaskadin aktive ofdu bilinmektedir (10, 29)IBH’l
hastalarda sitokinler, eikasanoidler, lizozomal iemerin hem intestinal
lezyonlarda hemde sistemik dgiamda artg gosterilmgtir. Pihtilggma sistemi
aktivasyonu hem CH, hemde UK’ de inflamatuar cewaliinemli bir
komponentini  olgturmaktadir. Bu hastaliklarin  olasi patogenez ve

progresyonlarinin énemli bir parcasidir (2).

2.2.2.1. Pihtilgma Fizyolojisi

Hemostaz damarlardaki kan akiminglsa ve damar hasari sonrasinda kan
akisini  korur. Onceden pihtdma reaksiyonlarinin - zimojen pihighaa
faktorlerinin aktive olmalarinin ardindan siras diger faktorleri aktive etmeleri
ile gelisen bir zincir sistemi oldgu kabul edilirken, son zamanlarda enzim @lau
sanilan pihtilgma faktérlerinin aslinda kofaktérler olgunun anlailmasi ile bu
gOris degistirildi. Ornegin Faktor VIII (F VIIY'in Faktor IX (F IX)’'un kofaktori
oldugu, Faktor V (F V)'in de Faktor X (F X)'un kofaktordldugu bulundu.in
vivo koagulasyon icin yeni modellerde pihjri@a reaksiyonlarinin Bkaticisi
olarak doku faktorii “tissue faktor” (TF) vurgulanktadir. TF, pihtilama
faktorlerinin kan htcreleri ve endotelial hicrelée etkilesmini sglar (30).
Aktive hticreler 6zellikle de plateletler pihghaanin genilemesi ve yayilmasinda

kritik 6neme sahiptirler. Plateletlerin negatif yiiKosfolipid ylzeyleri pihtilgma



reaksiyonlari icin ylzey ghar. Kan pihtilama zincirinin balangic modu tam
olarak anlailamamsg olmasina rgmen, bir¢cok yaklsam tarafindan, ekstrensek ve
intrensek yolak aktivasyonu olarak tanimlanan klasiodel kabul edilmektedir
(31). Pihtilama sematik olarak intrensek, ekstrensek yolaklar velonoldan
olusan kompleks bir sitemdiintrensek sistem tamamen kan dotanda bulunan
faktorlerden olgurken, ekstrensek sistemde dota dsinda bulunan ve Faktor
VII (F VII) icin reseptér gorevi goren TF bulunmakhr. TF/VIla kompleksinin
hem F IX hem de F X'u aktive edebifgiyani intrensek ve ekstrensek sistem
gorGsininiin in vivo hemostaza uyarlanamaygadark edildi. Ancak bu gori
simdilerde tghise yonelik dgerli bir cizelge olgturdugu icin en azindangiim
amacl olarak kullaniimaktadir. F VIII'in dajanda von Willebrand faktorle
(VWF) kompleks halde dadagi bilinmektedir. VWF faktor VIII'i bglayarak bu
faktorii trombosit ylzeyine ¢g/an bir tgiyici proteindir ayni zamanda
trombositlerin damar duvarina adezyonunda da ratapy(32). Hemostazda
onemli rol oynayan g¢er sistemler pihtinin ¢6zilmesinden sorumlu olan
fibrinolitik sistem ve koagulasyon enzimlerini i@ eden serin proteaz
inhibitorlerleridir (33).

i. Ekstrensek Yol: Doku hasari ile ortaya cikan TF'Gn kan ile temasi,
dolasimda diguk oranlarda bulunan faktér Vila (F Vlla) ile TF/Nlla
kompleksinin olgmasiyla sonuclanir. TF/F Vila/Ca kompleksi faktor X (F X)
ve faktor IX'u (F IX) aktive eder. Ekstrensek veransek yol bu evreden sonra
ortak yol olarak devam eder (1Baktor Xa bu nedenle ekstrensek ve intrensek

yol arasinda birlgm noktasinda yer alarak koagullasyon zincirinin tisdn
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noktasini olgturmaktadir $ekil 1) (12). Ekstrensek ydgien laboratuar
deserlendirmesinde protrombin zamani (PT) kullaniinagkt (34). Aktif IBH'l
hastalar ile sglikh kontrol gruplar kagilastirildiginda F Vlla seviyesi kontrol
grubuna gore aktilBH’ Ii hastalarda daha yiksek oranda bulugtumu(2, 35, 36)

i. Intrensek Yol: Kan dolgiminda mevcut olan pihtdema faktorleri
aktivasyonu ile olur.intrensek yolun aktivasyonunda faktor XlI'nin (F Xl
yuksek molekul girhikh kininojen (HMWK: high-molecular weight-kimogen)
ve prekallikrein ile temasi ana roli oynar. F XKtige olduktan sonra F Xlla,
Faktor X1 (F XI)'i aktive eder. F Xla, F IX'u akter eder. F IXa faktor VIII (F
VIII)i aktive eder. Endotelial hiicreler tarafindaaktive edilen agrege olrgu
trombosit yiizeyine, Ca aracilgi ile F Xa-F Vlla kompleksi bglanir ve F X'u
aktive ederler. F IXa ise, F VIII, trombosit fosfaitlleri ve PF3 ile birlikte C&
varhginda FX'u FXa'ya dongtirir. F Xa da, aynen ekstrensek yolun son
asamasindaki gibi, trombosit ve doku fosfolipidlegybirleserek F Ve Ca
varhiginda bglanir ve “protrombin aktivatori” ni ofturur Sekil 1) (37). Damar
hasarindan sonra pihglaa ekstrensek ve intrensek yollarin ayni anda
aktivasyonu ile bgatilir. Ekstrensek ve intrensek yollar arasindaki 6nemli
farklardan biri ekstrensek yolun etkilerinin birkbglatildiktan sonra devaminin
yalnizca travmatize dokulardan salinan doku fakiig&#anda bulunan F X, F VII
ve F V miktarlari ile siirlandirilabilmesidirintrensek yolun laboratuar
deserlendirmesinde parsiyel tromboblastin zamani (gRmillanihir (37, 38)

iii. Ortak Yol: Intrensek ve ekstrensek sistemle piktra yolu aktif F X

olusumundan sonra ortak bir yol kullanir. F Xa, 'Ca& Va ve zedelenen
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dokulardan ve bdlgede biriken trombositlerden gacicikan fosfolipidler
yardimiyla protrombini trombine cevirir. Trombirbfinojenden iki ktcik peptid
aylrarak (fibrinopeptid A ve B) fibrinojeni fibrimonomerlerine cevirir. Fibrin
monomerleri kendiffinden polimerize olarak c¢ozundr fibrin polimerlexin
doniglr. Bu fibrin sglam bir pihti dgildir. Fibrin stabilizasyonu i¢in, trombin
tarafindan aktive edilen F XlII, Caile birlikte fibrin monomerlerini capraz
baglarla balayarak pihtiyr sglamlastirir (Sekil 1) (32). Ortak yolun laboratuvar
deserlendirmesinde PT ve PTT ghleri birlikte kullanilir (33, 39). AktifiBH’l
hastalar, remisyondaki hastalar ile kkastirildiginda F Xa ve trombin seviyeleri
onemli derecede yuksek bulungtwr (2, 39, 40).

Trombin aktive oldgunda pihtiyr gticlendirip iskemiye neden olarak veya
PAR’leri aktive ederek inflamasyonu uyarabilir. Tabin tarafindan aktive edilen
PAR’ler ile IBH arasinda ikki tespit edilmjtir. Trombin PAR-1, PAR-3, PAR-
4’0, TF/F Vlla PAR-2 ve F Xa PAR-1, PAR-2 aktivasymda rol alir.

iv. Dogal Pihtilasma inhibitorleri

Pihtilggma inhibitér sistemi kiresel olarak serpin olarattlaadirilan
protein ailesinden okur. Bu sistem, antitrombin (AT), portein C ve Sidirkh
proteinlerden olgan Protein C yoka, membran reseptorlerinden trombomodiilin
(TM), Endojen heparin ve endotelial protein C raédjmi (EPCR) kapsar. Qal

antikoagulanlar aktive pihtgea faktorlerini inaktive ederler.
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Ekstrensek yolak

Pihtilagma faktorii inaktif form
EVil FVlia Pihtilagma faktorii aktif form
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— Reaksiyon katalizorii
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\ Anyonik fosfolipidier

I‘ FIXa FIX
\ Ortak yol
FFviia | (R
e (EE
EX FXa Intrensek yolak
CFVH ‘ FVa Cat.

PTi i

R

Fibrinojen ———— Fibrin

TRENDS in Molecular Medicine

Sekil 1. Pihtilgma yolaklar (41)

Tanimlanmg 6 tane antitrombin vardir. En dnemlileri glikopwt yapiya
sahip olan ve alfa 2 globulin olarak bilinen amtitbin 11l (AT-11I), alfa 1
antitripsin ve alfa 2 makroglobulindir. Plazma #&atmbin aktivitesinin % 70
AT-lI'e, % 25'i alfa 2 makroglobiline ve % 5'i dalfa 1 antitripsine aittir. AT
lll, trombin, F Xa, F IXa, F Xla ve F Xllla’ nin #iyolojik inhibitéridur. Son
calismalar AT sadece kan pihglaa inhibitord olmadiini ayni zamanda
endotelial ve dier hicrelerde inflamatuar cevabi azgitti gostermytir (42-44).
AT ligkili inflamatuar cevapta azalma, endotelial prosios tretimi, l0kosit

inhibisyonu ve endotelial hucrelerden salinan gdtamatuar mediatorlerin
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nikleer faktor-B (NF--B) aktivasyonunu siprese etmesi ileglbatili olabilir
(42, 44, 45).

Protein C: F Va ve F VllIa'yi inhibe eder.

Protein S: Protein C'nin F Va ve F VIlIa'yl inhibettigi reaksiyonlarin
kofaktoradar.

Doku faktér yolu inhibitorti (TFPI): Doku faktoriellF Vlla kompleksini
inhibe eder. Endotel hicrelerinde yapilir vegigdou htcrelerin yizeylerinde
heparin benzeri proteoglikanlaraghaolarak bulunur. Heparin verildikten sonra
plazmadaki TFPI ilk olarak membran vyizeyine glbaTF/F Vlla/F Xa
kompleksindeki F Xa'ya k#anarak inaktive eder, sonra TF/F Vila kompleksine

baglanir (46).

2.2.2.2. Fibrinolitik Sistem

Normal hemostazda, fibrinolitik sistem, hasarlaprdamar duvari eski
haline getirildginde organize fibrin pihtinin eritimesinden soruahr.
Fibrinolizisin aktive edilmesi ve dizenlenmesi ¢eltyida protein tarafindan
sglanir ve plazmin olgumu ile sonuclanir. Bu sistemde plazminojeni pla@mi
ceviren aktivatorler, idrardan elde edilen Grokindamar duvari endotelinden
salgilanan vaskuiler plazminojen aktivatori (PA) \doku plazminojen
aktivatorleri (tPAs) yer alir. tPA plazmadaki entgrat plazminojen aktivatoradar
ve fibrinolizisin ana dizenleyici molekdlidar. Fimlizisi salayan madde
plazmindir. Plazmin vicutta plazminojen olarak o tPA ve drokinaz

plazminojeni aktif bir proteinaz olan plazmine gavi(47, 48). Fibrinolizisi
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sinirlayan majoér plazminojen aktivator inhibitrilornbositlerden salgilanan
plazminojen aktivatoér inhibitori 1 (PAI-1)'dir. PAl, t-PA ve Urokinaz ile
kompleks yapar ve fibrinolizin kontrolsiiz hiekilde olgmasini engeller. PAI-
1'den baka plasentada PAI-2 ve idrarda PAI-3 bulunmakt&di®). Plazmadaki
PAI-1 seviyesi genellikle tPA’dan daha yiksektiryaizden plazmadaki tPA aktif
degildir (50). PAI-1 plazminojen aktivasyonunu inhileglerken olgan plazmin
ise alfa 2 anti-plazmin tarafindan inhibe edilinfaA2 anti-plazmin karagerde
sentez edilir ve plazminin birinci fizyolojik inhitdraddr. Plazmadaki plazmini
oldukca hizli inhibe eder (50). Plazmin ile kom@ekapar ve plazminin fibrine
baglanmasini engeller. Fibrinolitik sistemde ©6nemlil roynayan dier bir
molekdl, trombin ile aktive edilen fibrinolizis hibitéradiar (TAFI). TAFI
pihtilma ve fibrinolizis ile direk olarak gkilidir. Aktivasyonu trombin
tarafindan sglanir fakat trombin —trombomodulin kompleksi 100étten daha
fazla aktivasyonu gdar. Aktive TAFI kismen bozulmu fibrinden karboksil-
terminal lizin rezidulerini cikarir. Sonu¢ olarakbrin pihtisina tPA ve
plazminojenin bglanmasi azaltiir ve fibrinolizis hafifletilir (51) IBH'de
fibrinolitik sistem aktivatorlerinde azalma (6gfie tPA) ve fibrinolitik sistem

inhibitérlerinde (PAIL ve TAFI) argitespit edilmgtir (52-56).

2.2.2.3. Pihtilgma Sisteminin Hiicresel Elemanlari Jeflamasyonla
Mliskisi
Hemostatik sistemde sadece ¢ozunur protein ve égrzagsil, farkl tipte

hiicreler de goérev alir. Trombosit ve endotelial rbler, pro-koagulan ve anti-
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koagulan sistemler arasindaki dengenigiaaamasinda santral rol oynarlar. Artan
kanitlar trombosit ve endoteliyal hicrelerin iylibeén hemostatik fonksiyonlari
disinda, inflamasyonda da énemli rol oynadiklarinitgtimektedir (56).

i.Trombositler: IL 6 gibi inflamatuar aracilar, platelet Gretimiaitiririar.
Yeni Uretilen trombositler oldukca fazla trombojdivi ve trombinin digik
konsantrasyonlarini bile aktive edebilir. Platglahitida proinflamatuar aracilar
ile inflamasyonu uyarmaktadir (24).

Trombositler, sitokin, kemokin, nitrik oksit (NO)eveiksanoidler gibi
inflamatuar cevapta rol olan bircok araclyr dalea sunabilirler.
Polimorfonukleer I6kositler (PMNL) ve monositlereiletkilgim halindedirler.
Onlarin inflamasyon alanina g6¢ etmelerini ve dantegina cikmalarini
duzenlerler. Trombositler pro-anti inflamatuar eikeidlerin sentezi icin
enzimatik mekanizmalara sahiptir. Ogive antiinflamatuar 6zellikleri olan
argidonik asit metabolitlerinden lipoksinin (LXsentezinde anahtar rol oynayan
2-lipoksijenazi ihtiva eder (57).

Trombosit integrini olan glikoprotein 1 beta alf&FIh,) , endotelial
hiicrelerden transmembran adezyon molekillu olaralulan P-selektin igin
baglanma noktasidir ve trombositlerin endotelial hierelizerinde hareketini
destekler. P- selektin pyan, P-selektin Glikoprotein ligand (PSGL-1) I8ker
tarafindan kendi yizeyinde doku faktorisiyan mikropartikllerin salinimini
uyarir (58). P-selektinden ayrilan c¢ozundr formdgkP-Selektin) monosit

yuzeyindeki ilave doku faktorlerinin a@@ cikmasini ve salinmasinigi (59).
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Mikropartikiller ile birlikte sP-selektinin inflansyonda yuksek prokoagilan
durumdan sorumlu ol distintlmektedir (60).

Endotele adezyon siresince trombositlerden, CDOgéml (CD 40L) (CD
1549gp39) olarak bilinen proinflamatuar sitokinledisir. Bu sitokinler endoteli
stimule edebilir, trombosit kiimelerini stabilizeeddlir, kan hicreleri ve vaskdler
duvar hicrelerine I@anarak trombus okwmunu destekleyebilirler (61). CD 40L
transmemran proteinidir ve tumoér nekroz faktor (TNHe iliskilidir. CD 40L
aktive trombositler ve inflamasyon siresince immnaistem hicreleri (aktive
CD4+ T lenfositler, bazofil ve monositler) tarafard sunulur (62). Platelet
Uzerindeki uyarilabilir CD 40L, endotelial hicrelenonosit, makrofaj, diiz kas
hicreleri Uzerindeki CD40 reseptoriune glamir. CD 40/CD 40L iletimi
inflamasyon ve trombozda dnemli rol oynar. CD4®lsitden bg&imsiz olarak
inflamasyonu uyarir. CD40L’din proinflamatuar akiidsi, kemokinler (Monosit
kemotaktik protein 1 (MCP-1)), interlokinler (IL6:8proinflamatuar adezyon
molekdlleri (vaskuler hiicre adezyon molekul-1 (VCALY), intraselller adezyon
molekdlleri (ICAM-1,CD54) ve P-/E- selektinlerin lsaminin sitimilasyonuna
neden olur (2). CD40L TF salinimini uyarir, TM sainini siprese eder (63).

Trombosit-trombosit, trombosit-lokosit kiimgheesi hem pihtikmanin
hemde inflamasyonun aktivasyonungglagan hiicre ytizeyinde aiur. Bu durum
farkli hicreler arasinda kompleks etkiteler sonucunda okan kronik
inflmasyon i¢in yeni bir mekanizma olarak ongorukiealir (64).

ii. Endotel: Endotel; vaskiller hasara cevapta, lokosit adhezayonu

aktivasyonunda, trombosit aktivasyon ve adezyonurkdain pihtilamasinda
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anahtar rol oynar. Endotel, hiicre adezyon molekjiB@okinler, kemokinler gibi
birden fazla aktif maddeye cevap veriimesinde venlawgldelerin Uretiminde gorev
alir (65, 66). Kan damari hasari inflamasyon ve tilggma olaylarinin
tetiklenmesi ve yayilmasi ile sonuclanir. Hicre zzde molekilleri (CAM),
aktive endotelial hicrelerden hiicre yilzeyine sunufikosit ve trombositlere
baglanma noktas! okiururlar. Adezyon molekdillerinin 3 tipi vardir. S&tinler,
immunglobolin Ust familyasindan CAM ve integrinl€34).

P selectin lectin iceren N terminalinden monosiitrofil ve plateletlerin
yuzeyindeki PSGL-1'e kganir. Lokosit adezyon ve hareketinde, plateletleri
kiimelemesini ve stabilizasyonunu @ar (67, 68). E selektin mekanik injari ve
IL-1B, TNF-a, bakteriyel toksinler, oksidanlar gibi inflamatuaracilar ile
endotelial hiicre yuzeyinden salinir (66).

Hucrelere |6kosit adezyonu ICAM-1 ve VCAM-1 salinmm
upregulasyonu ile gdanir. Trombosit adezyonu vVWF tarafindan kontroilied
VWEF faktor VIl ve platelet integrinlerinden glikoptein transmembran kompleks

GPIb/IX/ V, GPIIb/llla ve ayni zamanda da kollajeveglanir (69).

2.2.3. Faktor Xdnflamasyon, Fibroziliskisi

Aktive F Xa geleneksel olarak trombin glumu ile sonuclanan, pihtgiaa
sisteminin kayak noktasinda énemli role sahip faktor olarak bilaktedir. Yeni
kanitlar, F Xa'nin PAR-1 ve PAR2 olarak bilinen tiemli reseptdr aracgi ile
degisik hicre tiplerini direk olarak etkilegini gostermgtir (41). PAR-1 trombinin

ana reseptorudar. PAR-2 bircok pihgriea faktérinden etkilenebilir. F Xa ve
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trombin PAR-1'i zincirleme reaksiyon hicresel regsemlarak paylgirlar (70).
PAR-2 vaskuler hasar sonrasi doku itesinden sorumludur. PAR-2 sinyalleri
ve koagulasyon zinciri arasindakiski bircok hastaigin patogenezinde, fibrozis
ve kanser etiyopatogenezinde rol oynamaktadir @)1-7

F Xa'nin ekstravaskiler hucrelerde dnemli etkilgriolmasi, F Xa nin
dokulardaki ekstravaskiler hiicrelerde de bulunegilesorusunu akla getirrgtir.
Bunun i¢in U¢ teori 6ne surulmgtiir.

1- Vaskuler hasar sonucunda ekstraselller matrbtepieri (ECM)
altinda yer alan ve esas olarak TF Ureten fibroblasSMCs’ler dolamda ki
kana maruz kalir. Piht§ena zincirinin uyariimasi ile F Xa ve pihti formasyo
olusur. F Xa ve trombin enzimatik olarak akgiékilde pihtiya bglanir. Dokuda
mevcut olan, pihtida aktif olan ya da vaskuler kaganucunda okan F Xa b&
dokusu hiicre sinyallerini uyarabilir (75).

2- F Xa lokal makrofajlar tarafindan dretilebili®irkilasyondaki beyaz
kan hacreleri F Xa'nin Rkganabilecgi F Xa reseptorld ihtiva ederler.
Makrofajlarin dokuya sizmasi ile inflamasyon alansalinan F Xa direk sinyal
aktarimin olgmasina izin verir (75).

3- Kan dolaimi dsinda F Xa'nin bulunabile@ni aciklayan son
mekanizma F Xa'nin ektopik sentezinin olabil@dé. Ektopik F X ekspresyonu
mikroglia, ndronlar, burun epitel hicreleri, bgprduedonum, boébrek, akr,
kalp, gibi deisik doku hicrelerinde ve makrofajlarda fizyolojikaohk olgabilir

(76-78).
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Patofizyolojik durumlarda F Xa ektopik olarak sentedilir ve hastalik
progresyonunun énemli bir pargasi olabilir. Agex, kolon, melanom, laringeal,
renal, pankreatik malignitelerde ekstravaskuler fentilasmasi gosterilngtir (79-

81).

2.2.3.1. Proteazca Uyarilan Reseptorler

Pihtilggma faktorleri ile endotel arasindaki temel glaati proteazca
uyarilan reseptorler (PAR’ler) ara@lyla salanmaktadir (82)). PAR’ler
Ozelliklede PAR-1, PAR-2 pihtgana faktérlerinin proteolitik parcalanmasi
sonrasinda aktive edilen hucresel reseptdrlerdiombin ve F X PAR’ler
reseptorleri ile etkilgen balica pihtilgma faktorleridir. Trombin aktive
oldugunda pihtiy1 giclendirip iskemiye neden olarak vByeR’leri aktive ederek
inflamasyonu uyarabilir. Trombin tarafindan aktieglilen PAR’ler ile IBH
arasinda ikki tespit edilmgtir. Trombin PAR-1, PAR-3, PAR-4’Un, TF/F Vlla
kompleksi PAR-2'nin ve F Xa PAR-1, PAR-2'nin aktsy@onunda rol alir (83).

Cok fazla cakma F Xa aracili intraselller sinyallerin PAR-1, R2R
aktivasyonu yoluyla oldgunu desteklemektedir. PAR’ler bircok dokuda tespit
edilmistir. Solunum sistemi, osteoblastlar, kardiovaskigetem (vaskuler diz
kas hucreleri (VSMCs) ve endotelde her iki resepbddunurken, kardiak
miyozitlerde yalnizca PAR-2 bulunur), epidermismom sistem, intestinal sitem,
mide, bobrek, kanser ve sinir sistemi hicreleribdeinmaktadir. PAR-2 ayrica

Ureter ve pankreasta bulunur (84).
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F Xa, TF-F Vlla-F Xa ile kompleks ojturmak tzere hdandiginda PAR-
2 aktive olurken, ¢ozunur F Xa PAR-1 ve PAR-2'nér Ikisini birden aktive eder
(85, 86).

F Xa ile uyariimg PAR1 ve PAR2 N terminal ucunun proteolitik ayrisna
ile aktive olur. Sonrasinda G proteinleri transmeanbsinyali ile aktive edilir. G
proteinleri aktive olduktan sonra bircok hicressksiyon ardik olarak uyarilir.
Fosfotidil inositol hidrolizi ile hicre icinde kajaim birikimi olur. Mitojen
aktiflestirici protein kinaz (MAPK’lar), ekstraseliler siayiliskili kinaz (ERK) ve
c-Jun N terminal kinaz (JNK) F Xa uyarisi ile aktielur. Bu aktivasyon hiicre
icinde farkli transkripsiyonel etkilerin Blamasina yol acar. Bu etkiler hiicre
blyumesi, gécl ve farklganasini destekler. Ayrica gen kodlayan sitokinlerg]
IL-8, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)), reséqer (TF, Intraselller
adezyon molekili (ICAM)), ekstraseliler matrix miaterinin (ECM; bg
dokusu buyume faktori (CTGF), kollajen ve fibromekindiksiyonunu sgar. F
Xa sinyali hiicre tiplerine gore ¢ok spesifiktir. ri@gin, F Xa sinyali VSMCs,
fibroblast, mezengial hiicrelerde proliferasyonu rukan, lokosit ve endotel
hiicrelerinde proliferasyonu uyarmamakta8ekil 2) (41).

Hemostaz, inflamatuar cevap, yara iyiteesi ve fibrozis, norojenik

inflamasyon sonucugainin iletilmesi ile sonuclanabilir (12, 34).

2.2.3.2. Proteazca Uyarilan Reseptorlerin Gaststimtal Sistemde Onemi

Gastrointestinal sistem {S) epiteli d§ cevre ve konakgi arasinda geni

bir araylzey olgtutur. Luminal epitel yalnizca sindirim, absorbsiysekretuar
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fonksiyonlarin kontrolinden sorumlu glklir ayni zamanda mukozal immun
sistem, vaskuler sistem ve sinir sistemi arasinigadecisinden sorumludur (12).
Tukrik bezleri, mide, barsaklar, pankreas, kaetide kapsayan genbir

alanda PAR-1 ve PAR-2 bol miktarda tespit edilir7)(8 Bu reseptorlerin,
barsaktaki ba dokusu hicrelerinde (fibroblast ve myofibroblastiiz kas
hiicrelerindegpitelial enterositlerde, goblet hiicrelerinde, datial hiicrelerde ve
sinir sistemi hiicrelerinde Uretimi kolayca tespililebilir (88-91). GS surekli
olarak serin proteazlara maruz kalir. PAR’ler, pakina reaksiyonunun luminal
ve mukozal serin proteinazlarina yanit vererekilagma, inflamasyon, fibrozis,
intestinal mikrovaskiler ¢cevre, oksidan-antiokissstemler arasinda etksien ve
kisir dénguye neden olur. PAR-2 aktivasyonu, kdomiermaibilite ari,
grandlosit infiltrasyonu, duvar kaliginda arty, doku hasari ve yardimci T
hiicrelerinden tip | sitokin dretimi ile karakteriz@flamasyon arti ile sonuclanir
(12). PAR’ler intestinal inflamasyona norojenik raekzmalar ile sebep
olabilecei icin, enterik néronlardaki PAR ekspresyoiH ile yiiksek oranda
ili skili olabilir. Hayvan modellerinde myenterik ve subkozal néronlarda PAR
aktivasyonunun ciddi 6deme sebep @udugosteriimgtir (92). Grandlosit,
monosit, T lenfosit gibi immun hicrelerdeki PAR isksyonu, IBH
patogenezinde 6nemstmaktayken. Immun olmayan hicrelerde F Xa araé&ARP

aktivasyonuBH’'nin progresyonunda rol alir (12).
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Sekil 2. FXa sinyallerinin hastalik ve ghkta etkileri

(a) F Xa aracili PAR-1aktivasyonu, ¢ozunur F XalweVlla-F Xa araciig ile PAR-1 ve PAR-2
aktivasyonu. indirek etkiler kirik oklar ile,direktkileri diiz oklarla gosterilmgiir. (b)F Xa
sinyallerinin ECM,blylme faktorlerinin Uretimi, e®6r sunumu, hiicre adezyon molekdlleri,
mitojen aktive eden protein kinazlarin sentezi iieetkisi (41).
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2.2.3.4. F X Aracili Endotel, Epitel, Mezenkimal ¢#& Uyarilmasi ve
Etkileri

i. Endotel: Endotelial hiicre disfonksiyoniBH patagonezinde énemli rol
oynamaktadir. F Xa, endotelden énemli inflamatuadiatdrlerin aktivasyonunu
sgilar (Sekil 3) (12).

F Xa sinyalleri endotelial hiicrelerde proinflamataavabi ve badokusu
blylume faktorlerinin birikimini aktive eder (93).uBuyarida I6kosit takviyesine
katkida bulunan NKkB, IL-6, IL-8, MCP-1 salinimina yol acar (85, 945)9
Lokosit adezyonunu artiran ICAM-1, VCAMs-1, ve Hedein Uretimi artar (12).
F Xa ve TNFe arasindaki birliktelik TF'Un negatif regllatérlem inhibisyonuna
neden olan mediatorlerin Gretimini artirir (94). Bavaplarin ¢gunda PAR-2
aktivasyonu etkilidir. PAR-1 aktivasyonunun cokedkisi vardir (94, 96)

i Epitel: F Xanin intestinal epitel hicreleri Uzerine etkiseniiz
aciklanmamgtir (97). F Xa PAR-1 aktivasyonu ile ince barsakehicrelerinde
ve kolon kanser hiicrelerinde apopitozisi uyarmaktg88). iBH gelisminde
epitelial apopitozis katkida bulunuriBH’ll hastalarin akut inflamatuar
bdlgelerinde bulunan tim kript villus eksenleriraj@pitozis gosterilngtir (Sekil
3) (99). F Xa sinyalleri kesin olmamakla birliktepiel butinlik ve
fonksiyonlarini apopitozisi aktive ederek etkileiigb Inflamatuar etkileri ile
mukozal hasari artirarak hasgah alevienmesine sebep olabilir (12).

ii. Mezenkimal Hucreler: Mukozal mezenkimal hucreleriBH
patogenezinde o6nemli rol oynarlar. F Xa'nin mukomaézenkimal hicrlere

proinflamatuar etkisini gosteren direk kanit mevdatildir. F Xa’nin SMCs ve
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fibroblastlarda inflamatuar cevabi PAR-2 aktivagyoite ortaya cikarg iyi
bilinmektedir (100). Mezenkimal hiicrelerde PAR-Zgiesyonu mevcuttur. Buna
dayanarak intestinal mezenkimal hicrelerde de gglla inflamatuar cevap
ortaya cikabileca@ distnulebilir (12).

Intestinal mezenkimal hiicreler crohn hagtabla fibrogenezise katkida
bulunurlar. Intestinal fibrozisten sorumlu major hicre tipi nipobblast ve
fibroblastlardir. F Xa aracfl ile PAR-2 aktivasyonu fibroblastlar icin guclu
kemoatraktan etki gosterir ve diz-kas aktinin (SMA-< aktinin) Uretimini
artirarak fibroblastlarin myofibroblasta d@niesine katkida bulunur. Sonucta F

Xa fibroblastlardan fibronektin, kollagen, TG¥Fsekresyonunu artirirlSékil 3)

(101, 102).
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Sekil 3. F Xa Aracili Endotelial, Epitelial ve Mezenkimal efé uyarilar (41)
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2.3.1ntestinal Fibrozis
2.3.1. Fibrozis 6ncesi (Pre-Fibrotik) Surec

En son argtirmalara gore fibrozis, reaktif bir olaydintestinal fibrozisin
var olabilmesi icin kronik veya tekrarlayan inflasyan olmasi gerekmektedir. Bu
baks acisina gore fibrozis; inflamasyona ikincil mukbzmku hasarina ker
olusan abartili bir iyilgme cevabidir. Ancak bu cevabin neden bazi hastalard
gorulip dgerlerinde goérulmegi halen net dgildir. Mezersimal hicreler olan
fibroblastlar, myofibroblastlar ve diuz kas hucrelefibrozis sirecinde
ekstraselliler matriksin temel bgkeni olan kollojeni Uretirler, bu nedenle
intestinal fibroziste bgiol oyunculari olduklarini séylemek yapnblmaz (1).

Doku hasarindan monosit, intestinal makrofajlar geandlositlerden
salgilanan enzimler sorumludur. Devam eden inflaimaye doku yikimi fibrozis
ve striktir olgumu ile sonlanir (1)

Oksidan maddeler mukozal, submukozal hasarin verehigdkiminin
sorumlularindan bir geridir. Oksijen metabolitleri 6rrggn oksijen veya hidroksit
radikalleri inflame mukozadaki |6kositler tarafimd&azla miktarda tretilmektedir.
Normal bir barsak duvarinda ¢ok az miktarlardacaksidan enzim bulunmaktadir
(103) .Superoksit ve ger reaktif oksijen drUnlerinin ofmasindan membran
bagimli nikotinamid adenindinuclotide phoshate (NADPHXksidaz enzimi
sorumludur. Stperoksit ajmasindan sorumlu enzim sistemi kicik bir elektron
tasima sisteminden od#mustur. Boylece; sitoplazmik ylizeyde NADPH
oksitlenirken, membranin daha s@ki ylzeyinde suUperoksit alur. Enzim

normalde hticrelerde inaktif halde bulunur ancakriuyla aktif hale gecebilir.
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Inflamatuvar barsak hastaliklarinda, intestinal rotr hiicrelerinde NADPH
oksidaz enzim ekspresyonun aittson cakmalar ile gosterilngitir (104). Radikal
olusturmanin yani sira lamina propriay! infiltre edezya bolgesel olarak aktive
olmus olan hicreler, ekstraseliller matriks yapan veuyiknzimler salgilayarak,
intestinal inflamasyona cevap verirler. Sonundaafiipyoblastlarin bélgeye akini
baslar. Proteinazlarin iki major grubu salgilanir. &z ve kollajenaz gibi serin
proteazlari ve matriks metalloproteinazlar (MMR)aktif proform yani zimojen
olarak salgilanan metalloproteinazlarin aksinetatdar hicre icinde aktif formda
salgilanmak lzere depo edilirler. MMP ailesinin @&n 23 Uyesi mevcut olup
bunlardan dokuz tanesi lokositler tarafindan ekspredilirler. Tum MMP’ler
ekstraselliler matriksi yikarlar. Bu enzimlerin iakeleri TIMP adi verilen
metalloproteinazlarin doku inhibitérleri tarafindaagule edilir.

Metalloproteinazlar ve inhibitdrleri arasindaki dennflamasyon sirasinda
meydana gelen barsak duvari hasarinin derecesinieimede son derece
onemlidir (105). Fizyolojiksartlar altinda akut inflamasyon sonrasi gai doku
hasari kendini sinirlar ve bu noktada yara gyilesi balar. Eger zarar gormgi
epitel tabakanin altinda yer alan bazal membrgtasaise yaranin yakinindaki
epitel hiucreleri hareket etmeyeslaa, bazal membran boyunca hareket ederek
yakindaki htcreler ile birkgrler bu olaya yeniden yapilanma (restitisyon) adi
verilir. Restutisyon; mezeimal ve epitel hicrelerden salgilanan blyume
faktorleri ile desteklenir. Bu biyume faktorlerigegosit growth faktor, keratinosit
growth faktor, epidermal growth faktor, transforgpigrowth faktor beta, asidik

ve bazik fibroblast growth faktorlerdir (106).
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Intestinal fibrozisde rol oynayan gh@a hiicreler fibroblastlardirBu
hiicreler mezesim orijinli olup, ekstraselller matriks proteinleim yapimindan
ozellikle de kollojen sentezinden sorumludurlamflame barsakta lokal
mezerimal hicreler birbiriyle ilgkili ¢ hicre fenotipi arasinda diferansiye ve
de-diferansiye olurlar. Bu fenotipler iclerindeSMA olup olmamasina ve gkr
yapisal proteinler ile karakterizelerdir. Bu ¢ dép: fibroblast (SMA-),
myofibroblast (SMA+) ve diz kas (desmin+, SMA+) hgleridir (107).
Inflamatuvar barsak hastaliolan kiilerde bu hiicre tiplerinin aktive olmasi ve
cogalmasi ekstraselliler matrikste gati sebep olur. Lokal fibroblastlar,
inflamatuvar sinyallere cevap olarak aktive olur g@salarak bir mezegimal
hiicre havuzu oktururlar. Bu hiicrelerin kayrga fibrosit, perisit, endotel ve epitel
hucrelerdir.

Fibrositler; kemik ilgi kokenli hiicrelerdir. Uzerlerinde hem hematopoetik
(CD14,CD25) hem de mezgmal (CD34) hiicre belirleyicilerini eksprese ederle
Bu hicreler tip 1 kollojen uretebilir, in vivo ve ivitro sartlarda fibroblastlara
donisebilirler. inflamasyon sirasinda, cok sayida fibrosit direkradahasarli
bolgeye gelir, burada farkilda, SMA ve kollojenin ekspresyonu artar.
Fibrositlerin inflamatuvar barsak hasgahdaki yeri henliz tam olarak
anlasilamamstir.  Perisitler, damar duvarlarinda bulunan, endotgicre
farklilasmasini ve anjiyogenezi kontrol eden meden kaynakli hicrelerdir.
Perisitler de tipki fibrositler gibi inflamasyonriginda fibroblastlara faklikarak
fibrozis surecine katkida bulunurlar. Kutan6z yafilesmesinde, perisitler kilcal

damar duvarindan ayrilir, ¢cevre dokuya goc edeflojem Ureten fibroblast
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benzeri hicrelere dogiirler (108-110). Vicutta fibroblastlar, mezenal
kokenli olmayan hicrelerin bir takim gleiklikler gecirmesi ile de ortaya
cikabilir. Bunun bir 6rngi, epiteliyal-mezegimal transformasyondur (EMT). Bu
donsim embriyonel, inflamatuvar veya timér ghmu sireclerinde olur,
hicrenin  fenotip ve fonksiyonlarindaki dramatik ggelikler sayesinde
gerceklgir. Bu donigum sirasinda epitel hicrelergsi bir yapi olgturur
yuzeylerindeki klasik epitel hiicre belirleyicilerikaybettikten sonra, fibroblast
spesific protein-1,a-SMA, vimentin gibi fibroblastlara 6zgin belirleylier
gelistirirler bdylece kollojen ve fibronektin tretimirieazir hale gelirler. Ayrica bu
hiicrelerin go¢ etme kapasiteleri artar ve apoptidaia direncli hale gelirler.
EMT, bircok organda fibrozis surecinin 6nemli urdum. Orngin, karacgerde
hepatositlerin EMT sayesinde fibroblastlara ddagii ve bu olayin TGH- sinyal
iletiminin bloke edilmesi ile durdurulabilgii gosterilmitir  (110). Endotelial-
Mezerimal donguim (Endo MT), fibrozis sirecinde endotel hicrelerin
fibroblastlara dongiimt anlamina gelmektedir. Cahalar gostermtir ki, in vitro
ortamlarda endotel hiicreler duiz kas hicreleringigimlir (111).

Inflamatuvar barsak hastaliklarindaki hiicre déimileri ile ilgili yeterli
calisma ve veri bulunmasa dagér organlardaki fibrozis siurecindekine benzer
oldugu disinulmektedir. Yakin zamanda yapikmibir calsmada Crohn
hastalginda fistil geljmesindeki mekanizmalardan birinin EMT ofdu 6ne
surdlmitor  (112). Kdaltare edilny fibroblastlar ile yapilan c¢aimalarda,
fibroblastalarin ¢palmasinin  Crohn, Ulseratif kolit gibi tim inflamar

durumlarda benzegekilde oldgu gorilmigtir. inflamatuvar medyatérler olan
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IGF, FGF, PDGF ve proinflamatuvar sitokinler oldnll, TNF o’ya cevap olarak
fibroblastlarin proliferasyonunda artolur ancak normal hiicre ve inflamatuvar

barsak hastalindaki hiicrelerde bu agtayni diizeyde d@dir (112).

2.3.2. Fibrozisin Molekdiler Aracilari
2.3.2.1. Ekstraseliller Matriksin Bgkenleri

Ekstraseluler matriksin temel yapsit&ollojendir. Tip | kollojen, normal
ileumda en ¢ok bulunan kollojendir ve total kolluje yaklaik %68’ini olusturur.
Geri kalan %20'sini tip Ill, yaklgk %12’sini ise tip V kollojen olgturur.
Blyume faktorleri, yara iyilgnesini, ekstraselliler matriks sentezini stimule
ederek hizlandirirlar. inflamatuvar barsak hastaliklarinda striktir gl
bdlgelerden alinan biyopsi orneklerinde major ities kollojen olan tip 1
kollojene ilave olarak tip 3 kollojen ve fibronekin ekspresyonunda belirgin arti
saptanmytir. Bu artglardan TGF8’nin sorumlu oldgu ileri strdimittr. Bunlara
ek olarak, mast hicreleri tarafindan tretilen lamifibronektin ve dier kollojen
tiplerinden kollojen tip IV ve tip VI dajBH'da ekstraselliler matriksin yapi

taslarindandir (113).

2.3.2.2. Sitokinler ve Buyume Faktorleri

IBH'da barsak mukozasindaki fibroblastlar oldukcankaik bir mikro
cevre icerisindedirler. Bu cevrede biyolojik aracilmevcuttur. Bu aracilar,
vazoaktif aminler, peptidler, kompleman B#aleri, lipidler, proteolitik enzimler,

sitokinler, buyime faktorleri, kemokinlerdir. infflasyonun bdangi¢c aamasinda
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tipl yardimci T hucrelerinin salgilag sitokinler 6n plandadir ve bunlarin
antifibrotik ekinligi mevcuttur. inflamasyonun ge¢ doéneminde ise Th-2
hicrelerinin salgilagh 1L-13 ve TGFB baskin hale gecerek fibrozis surecini
baslatir ve ilerletir (114).

Barsak da dahil tum organlarda da, fibrozisin eandln bglaticisi TGF-
p’dir. TGF; aktivin ailesinin bir Uyesidir. Proliferasyon, rga iyilesmesi,
ekstraselliler matriks yapimindan sorumludur. T83#n ¢ adet izotipi (TGF-
B1l, TGFH2, TGF$3) mevcut olup, bunlardan en ¢ok gdinis olani TGFB1'dir.
Tam hicreler bu sitokini gerekinde salgilayabilecek yetege sahipse de asil
kaynai makrofaj ve fibroblastlardir. Normal bir barsakukezasinda makul
miktarlarda uretilen bu molekil, mukozanin fakariya kaldgl bakteriyel ve
asirl antijen yukine kar immunsupresif etki gosterir (7).

Intestinal inflamasyonda aktive olan fibroblastlaiimmenin yani sira
kimyasal sinyaller dgrultusunda inflame bolgeye ga go¢ ederlerinflamasyon
yatistiginda ve bu maddelerin konsantrasyonlari agaida kemotaksis durur.
Inflamatuvar barsak hastainda migrasyonu aktive eden maddeler; fibronekitin k
bilinen en potent kemotatik ajandir, PDGF, IGF-GF TGF# dir. TGF
kemotaksisi ancak fibronektin vaiinda uyarabilir. Bu maddelerin aksine TNE-
ve IFNy in vitro sartlarda migrasyonu azaltir (115).

TGF{ ayrica epitel-mezeimal transformasyonun (EMT) hizlandiricisi
olarak gorev yapar. Daha 6nce de bahseilifgibi bu hiicre dongiimi sayesinde

epitel hiucreler mezeimal bir fenotipe burinlr ve kollojen sentezine indmle
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gelir. Aktive olmy hicrelerden kollojen, fibronektin, glikozaminogikar,

metalloproteinazlar ve onlarin doku inhibitorlesisir.

2.3.2.3. Metalloproteinazlar (MMP) ve Doku inhibigri (TIMP)

Bircok immin ve immin olmayan hicreler inflamasyopeoteolitik
enzimler salgilayarak cevap verirler. Bu enzimleeriree proteazlar ve
metalloproteinazlardir. Metalloproteinazlar ¢inko e v kalsiyum icereren
endoproteazlardir. Bugine kadar, 23'ten fazlaidgetanimlanmg olup, yeni
tyeleri de tanimlanmaya devam edilmektedir. Yapaatak tim MMP’ lerde
ekstraselliler matriksin ¢cok g#i bilesenlerini yikabilecek katalitik aktivesi olan
bir peptid zinciri mevcuttur. Yapilarina ve sub#a|ana gore isimlendirilirler.
MMP1, MMP8 ve MMP13 kollejenaz olarak bilinir veptl, 11, 11l ve X kollojenin
ucli heliks yapisini yikar. Jelatinaz olarak bitinkIMP2 ve MMP4, daha c¢ok
denatire olmy kollojenin veya tip IV kollojenin yikimindan sordudur ve
hiicresel invazyonda gorev alir. Sitromelisin olaodinen MMP3 ve MMP10 ise
genk bir substrat cgtlili gine sahip olup proteoglikanlari, kollojeni, laminin
elastin ve fibronektini yikabilir. Ayrica bu enzierl proteolitik aktiviteleri
sayesinde der kollojenazlari da aktive edebilme 6zglie sahiptirler. MMP’ler
genellikle inaktif formda sekrete edilirler, aktiwémalari icin proteolitik aktivite
gereklidir. Aktif metalloproteinazlar, doku inhibideriyle
(TIMP1,TIMP2,TIMP3,TIMP4) ile birebir bganarak stabil kompleksler
olustururlar. Inflamasyon sirasinda T lenfositlerden salgilanan FaN

metalloproteinaz ve doku inhibitdrlerinin salgilamemi stimile eder, ancak
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TIMP’ler icin major uyarict TGHY'dir. Bu iki molekil arasindaki denge, organ
gelisimi ve buyimesi icin oldgu gibi romatoid artrit, osteoartrit, ateroskleroz,
tumor hicre invazyonu ve metastazin patofizyologlsi de onemli bir rol
ustlenmektedir. MMP/TIMP dengesinin, hicre yuzegimdve ekstraselltler
matriksten sitokin ve buyime faktorlerinin  salinmmi kontrol ettgi, bu
molekdillerin 6ncdillerini proteolizis yolu ile ak&vederek, ekstraselliler matriks
Uzerindeki direk etkilerinin yaninda, fibrojenik te&ullerin lokal mikro ¢evresini
ve mezegimal hicre proliferasyonunu dizenlgdibilinmektedir. Blylme
faktorleri ekstraselliler matriks yikimini, yaral@gmesini MMP’ler ve TIMP’ler
arasindaki dengeyi kontrol ederekglsalar. TGFf, metalloproteinazlari inhibe
ederken, doku inhibitorlerini (TIMP) aktive ederyéce ekstraselliler matriks

yikimi yavalar, kollojen miktarinda artiolur ve strikttr gelir (66,67,68).

2.3.3. F Xa Aracll Fibrozis

Bircok fibrotik hastalik pihtilgma zincirinin aktivasyonu ile #gkilidir.
Fibrozis anormal yara iwémesi cevabl olarak gindlmektedir. ECM
proteinlerinde @ri arts, organlarda hasarl iggme ve fibrotik lezyonlara
progresyonla sonuclanir (102). F Xa sinyalleri digiimtle olan fibroblastlar
vaskiler endotelial biyume faktéri (VEGF), laterdtrix metalloproteinazlarini
(MMPs) sekrete eder. F Xa aracili aktive MMPs'lefiteozis ve yara iyilgmesi

surecinde anjogenezisi artirirlar (116).
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2.4. Rivaroksaban

Rivaroksaban F Xa'yl gucli, selektif ve dozgsinali olarak inhibe eder.
Arteriel ve ven6z trombuslerin dnlenmesinde ve vtesiade kullaniimaktadir
(117). Faktor X'un, faktor Xa'ya (F Xa) intrenseke vekstrensek yollarlarla
aktivasyonukan koagulasyonda basamaklarinda merkezi rol oy@aguilasyon
basamaklarinin amplifikasyon 6zglhe bali olarak, FXa'nin bir molekuli
1000’den fazla trombin molekull Gretebilir. EK @ky protrombinaza (FVa-Ca-
fofolipid katman) bgh F Xanin reaksiyon orani serbest F Xa ile
karsilastirildiginda 300.000 kat artar ve trombin Uretimingmriaartmasina neden
olur. Protrombin zamaninda (PT) uzama g6zlenir. deki uzama plazma
rivaroksaban konsantrasyonu ile korele olarak ukaadar. Oral absorbsiyonu
hizhidir, biyoyararlanimi %80, Maksimum plazma kamgasyonuna 4-5 saatte
ulasir. Sirkulasyonda aktif metaboliti yoktuidlacin 2/3'si bobrekler ile 1/3'i
karacgerde metabolize olur. Uluslararasi Normalizasyoran®Or(INR) sadece
kumarinler icin kalibre edilgi ve onaylandiindan ve herhangi ger bir
antikoagulan icin kullanilamamaktadir. Aktive edi¢mparsiyel tromboplastin
zamanini da (aPTT) doza gl olarak uzatir; ancak bu da rivaroksabanin
farmakodinamik etkisinin dgrlendirmek icin ©6nerilmez. Anti-faktor Xa
aktivitesi de rivaroksabandan etkilenir; ancak,ilkalsyon icin hicbir standart
mevcut dgildir. Tedavi sirasinda koagulasyon parameterlerit@kibine gerek
yoktur. Yiyeceklerle birlikte alinmasi Onerilir. &mada albimine Bh olarak

tasinir. Dolagimda majér ya da aktif metaboliti bulunmaz. (118).
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2.5. Trinitrobenzenosulfonik Asit (TNBS) ile Kolit Modeli

IBH etiyopatogenezini ve yeni antiinflamatuvar s#jibgri gelistirmek
amaciyla en sik kullanilan kolit modeli, TNBS ileli olusturulma yontemidir.
TNBS etanol ¢ozeltisi icinde verilir, cinkl etaregitel tabakasini kirarak alttaki
lamina proprianin baktriyel komponentlere maruz mi@dini sglar. Burada
kolonik hasar, bariyer kiri@tanol ve hapten karminin intrarektal (IR) verilmesi
ile olusturulur. Uygulamada kolit okiurmak icin TNBS’nin (%30 etanolin 0,25
ml'sinde 5-30 mg TNBS olacalekilde) IR verilmesi gereklidir (119). TNBS ile
olusturulan kolit T lenfosit bamlidir ve transmural inflamasyon go6zlenir.
Kolonik fibrozis modellerinde yaygin olarak kullédmektadir. Erken ve gecg
hastalikta farkli sitokin salinimina neden olur.13Fh2 aracil sitokinler ile
makrofaj ve monositlerden TGFE salinimini artirir. TGB1'de IL13'U aktive
ederek fibrozisi uyarir. MMPs’lerin birikimine nedeolur (120, 121). Mukozal
inflamasyon proinflamatuvar sitokinlerin Uretimioevap olarak ortaya ¢ikar. Doz
bagimli kronik Ulserasyon ve inflamasyona neden olliNBS’nin 30 mg
uygulanmasi ulserasyon induksiyonuna ve en az talsifrecek barsak duvar
kalinlssmasina yol acar. Histolojik inflamatuvar yanit ma&bve submukozal
PMNL’leri, makrofajlari, lenfositleri, bgdoku mast hicrelerini ve fibroblastlari
icerir. Yapilan cakmalarda inflamasyon indiiksiyonundan 3 hafta sofdérélen
ratlarin %57’sinde grantlomlar, langhans tipi déxreler, segmental Glserasyon

ve inflamasyon oldgu bildirilmistir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvaniiik Kurulu
onay! (03/07/20013;G.U.ET-13.049) alindiktan so@azi Universitesi Deney
Hayvanlarl Laboratuarinda yapigar. Patolojik incelemeler Gazi Universitesi
Tip Fakulltesi Patoloji Anabilim Dali'nda gercekielmistir, Biyokimyasal
deserlendirmeler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biymlga Anabilim Dal’nda

gerceklgtirilmi stir.

3.1. Gereg
3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calgmada toplam 24 adet 200-250 gragwlaginda Wistar-albino di
sican grubu kullanildi. Deney oncesi tum hayvargd@ndart yem ve su ile

beslendi. Her grupta 6 sican olagakilde 4 farkl grup olgturuldu.

3.1.2. Rivaroksaban ve Prednizolonun Hazirlanmasi
Rivaroksoban 10 mg tabletler toz haline getirildi 20 ml distile suda
eritildi. 3mg/kg olacaksekilde gavaj yolu ile verildi. Metilprednizolon 8mg

tabletler 20 ml suda eritilerek 2mg/kg gavaj ydeuverildi (resim 6).

3.2. YOntem
3.2.1. Sicanlarin Beslenme Modeli
Hayvanlar deney siresince standart nemk, (12 saat glnsigl/12 saat

karanlik) ve 1s1 kgullarinda (22-24 0C) bulunduruldu ve standart sigami ile
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beslendi. Kaprofajiyi 6nlemek icin kafes icine #dthklar yerlstirildi. Her bir

sicaninin  ye@ yem ve ictgi sivi miktarinin belirlenmesi icin sicanlar

numaralandirildi.

Resim 1.TNBS ile kolit indiiksiyonu Resim 2. Sicanlarinbir dakika by
asagl bekletiimesi

Resim 3.Gavajla rivaroksaban verilmesi
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Agirlik degisimlerinin belirlenmesi amaciyla catna boyunca 1.gin ve

sakrifikasyondan énce 8.gun sicanlargrieklarn kaydedildi.

3.2.2. Kolitindiiksiyonu

Sicanlara anestezi, intramuskuiler Ketamine hydovade (Ketalar, Parke
Davis ve Eczacilsa istanbul) 50mg/kg dozunda+Xylazine hydrochloride
(Rompun, Bayer HealthCare ) 5mg/kg enjekte edilesggkandi. Deneysel kolit
olusturmak icin 30mg (80 mg/kg) TNBS (92823, picrylsulfc acid solution)
+%50 etanol kagimi kullanildi. 2-4-6 Trinitro-benzen silfonik asfTNBS)
Sigma’dan (Sigma, La Verpaille- re, Fransa) saluimastir. Rivaroxaban dozu 3
mg/kg oral olarak belirlendi (123), prednizolonzda2mg/kg oral olarak verildi.
flacin uygulama sirasinda oda Isisinda olmasina atlilgdildi. Tum IR
uygulamalar, anestezi altindaki sicanlara 8 Fregahaj rektal yoldan 8 cm iceri
itildi, bu kanilden 30 mg/0,15 ml/rat (TNBS+ %5@a®ol yavaca iceri verilerek
kolit olusturuldu. Daha sonra, 0.5ml hava enjekte edilerekB$htanol
solisyonunun kanilden tamamen temizlenmegiasd! (Resim 4). Daha sonra
sicanlara, verilen maddenin geri kagmasini engelkeiginl dk saniye sure ile
kuyruktan kaldirilarak baasagl tutuldy sonrasinda trandelenburg pozisyonunda

anesteziden cikana kadar bekletildi (yala80 dakika) (Resim 5) (124).
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Grup A:

Kolon mukozasi
seffaf vaskiiler
yapilar belirgin

Resim4. Grup A Normal Kolon Resim5. Grup A Normal Kolon

Resim6. Grup B 4cm nekroz Resir 7. Grup B pankreas hiperemik,
normalden kiguk

Resim 8. Grup B Uterus kolon Resim 9. Grup B Uterus kolona
yapsmis ( resim 8'in diseke edilng yapsmis
gorunuma)
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Resim 10.Grup D 1,5 cm nekroz Resim 11. Grup C 3,5cm Nekroz

Resim 12. Grup C kolol Resir 13. Grup C kolon duva
duvarinda kalinlgma kalin ve rijit gérinimde
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Tablo 1. Kolit Gruplari ve Uygulama

Gruplar |Sican Sayisi | Tanim Kolit Modeli | Tedavi 2-7ginler

GrupA | 6 Sham Yok Oral salin

GrupB | 6 Kontrol 1.gin Yok

GrupC | 6 Standart grup | 1.gun Metilprednizolon2mg/giin
GrupD | 6 Test grubu 1.gun Rivaroksaban 3mg/kg/(Risim4)

Ortasindan diseke edilip, rektum distalde mumki@m@&n sag1 seviyeden
transekte edildi ve yak§&k 8-10 cm’lik kolon segmenti ¢ikarildi. Cikaril&olon
dokusu longutidinal olarak ikisé¢ parcaya ayrildi. Makroskopik gerlendirilmesi
yapildi (Resim 5). Kolon orignin bir parcasi %10 formaldehit igcinde tespit
edildi. Diger yarisi glem gunine kadar -80 C° derin dondurucuda (Sanyd-MD
U70V) saklandi. Derin anestezi altinda (ketaminmdd/kg +xylasin 5mg/kg IM

intrakardiak) kan alinarak sicanlar sakrifiye edild

3.2.5. Patolojik Dgerlendirme
3.2.5.1 Makroskopik Deerlendirme

Cikarilan bgirsak bolimlerinin longitudinal bigcimde agilmastakiben,
hizla serum fizyolojik ile yikanarak, gruplara edaviye kor bir patoloji uzmani
tarafindan (O.E.Millar ve arkadalarinin (125) tarifledii sekilde makroskopik

skorlamalari her bir denek icin ayri ayri yapiléy grup ortalamalari hesaplandi

(tablo.2).
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Tablo 2. Makroskopik Kolit Dgerlendiriimesi (Millar Skalast) (135

Ozellik Skor
Normal mukoza 0
Sadece mukozal eritem 1

Hafif mukozal 6dem, az oranda kanama, kic¢ik erdayon 2

Orta derecede 6dem, kanayan Ulser yada erozyon 3
Ciddi Ulser, erozyon, 6dem ve doku nekrozunun 4

3.2.5.2. Mikroskopik Dgerlendirme

%10 formalin icinde tespit edilmikolon segmentleri, parafin bloklara
gomuldia. Bu bloklardan 5u kahginda alinan kesitler hematoksilen-eosin
boyasiyla boyandi (resim 6). Hazirlanan preparaftaplar icin gruplara kor bir
patoloji uzmani tarafindan (O.E.)sik mikroskopu altinda incelenerek
mikroskopik skorlama yapildi. Skorlama icin Ackermmze arkadgarinin (126)
kullandigl skorlama sistemi modifiye edilerek her hayvan igyri ayri hesaplandi

ve her grubun ortalama skoru elde edildi.

Tablo 3. Mikroskobik Kolit Dezerlendirmesi (Ackerman skalasi) (126)

Nekroz Yok =0 M=1 M+SM=2 | M+SM+MP=3| TM=4
Yok =0 Kigik =1 | Orta=2 Buyuk =3 Yaygin =4
inflamasyon | Yok=0 | M=1 M+SM=2 | M+SM+MP=3| TM=4
Yok=0 Minimal=1 | llimh =2 | Orta derece=3| Ciddi=4

M:Mukoza SM: Submukoza MP: Muskularis Propria TMamsmural Tutulum
Herbir + bulgu icin puanlandirma
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Grup A Grup B

Grup C

Resim 14.Patolojik Bulgular

Grup A: Tumdiyle normal gérinimde kolon duvari. XBBmatoksilen&eozin

Grup B: transmural nekroz ve ylizeyde gdilserasyon. X 25, hematoksilen&eozin

Grup C: Mukoza ve submukozayi etkileyen orta didiel ve genglikte aktif kolit.
Mukozadaki goériniim akut iskemik zedelenme ile uyurl 25, hematoksilen&eozin

Grup D: Mukoza ve submukozayi etkileyen orta dédialve genjlikte aktif kolit. Resmin
sol tarafinda kronik kript zedelenmesini kanitlay&ript distorsiyonu mevcut. X 25
hematoksilen&eozin
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3.2.6. Biyokimyasal Dgerlendirme

3.2.6.1. Doku MPO Aktivitesi icin Dokularin Hazarimasi ve MPO

Olcimu

Prensip H,O2’nin homogenat tarafindan oksitlenerek O-dianisidin
rediklenmesi ve redikte O-dianisidinin 410 nm’dglibhesi esasina dayanir.130
mg barsak mukozasi 1.3ml @ik 20mM Lk EDTA ile homojenize edilir.
Homojenattan 1’er ml alinip ependorf tlplerine Konwe 20 000 g de 15 dk. +4
derecede santriftij edilir. Sipernatan atilip Pelle8 ml 50mM hk tampon (pH 6)
ile 60 sn sonike edilir, sonra 20.000 g de 15 dkderecede tekrar santrifij edilir.
Supernatan yeni ependorflara aktarilir. Bu supanmd#n MPO dizeyi callir.
410 nm’de optik dansite kore kaokundu. 1 Unite (U)= 3 ’de dk. olgan optik
dansite dgisimi olarak kabul edilir. Spesifik aktivite= U/g dok olarak

degerlendirildi (127).

3.2.6.2. MDA, TGFB-1, MMP 3 ve TIMP 1 Duzeyi, SOD Aktivitedgin

Doku Orneklerinin Homojenize Edilmesi

Doku o6rnekleri 1/10 oraninda fosfat buffer salitH(p,4) ile buz icinde,
sogukta homojenize edilrgiir. Homojenatlar sgutmali santrifijde 15.000 rpm’de
15 dakika santriftij edilip, stipernatantlardan dokalondialdehit diizeyi ve doku
SOD aktivitesi tayini yapilmstir.

i. Barsak Dokusu MDA Analizii Doku MDA dizeyleri Ohkawa ve
arkadalarinin tarif ettgi yonteme gore tayin edildi. Bu ydntemin ilkesi;

homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil sulfdDE} ile b&lanmasindan sonra
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ornekte bulunan MDA’'nin ortam pH’si 3,5 olglu kosullarda tiobarbitlrik asit
(TBA) ile olusturdusu komplekse bl kirmizi rengin spektrofotometrik
Olcimune dayanir (128).

ii. Barsak Dokusu SOD Analizi: SOD aktivitesi, Yi-Sun’un tanimlagh,
ksantinin ksantin oksidaz ile ;O olusturmasi ve bunun da NBT ile renkli bir
bilesik olusturarak bu renkiddetinin spektrofotometrik olarak 6lcilmesi esasin
dayanir. Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar fazea @ “yi ortadan kaldiraca
icin olusan renginsiddeti o kadar az olacaktir (129).

iii. Barsak Dokusu TGF Beta 1, MMP 3 ve TIMP 1 dizgi tayini:
Doku TGH-1 (Eastbiopharm, China, Lot No: 20131022), MMHAE3agtbiopharm,
China, LotN0:20131022), TIMP 1 (Eastbiopharm, Chihat NO:20131022)
dizeyleri ise ELISA (sandwi¢ enzim immunoassaynpita ile tayin edilmgtir.
Sandwi¢ enzim immunoassay prensibinde monoklonatikatarla kapl
reaksiyon plgina numunelerdeki 6lctlecek maddeglaair. Bu maddeye de
enzim (HRP) garetli ikinci bir monoklonal antikor @anir. Eklenen kromojenik
solUsyon ile enzim etkifgmi sonucu olgan renginsiddeti ile dlciimek istenen
maddenin konsantrasyonugta orantilidir. Doku TGH-1, MMP 3 ve TIMP 1

seviyeleri ng/g doku olarak verilstir.

3.2.7.Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket peogmda yapildi.

Kesikli ve surekli sayisal geskenlerin dgiliminin normale yakin olup olmagl
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Shapiro Wilk testi ile varyanslarin homojeiilise Levene testiyle agarildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama + standart hal@rak verildi (130).

Gruplar arasinda ortalamalar yontnden farkin ordgmliTek Yonlu
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile ortalama ghrler yoninden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle agairildi. Tek Yonlla Varyans Analizi veya
Kruskal Wallis test istatigti sonuclarinin énemli bulunmasi halinde post hoc
Tukey HSD veya Conoverin parametrik olmayan coldarsilastirma testi
kullanilarak farka neden olan durum (lar) tespitdeq131, 132).

Gruplar icerisinde 1.gin ve 8.gun vicutirgl ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkllik olup olmaaiBagimh t-testi kullanilarak
deserlendirildi. inflamasyon ve fibrozis markerlerinin hem birbirlarasinda hem
de mikroskopi skorlari arasinda istatistiksel dtasalamli iligkinin olup olmadgi
ise Spearman’in Korelasyon testi kullanilarakstargdi (133, 134).

p<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlanabkl edildi.
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Grafik 1. Gruplarin 1. ve 8. guin kilo daimleri

(*p<0,001, **p <0,001.° p>0,05,°° p>0,05)

Gruplar icerisinde 1.gin ve 8.gun vicugirBklar arasinda yapilan
karsilastirmalar, Grup A icerisinde 1.gline go6re 8.gin vicgrliginda
istatistiksel olarak anlamli azalma goruldip€0,001). Grup B icerisinde 1.gine
gbre 8. gun vicut @rliginda istatistiksel olarak anlamh azalma goruldi
(*p<0,001). Grup C icerisinde 1.gline goére 8.gun viagutiginda istatistiksel
olarak anlamh azalma goruldép<0,001). Grup D icerisinde 1.giine gore 8.gln

vicut &irliginda istatistiksel olarak anlamli azalma gorulee<(©,001).
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Gruplar arasinda 1.gtine gore 8.gunde vuguthiginda meydana gelen
degsisimler yoninden yapilan kafastirmalar; Gruplar arasinda kilo kaybi
yoninden istatistiksel olarak anlamh fark oluff §<0,001) s6z konusu farka
neden olan durumlar incelegdide Grup A’ya gore sirasiyla; Grup B, C ve D'de
ortalama kilo kaybi istatistiksel anlamli olarakhdaytksekti f* p<0,001). Grup B
ile Grup C arasinda, Grup B ile Grup D arasindapGZ ile Grup D arasinda kilo
kaybi ortalamalar istatistiksel olarak benzer bdw (p=0,550; p=0,077 ve
p=0,608 °p>0,05). Ayrica, kilo kaybi artikca malkasi skorlari da artmaktaydi

(r=0,665 ve p<0,001).

Makroskopi Skoru ortlama * SH

Grup A Grup B Grup C Grup D

Grafik 2. Gruplarin makroskopi skorlarinin gerlendiriimesi

(* p<0,001, *p<0,001, °p>0,05)
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Gruplar arasinda medyan makroskopi skorlari; Gru@® A0-0), Grup B:
3,5 (2-4), Grup C: 2 (2-3), Grup D: 2 (1-3). Grupdaiasinda medyan makroskopi
skorlari yonunden istatistiksel olarak anlamli farkip (p<0,001) s6z konusu
farka neden olan durumlar incelegidide Grup A’ya gore sirasiyla; Grup B, C ve
D’nin medyan makroskopi skoru istatistiksel anlanolarak daha yuksekti
(*p<0,001). Ayni zamanda Grup C ve Grup D’ye goreugs B’nin medyan
makroskopi skoru istatistiksel anlamli olarak dakéksekti (p=0,002 ve
**p<0,001). Grup C ve Grup D arasinda ise medyankroskopi skorlari

istatistiksel olarak benzer bulundu (° p>0,05p=B)q&rafik 2).

Kk

Mikroskopi Skoru ortalama+SH

Grup A Grup B Grup C Grup D

Grafik 3. Gruplarin Mikroskopi skorlarinin gerlendirilmesi
(* p<0,001, ** p<0,001,*** p<0,001)
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Gruplar arasinda medyan mikroskopi skorlari; Gru® A0-0), Grup B: 13
(10-16), Grup C: 9 (9-9), Grup D: 8 (4-8).Gruplaasinda medyan mikroskopi
skorlari yonunden istatistiksel olarak anlamli farkip (p<0,001) s6z konusu
farka neden olan durumlar incelegidide Grup A’ya gore sirasiyla; Grup B, C ve
D’nin medyan mikroskopi skoru istatistiksel anlandiarak daha yuksekti
(*p<0,001). Ayni zamanda Grup C ve Grup D’ye goreugs B’nin medyan
mikroskopi skoru istatistiksel anlamli olarak dayigksekti (**p<0,001). Grup
D’ye gére Grup C'nin medyan mikroskopi skoru daistiksel anlamli olarak

daha yuksekti (***p<0,001) (Grafik 3).

*k%k
*%k |

*kk

O O O O O O O O © O Fr ¥

MPO U/g doku ortalam*SH

Grup A Grup B Grup C Grup D

Grafik 4. Kontrol grubu ve Tedavi Gruplarinda Doku MPO Dizeylin

Kiyaslanmasi
(*p<0,001, **p<0,001, **p<0,05)
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Gruplar arasinda medyan MPOgdderi; Grup A: 0,17 (0,1-0,21)Grup
B: 0,47 (0,31-0,61), Grup C: 0,29 (0,25-0,42), GEp0,33 (0,25-0,37) Gruplar
arasinda medyan MPO duzeyleri yoninden istatidtiiseak anlamli fark olup
(p=0,002) s6z konusu farka neden olan durumlariéncisinde Grup A'ya goére
sirasiyla; Grup B, C ve D’nin medyan MPO duzeyatistiksel anlamli olarak
daha yuksekti (*p<0,001). Ayni zamanda Grup B'yeeg&rup C’nin medyan
MPO duzeyi istatistiksel anlaml olarak dahagidkiti (**p<0,001). Grup B'ye
gore Grup D’'nin medyan MPO duizeyi istatistikselaeml olarak daha diktu
(***P<0,05 p=0,047). Grup C’ye gore D’nin de medyan MPO duzstatistiksel

anlaml olarak daha yuksekti (***P<0,05 p47) (Grafik 4).
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MDA umol/g doku ortalamaz SH
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Grup A Grup B Grup C Grup D

Grafik 5. Kontrol grubu ve Tedavi Gruplarinda Doku MDA Diisnin

Kiyaslanmasi
(*p<0,001, **p<0,001,*** p<0,05)
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Gruplar arasinda medyan MDA gkeleri; Grup A: 1,6 (1,0-2,8), Grup B:
4,3 (3,1-5,5), Grup C: 3,6 (3,1-4,3), Grup D: 331¢4,4). Gruplar arasinda
medyan MDA duzeyleri yoninden istatistiksel olagataml fark olup (p=0,002)
s6z konusu farka neden olan durumlar incelg@nde Grup A’ya gore sirasliyla;
Grup B, C ve D’nin medyan MDA duzeyi istatistiksahlamli olarak daha
yuksekti (*p<0,001). Ayni zamanda Grup B’ye géreu@iC'nin (**p<0,001) ve
D’nin (***p<0,05), medyan MDA dlzeyi istatistikseanlamli olarak daha
disuktli (p<0,001 ve p=0,047). Grup D’ye gore C’nin dedyan MDA dizeyi

istatistiksel anlamli olarak dahagiikt(i (p<0,05, p=0,047).
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Grup A Grup B Grup C Grup D
Grafik 6. Kontrol grubu ve Tedavi Gruplarinda Doku SOD Dieénin

Kiyaslanmasi
(°p>0,05, *p<0,001,**p<0,001,***p<0,001** p<0,001x*p<0,001)
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Gruplar arasinda medyan SODgdderi; Grup A: 159,5 (150,1-162,7),
Grup B: 142,5 (137,9-147,3), Grup C: 158,6 (15%8;T), Grup D165,7 (160,3-
169,3).Gruplar arasinda medyan SOD dizeyleri yoetingtatistiksel olarak
anlamh fark olup (*p<0,001) s6z konusu farka nedetan durumlar
incelendginde Grup A'ya gore Grup B’nin medyan SOD dizeyatistiksel
anlamh olarak daha diik (*p<0,001). Grup D’nin medyan SOD dizeyi grup A
ya gore istatistiksel anlamh olarak daha yiuks€kp<0,001). Ayni zamanda
Grup B’ye gére Grup C’nin medyan SOD diizeyi ist&isel anlamli olarak daha
yuksekti (*p<0,001). Grup B'ye gbre Grup D’nin meay SOD dizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yuksekt-{***p€0,1). Grup C’ye gbre D’nin de
medyan SOD duzeyi istatistiksel anlamli olarak dafi&sekti (***p<0,001).
Grup A ile Grup C arasinda ise medyan SOD duzeyhtatistiksel olarak

benzerdi (°p=0,106).
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Grafik 7. Kontrol grubu ve Tedavi Gruplarinda Doku MMP -3 Bylerinin
Kiyaslanmasi

(*p<0,001, **p<0,001, **p<0,001, °p>0,05)

Gruplar arasinda medyan MMP-3gaeeri; Grup A: 32,5 (14,5-52,2),
Grup B: 124,3 (109,9-144,5), Grup C: 127,8 (10338;2), Grup D: 66,7 (28,3-
86,4). Gruplar arasinda medyan MMP-3 dizeyleri yonundéatissiksel olarak
anlamh fark olup (p<0,001) s6z konusu farka nedi@am durumlar incelenginde
Grup A’ya gore sirastyla; Grup B, C ve D’'nin medydMP-3 dlzeyi istatistiksel
anlamli olarak daha yuksekti (*p<0,001; *p<0,001p#0,002). Grup B’ye gore
Grup C’nin medyan MMP-3 dizeyi istatistiksel anlarlarak daha diiiktt
(**p<0,001). Ayni zamanda Grup B’ye gore Grup Dimhedyan MMP-3 dizeyi

istatistiksel anlaml olarak daha gkttt (***p<0,001). Grup B ve Grup C
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arasinda

ise medyan MMP-3 duzeyi istatistiksel adarbenzer bulundu

(°p=0,407).

TIMP-1 ng/g doku ortalamz SH
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Grafik 8.

Kontrol grubu ve Tedavi Gruplarinda Doku TIMP-1 [Rglerinin

Kiyaslanmasi
(*p<0,001, **p<0,001, **p<0,001, °p>0,05)

Gruplar arasinda medyan TIMP-1gééeri; Grup A: 7,8 (6,5-10,9),Grup

B: 20,4 (17,1-24,4), Grup C: 18,7 (10,5-28,2),GD{1,3 (7,2-15,3). Gruplar

arasinda medyan TIMP-1 duzeyleri yonunden istisistiolarak anlamli fark olup

(p<0,001) s6z konusu farka neden olan durumlariemcksinde Grup A'ya gore

sirasliyla;

Grup B, C ve D’nin medyan TIMP-1 duzesyatistiksel anlamli olarak

daha yuksekti (*p<0,001). Ayni zamanda Grup B'ygeg&Grup D'nin medyan

TIMP-1 dizeyi istatistiksel anlaml olarak dahaidgktt (***p<0,001). Grup B ve
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Grup C arasinda ise medyan TIMP-1 dizeyi istasstilolarak benzer bulundu

(°p=0,407).

*k*k

TGF B1 ng/g doku ortalamazt SH
N

Grup A Grup B Grup C Grup D

Grafik 9. Kontrol grubu ve Tedavi Gruplarinda TGFL Doku Dizeylerinin

Kiyaslanmasi
(*p<0,001, ** p<0,001, *** p<0,001)

Gruplar arasinda medyan TGE- deserleri; Grup A: 0,97 (0,60-1,53),
Grup B: 5,02 (3,87-6,35), Grup C: 3,98 (3,01-5@8)p D: 2,29 (1,04-2,91).
Gruplar arasinda TGPl ortalamalari yonunden istatistiksel olarak anlafisk
olup (p<0,001) s6z konusu farka neden olan durumlzlendginde Grup A'ya
gore sirasiyla; Grup B, C ve D’'nin TGR ortalamasi istatistiksel anlamli olarak
daha yuksekti (*p<0,001; p<0,001 ve p=0,002). Ayamanda Grup B ve Grup

C'ye gore Grup D’nin medyan TGPl dizeyi istatistiksel anlamli olarak daha
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disUkti (**p<0,001). Grup C'ye gore D’nin ise medyanGKF Bl dizeyi
istatistiksel anlamli olarak dahagiktl (***p<0,001).

MPO, TIMP-1, MMP-3, TGH31 ve MDA ile mikroskopi skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonli korelasysaptanirken, SOD ile
mikroskopi skoru arasinda ise istatistiksel olaaalamli ve ters yonli korelasyon

saptandi (p<0,05).

Tablo 4. inflamasyon ve Fibrozis Markerlerine Ait Olgimlee iMikroskopi
Skorlari Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve OnigknDuizeyleri

Degiskenler Korelasyon Katsayisi p-dgeri<0,05
SOD -0,622 <0,001
MPO 0,427 110,038
TIMP-1 0,806 <0,001
MMP-3 0,866 <0,001
TGFp 1 0,675 <0,001
MDA 0,620 <0,001
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5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaliklarinin iki major formiaro UK ve CH’ligl,
sistemik inflamasyon, intestinal fibrozis, mortahtn alik ettigi, gastrointestinal
sistemin; kronik, tekrarlayici, progresif inflamasy ile karakterize kronik
inflamatuar hastaliklardir (12).

IBH patogenezi oldukga merak uyandirici ve kauihir bulmacadir. Son
birka¢ dekaddir ang@mistir ki; hastalarin yalnizca klinik durumlari gk altta
yatan patogenetik mekanizmalar da kagkiar (2). Cevresel, genetik, immun,
nonimmun ve mikrobial faktorler arasinda go6zlenesmgleks etkilgimlerin
sonucunda okan IBH hipotezi; immun cevabin hedefi olarak genetiktdeerin
rolintin tespiti, inflamasyonun hicresel ve moleklilmekanizmalarinin
anlgilmasi, doku hassari ve iyglmesi, enterik floranin yenilenmesinin kabuld ile
saglamlastiriimistir. IBH patogenezini inceyen son gahalara, mukozal immun
olaylarin aratirilmasi hakim olmsgtur. Calsmalarda tzerinde durulan en 6nemli
nokta genetik, intestinal mikrobial ¢cevre ve dolavabidir. IBH'nin kesin sebep
ve mekanizmalari agiklanmadikc¢a detaylarigingedistlimelidir (2).

Pihtilggma sistemin, barsak inflamasyonunun devaminda kisieé
ozellikle dikkat edilmelidiriBH patogenezinin parcasi olarak, pihmea sistemi
Onceleri o6nemsenmese de, son sgaflar kronik intestinal sistem
inflamasyonunun c¢ok yonla sdrecinin dinamik bir ikatcisi ve 6nemli bir
temsilcisi oldgunu desteklemektedir (2). Kronik inflamatuar hagtatda
inflamasyon, pihtilgma ve fibrinolizis sistemleri birbirleri ile #kili rol

oynamaktadir. UK ve CH koagilasyon anormalliklerinieslik ettigi
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hiperkoagulan ve protrombotik durumlar ile karakder kronik inflamatuar
hastaliklardir. Kronik inflamasyon inflamatuar atac ile platelet sayisinda ve
platelet aktivitesinde ag, antikoagulan mekanizmalarin inhibisyonuna,
koagulasyonun B#atilmasi ve yayillmasina, fibrinolizisin bozulmasimeden
oldugu sonucta; prokoagulan ve protrombotik etkisalondusu bilinmektedir. Son
zamanlarda pihtifgna sistemininin; plateletlerden proinflamatuar naéglileri
salinimini artirarak, inflamatuar cevabi artirarcribgel etkilgimleri uyararak ve
pihtilagma faktorlerinin hicreleri direk uyarisi ile inflasyon aktivasyonu ve
inflamasyonun devamina neden diduanlgiimistir. Bu cift yonla etkilgim
kronik inflamatuar hastaliklarda kisir bir donguysebep olup hastgin
aktivasyon ve progresyonuna neden olmaktadir (24).

IBH hastalarinda pihtgena sistemi hastgin patogenezi ve/veya
progresyonunda aktif role sahiptir (3). Koagulasya@anormallikleri ve
tromboembolik komplikasyonlar klinik olarakiBH ile iliskili olaylardir.
Tromboembolik (TE) olaylar olduk¢ca sik gorulmektediE insidansi Klinik
calismalarda %1-7,7 (135, 136), postmortemgaalarda %39-41 (137) oraninda
tespit edilmtir. IBH hastalarinin derin ven trombozu ve pulmoner dimigki
normal populasyona gére 3 kat daha fazladir (IB&mboembolik olaylarin sik
gorilmesine zit olarak vaskuler tromboziBH patogenezinde etken olglunun
indirek kaniti olarak Hemofilili ve VWF eksildi olan hastalarda yapilan toplum
kokenli epidemiyolojik cafmadaiBH insidansinin umuldiundan daha diik
oldugu gozlenmgtir. Bu calsmada herediter koagulasyon bozukluklarinin

IBH’dan koruyucu olabilegg onesurilmistur (139).
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IBH patogenezinde mikrovaskiiler olaylar 6nemli rekhiptir. Kontrol
edilemeyen inflamasyoniBH'de go6zlenen inflamatuar hasarin buyik olcude
devam etmesine katkida bulunan énemli microvaskiégisikliklere neden olur
(6). Koagulasyon faktorleride mukozal immunitenimeinli bir parcasi olan
mikrovaskiler endotel ile etkgam halindedir. Endolet ve koagtlasyon faktorleri
arasindaki ikki PARs reseptor ailesi aragiiile sglanir (82).1BH'de PAR-1
ekspresyonunun argini gosteren tek bir ¢ama vardir (140). CD ve UK'de
PAR-2 Uretimini oldukca yuksektir, hayvan modelele de gosterilmgtir (141,
142). CH intestinal mukozalari incelgtide PAR-2'nin air1 Uretimi tespit
edilmistir (143). PARs'ler fizyolojik ve patolojik durumida GS dokularinda
diger dokulara oranla daha yiiksek oranda tespit ediimvie bu tespitten sonra
argtirmalar bu yonde ilerlergiir (144). PAR reseptotrlerinin major agonistleri
trombin, tripsin, mast hicre tiriptazi, F Xa'di(145). Hyun ve arkadhari
PAR2+/+ fareler ile, PAR2-/- fareler de Dextranfati(Th1-2 tip kolit), TNBS
(Thl tip kolit), oksazolon (Th 2 tip kolit) ile ofturduklari kolit modellerinde
PAR2-/- grublarda makroskopik skor, mikroskobik sike doku MPO aktiviteleri
ile adezyon molekillerinden ICAM, VCAM, ve alfa-Mdisik bulmular. PAR2
eksikliginin l6kosit goc¢unil, adezyonunu ve adezyon molekiilin sentezini
azalttgini gostermgler. Calsma sonuclari PAR2’nin kronik inflamatuar olaylarda
endojen proinflamatuar olarak etkin offlunu desteklemektedir (146).

Pihtilagma sistemi intrensek, ekstrensek ve ortak yol &léaekli yolaklara
sematik sekilde ayrilmg kompleks bir sistemdir. @er dnemli sitemde bircok

pihtilsama faktérini inhibe eden serin proteaz ailesiikié gontrolini sglayan
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fibrinolitik sistemdir (2). F Xa vitamin K'ya b#i, pihtilasma sisteminde énemli
role sahip, protrombini trombine ceviren plazmateirmdir. F Xa intrensek ve
ekstrensek yollarin birjene noktasinda yani pihtgima zincirinin  santral
noktasinda yer alir. AktiiBH hastalarinda F X ve F Va duzeyleri remisyon
donemleriyle kanlastinldiginda anlamli olarak yiiksek bulungtur (39, 147). F
Xa PAR-2 aracifil ile endotel hiicrelerinde proinflamatuar cevaterbe& dokusu
blyume faktorlerinin birikimini uyarir. Fibroblastidan ve endotelial hiicrelerden
IL-6, IL-8 ve MCP-1 salinimini uyarir (85, 95). NdB aktivasyonunu sgar.
Lokosit adezyonuna neden olan E-selectin, ICAM-CAXI-1 sunumunu uyarir
(12, 148). F Xa PAR-1, PAR-2 aragiliile reaktif oksijen radikallerinde ag#,
myofibroblast farklilamasina, intimal kalinkkma ve aterosklerozise,
anjiogenezisin uyarilmasina ve apopitosis direncieeen olur (2). F Xa'nin
fibrozis Uzerine en 6nemli etkisi fibronektin, kakn Gretimi aktive etmesi ve
oldukca guclu profibrotik sitokin olan TGE-tiretiminin uyariimasidir.

Bircok fibrotik hastalik koagulasyon sisteminin igkisyonu ile ilgkilidir.
Akciger fibrozisli hastalada fibrin birikimine F X ve ommbin seviyelerinin
artisginin slik ettigi gozlenmsgtir (149-151). Bleomisin ile uyarilan ak@r
fibrozis murin modelinde, antikoagulan tedavinirydali oldyu gdsterilmgtir
(152). idiopatik pulmoner fibrozisli hastalarin tedavisingeednizolona diik
molekdl &irhkh heparin (DMAH) veya varfarinin eklenmesinyasam suresini
uzattgl gozlemlenmytir (153). Akut ve kronik ak@er hasari olan hastalarda
PAR-2'nin gir Uretimi tespit edilmitir. Akciger fibrozisli hastalarda F Xa aracili

PAR-2 inflamasyonu ve fibrozisi uyarmaktadir (15Beneysel glomerulonefrit
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olusturulan ratlarda PAR-2'ninsar1 ekspresyonu tespit edilgtir. Renal fibrozisli
hastalarda F Xa inhibisyonu renal fibrin birikimirazalttgl icin, hastalik
progresyonunu azalgm gosterilmitir (155). In vitro calsmalarda; Proksimal
tubul hiicrelerinde F Xa PAR-2 aragilile PAI-1 ve TGFB Uretimine yol acfil,
PAR-1, PAR-2 aracim ile fibroblastlar icin mitojenik cevabi aktive tigf
gosterilmitir (101, 156).

Gunumizde uygulanmakta olan antiinflamatuvar, imsdipnesif ve
immunmodulatér tedaviler ile hast@&in remisyona girmesi ve idamesindesdra
sgilansa da hastalarin 6nemli bir kismi bu tedavilemeit vermez veya tedaviye
bagli ciddi yan etkiler olgur (157). Hastalarin biylk bir kisminda stenoz,
obstrukstyon, fistll gibi komplikasyonlar gghekte ve bu nedenle hastalarin
Ucte birinde hastalik seyri stresince cerrahi apenaa gereksinim duyulmaktadir
(158). Biz bu nedenle; son zamanlarda patogenezemicfark edilen, F Xa’nin;
PAR -2'nin direk F Xa aracili aktivasyonuyla ya ttambin Gzerinden indirek
aktivasyonu ile olgan proinflamatuar ve profibrotik etkisinin rivar@sanla
inhibisyonunun IBH hastalarinda goézlenen inflamasyon ve fibroziseriie
etkisini argtirmayi planladik.

IBH argtirmalarinda kullanilacak bir hayvan modelinde amsarsgina
benzer morfolojik dgisiklikler ortaya cikmali, patofizyoloji ile klinik smptom ve
bulgular insandakiiBH’ya benzer olmalidir. Ayrica kullanilan hayvantar
genetik gecngieri ve immunolojik sistemleri ile kullanilacak kyasal
maddelerin etkileri iyi tanimlanmiolmalidir. TNBS ile olgturulan kolit modeli

hapten ile indiklenmgi gecikmi tip hipersensitivite sonrasi glan kronik bir
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inflamasyon ve Ulserasyon modelidir. Mukozal barijerilarak doza baml
olarak Ulserasyon ve inflamasyon geli Ulserasyon ve barsak duvarinda
kalinlssma yaklalk 8 hafta kadar devam ditnden bu model kronik Kkolit
olusmasi istendiinde tercih edilmektedir. Histolojik olarak mukozae
submukozada PMNL, makrofaj, lenfosit, goadokusu mast hucreleri ve
fibroblastlardan olgmus inflamatuvar cevap mevcuttur. Segmenter Ulserasgon
inflamasyon siktir. inflamasyon ve (lserasyonun uzun sire devam etmesi
nedeniyle kolonik iIBH’nin patofizyolojisinin ve yeni tedavi yontemlam
arastirlimasinda uygun bir modeldir. Yapilan gatalarda etonolde ¢ozinmi
TNBS ile olwturulmus kolitteki mukozal lezyonlar aniler ya da longitidil
Ulserler, lenfosit infiltrasyonu, granidlomlardan ugbgundan bu modelin
insandaki CH'nin makroskopik ve mikroskopik bulgut@ benzer oldiu tespit
edilmistir (121, 122).

Bu calsmada kronik inflamasyon ag§masi, cakma sonuna kadar spontan
remisyon gelimemesi, patogenezin benzer olmasi, histopatologk klinik
bulgularin benzerlik géstermesi nedeni ile TNBSadlesturulmuws kolit modelini
tercih ettik. Takiben, sicanlardan alinan kolon etarini mikroskobik ve
makroskobik olarak inceledik. Ek olarak, SOD, MP@DA doku dizeylerini
spektrofotometrik yontemlerle, MMP3, TIMP1 ve T@Rin doku duzeylerini
ELISA ile belirledik ve gruplart bu molekillerin Bo dizeyleri agisindan
birbirleri ile kawllastirdik. Bu sekilde inflamasyonun c¢ok erken ddneminde
mukozada var olmasi beklenilen inflamatuvar ve iprefik sitokinler tzerinde

direk F Xa inhibitdri rivaroksabanin etkilerini ginadik.
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Literatiirde rivaroksabaniiBH hastalarinda ve deneysel kolit modelinde
etkisini argtiran yayinlanmy bir calsma bulamadik. Ancak antikoagulan olarak
heparin ve DMAH’lar ile yapilny calsmalar mevcuttur. Heparinin antikoagulan,
antiinflamatuar ve mikrovaskiler olaylar Uzerinekileti nedeniyle iBH
tedavisinde kullanilabilege bildirilmi stir (159-161). Aktif IBH olgularinda
heparin kullanilarak yapilan bir cginada heparinin etkileri kortikosteroidlerle
karsilastiriimistir. Klinik olarak her iki gruptan da benzer sorarcélde edilmtir
ve heparinin aktif hastalikta ilk tedavi secgnelabilecesi 6ne surtlmgtir (162)
Baska bir calymada ise heparin, steroid direncli UK vakalarinddahilmis ve
klinik olarak olumlu sonuclar elde edilgir (163). Ancak heparinin olumlu
etkilerini ortaya koyan caimalarin aksine heparinin akut hastalikta herhairgi b
etkisinin olmadgini bildiren calgsmalarda mevcuttur (164).

Sham grubu (GrupA), kontrol grubu (grupB), standartip (grup C) test
grublari (grupD) 1l.ve 8.gun kilo farki yoninden gkastiriidiginda gruplarin
kendi icerisinde 1. ve 8.giun kilo 6élcumlerinde istsel olarak anlamli farklilik
mevcuttu. Gruplar kendi arasinda «kastirldiginda sham grubu ile kolit
olusturulan gruplar arasinda kilo kaybi acisindan ahldankliklik mevcut iken,
kontrol grubu, standart grup ve test grubu araskitbtakaybi istatistiki olarak
benzer bulundu. Buda deneklerin homojen segildi desteklemekteydi. Bu
durum kolit indiksiyonunun 24 saat Oncesinden fgha sicanlara yem
verilmemesi, ayricdR TNBS verilmesi dolayisiyla anestezi alan sicanlaral

alimlarinin azalmasina glaolabilir.
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Kolit olusturulmus gruplar, sham grubu ile kalastirildiginda, kolonun
makroskopik goérinumu belirgin farkhlik gostermekidi. Kolit olusturulmus
gruplarda kolon nekroze, 6demli, rijit gérinimdevid duvar kalinliklari artngti.
Kolit olusturulmus gruplarda uterus kolona yamis, dalak boyutlari kigtk ve
pankreas hiperemik gérinimdeydi (Resim 5 GrupB, Shiam grubunda kolon
makroskopik ve mikroskobik olarak tamamen normatigdmdeydi, uterus,
dalak ve pankreasta kolit glurulan gruplarda izlenen patolojik 6zellikler
izlenmedi. Kolit gruplarinda mikroskobik olarak lgin kolonik inflamasyon,
erezyon, Ulserasyon, nekroz mevcutken, sham grubiirmaeparatlarda herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmadi. Bu farklilik BIZNBS’nin kronik kolit modeli
olusturmakta etkin bir kimyasal ajan olglunu d@rulamstir.

Deneysel kolit modelinde DMAH'ler ile yapilan cahalarda da
DMAH'lerin olumlu sonuclarina dair veriler elde kulistir. Dotan ve arkadgari
deneysel kolit modelinde heparin ve enoksaparinmakroskopik hasar,
mikroskopik hasar, MPO, nitrik oksid sentetaz ak#deri, mukozal PGE2
dizeyleri ve kanda TNE- duzeyleri Uzerine olumlu etkileri olgunu
gostermglerdir (165, 166). Wan ve arkglari ile Levine ve arkaddari'nin yaptgi
benzer capmalarda da DMAH'larin deneysel kolit modelinde nuakiopik ve
mikroskopik hasari anlamli o6lctde etkilgdive MPO duzeylerini dgtirdgl
tespit edilmgtir (167, 168). Cabdmamizda dakolonun makroskopik ve
mikroskobik skoru dgerlendirildiginde sham grubu ile kolit gruplari arasinda
istatistiki olarak anlamli farklilikizlendi. Kolit olusturulup tedavi verilmeyen

grubun, Rivaroksaban ve steroid ile tedavi vertenplara gére makroskopik ve
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mikroskobik skoru anlaml yiksek bulundu. Steroldnagrup ile rivaroksaban
alan grup kanlastirildiginda makroskopik skorlar benzer bulunurken steadaah
grubun mikroskobik skoru rivaroksaban alan grupgaksekti. MPO, TIMP-1,
MMP-3, TGF B1 ve MDA ile mikroskopi skoru arasinda istatistiks#arak
anlamh ve ayni yonlu korelasyon saptanirken, SteDnikroskopi skoru arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli ve ters yonli Kasgon saptandi (p<0,05). Bu
sonuclar Hyun ve arkagi@arinin yap# calsmayl (146) desteklemekte,
Rivaroksabanin FXa'yi inhibe ederek, PAR-2 resepkiivasyonunu engelleyip,
antiinflamatuar etki ile mukozal hasar gerilgitti dUsindirmekteydi.
Calismamizda, literatirde heparin ve DMAH’lar ile yamlaalsmalarla uyumlu
olarak; rivaroksaban verilen gruptagedr gruplara oranla makroskopik ve
mikroskobik diizelmenin istatiksel olarak anlamlimaelsi ve bu dizelmenin
proinflamatuar, inflamatuar ve antioksidan markerie uyumlu korelasyon
gostermesi Rivaroksabanin IBH tedavisinde etkinafan olabilecgini, mukozal
iyilesmeyi olumlu etkileyebilegéni, en azindan standart tedaviye destek olarak
kullanilabilecgini dustnarda.

IBH'da ve deneysel kolitte inflamatuvar sireg; nfitromonosit ve
lenfosit gibi l6kositlerin kolon mukozasina infésyonu ile olgur. Pihtilgma
faktorlerinden thrombin, faktor Xa (F Xa), fibrin anontkleer hicreleri ve
endotelial hicreleri direk aktive edebilir ve IL-B,-8 salinimina neden olabilir
(4). Pihtilgma faktorleri bir cok hiicrede yer alan proteaz\ekedici reseptorler
(PARSs) aracifil ile dezisik stokin, buyume faktérleri ve adezyon molekuiihéni

salinimini uyayarak, inflamasyon ve fibrozisi aktiederler ve dokuya lokosit
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gocune neden olurlar (5). Lokositler serbest oksipdikallerinin ana kayrgadir.
Reaktif oksijen radikalleri, lipid membranlarin p&sidasyonu, protein
denaturasyonu ve DNA hasari yaparak hicre ve dakeyihde hasara yol
acarlar. inflamasyonlu dokuda nétrofil infiltrasyonu, MPO @nz aracilgiyla,
glcli sitotoksik oksidanlarin ortaya cikmasini kstinr ~ (169). Yapilan
calismalarda MPO aktivitesinin, TNBS kolitindeki doku daeunin ciddiyeti ile
korele oldgu ve kolit gruplarinda kontrol gruplarina gére ddhala yikseldii
ayrica notrofil infiltrasyonunun bir belirteci olgu gosterilmgtir (169, 170).
Kamei ve arkadgari kolit modeli olgturduklari sicanlarda kolit gruplarina gére
tedavi gruplarinda MPO aktivitelerini gtamiglar ve notrofil infiltrasyon ve
aktivasyonunun o6nemli rol oynagini bunun da dokudaki MPO duzeyi ile
belirledigini 6ne surmélerdir (171). Karmeli ve arkadmri tarafindan
sicanlardaki kolit modelinde COX-2 inhibitorlerinietkileri kasilastirilmis ve
tedaviyle MPO aktivitelerinin kolit modelindeki deklere gore % 61 azafgini
belirtmislerdir (172). DMAH ve heparin ile yapilan cahalarda MPO
dizeylerinin tedavi alan gruplarda sd#t olduu izlenmg (165-168).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak gruplar arasingadyan MPO dizeyleri
yoninden istatistiksel olarak anlamh fark izlendham grubuna gore kolit
gruplarinda MPO dtizeyi anlamli olarak daha yuksédaiit olusturulan ve tedavi
almayan gruba gore steroid grubu ve rivaroksaban grubun MPO dlzeyi
anlamh olarak daha dguktl. Steroid grubuna gore rivaroksaban alan grubun
MPO dulzeyi istatistiksel anlaml olarak daha ylUkseBu sonuclara goére

Rivaroksaban inflamasyon tzerine etkin bir ajanakla birlikte etkinlgi steroide
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Ustiin dgildi. Ancak MPO Uzerine anlamh etkisi goze aliidda hastalik
aktivasyonundan koruma ve tedavi etme amaci ilealRksobanin mevcut
tedavilere eklenebilege veya aktivasyon doneminde kullanilabilgce
distndlebilir.

MDA artisi dokularda lipit peroksidasyonun klinik ve dendyse
calsmalarda en ©onemli laboratuvar gostergesidir (178ktive notrofiller
dolasimdan ayrilarak akut inflamasyonda ba&rsamukoza ve submukozasina
girer, barsgin hasarlanmasina katkida bulunabilen lipit mediatin, laktoferrin,
proteazlar, reaktif oksijen ve nitrojen tirevlenrgir Uretimine neden olur (174).
Erman A. ve arkaddari Asetik asit ile olgturduklari kolit modelinde ilioprostun
doku MDA dizeylerini anlamlgekilde dgurdigunt gosterdiler (175). Xiaochun
MA ve arkadalari, deneysel sepsis modelinde &ecihasarinin gostergesi olarak
dokuda MDA cakmislar heparin tedavisi alan grupta MDA dizeyleri amlia
olarak diguk bulmuy ve antikoagulan tedavinin doku hasarini dizeltmettten
olabilecgini savunmglardir. (176). Yalniz ve arkaglari, deneysel kolit
modelinde nadroparin  sodyum uygulanan grup ile tabnt grubu
karsilastirildiginda; MDA dizeylerini tedavi grubunda istatistideiak anlamli
distik bulmy ve ilacin inflamasyonu tedavi edici ve koruyuceldzi oldugunu
savunmugtur (177). Cakmamizda gruplar arasinda MDA duzeyleri yoninden
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Shanutgma goére kolit gruplarinda
MDA duzeyi anlamh olarak daha ytksekti. Kolit glurulan ve tedavi almayan
gruba gore steroid grubu ve rivaroksaban alan grdBDA dizeyi anlamli olarak

daha dguktli. Steroid grubuna goére rivaroksaban alan grubadyan MDA
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dizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiksekialsmamizda Rivaroksaban
literattr ile uyumlu olarak lipid peroksidasyonuamlamli olarak inhibe egi
gozlendi. MDA lzerine anlamh etkisi dikkate alpehda hastalik
aktivasyonundan koruma ve tedavi etme amaci ilaroksobanin mevcut
tedavilere eklenebile@ge lipid peroksidasyonuna Bh platelet aktivasyon ve
agregasyonunu, endotel aktivasyonunu inhibe edsdiile ve lipid
peroksidasyonunun bu etkileri ile gabilen protrombotik yatking azaltarak
trombozdan koruyucu olabilegiedUstnald.

Superoksid dismutaz (SOD), superoksit anyonlara karajor defans
sistemidir. SOD superoksidin hidrojen perokside @omunu katalizler ve
oksiradikallere kan primer koruyucudur. Uc tir SOD tespit ediftm.
Mitokondride bulunan (Mn-SOD), sitozolde bulunaru(@n-SOD), ekstraseluler
matrikste bulunan (EC-SOD). EC-SOD endotel ve salohiicrelerden salinir
IBH hastalarinda dime esilimindedir. Cu, Zn-SOD dominant olarak epitelden
salinir ve inflamasyonda ¢ér. IBH hastalarinda plazma ve doku seviyesi
disuktar. Normal barsak mukozasinda SOD aktivitesia&@ger ve akciere
oranla diguk oranlarda bulunmaktadir. Bu seviye inflamatuanuchlarda daha da
diser (178). Kuralay ve arkaglari, deneysel kolit modelinde oksidatif strese
cevap olarak SOD seviyelerinin az@au ve bu arfin antioksidan ajanlarla
arrtigini gostermglerdir (179). Yamada ve arkadari TNBS ile olgturduklar
kolit modelinde SOD aktivitesini gk bulmulardir (180). Chen JH. ve
arkadalarinin yaptgl klinik bir calismada 40 sepsis hastasi ikiye ayrgimi

gruplardan birine standart sepsis tedavigedne de standart tedavi ve DMAH
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tedavisi uygulanmi Tedavinin 7. gininde DMAH alan grupta SOD akésit
oldukca yuksek bulunmguve antikoagtlan tedavinin bu hastalarda antioksida
olarak etkin oldgu savunulmsg (181). Patel ve arkagarinin yaptgl deneysel
calsmada PAR-2 agonisti tripsin TNBS ile uyarilan kafiiodelindeiR olarak
500mg/kg, 1mg/kg, 5mg/kg olarak 3 gruba verfinsham grubu ve yalnizca
TNBs verilen gruplar karlastirilarak MPO, MDA, SOD duizeylerine bakilgni
5mg/kg uygulanan grupta oksidatif enzimler, makopsk skor ve mikroskobik
skor yuksek bulunurken, antioksidan enzim dizeytdgik bulunmy (182).
Calsmamizda gruplar arasinda SOD duzeyleri yoniundeatissksel olarak
anlamh fark tespit edildi. Sham grubuna gore, kolusturulan tedavi almayan
grubun medyan SOD diizeyi istatistiksel anlamliakadaha dgiik, Rivaroksaban
alan grubunun medyan SOD dizeyi ise istatistikeimll olarak daha yuksekti.
Kolit olusturulan ve tedavi almayan ve steroid verilen grgbae rivaroksaban
alan grubun SOD duzeyinin anlamli yiksek @ago6zlendi. Ayrica dikkat ¢ekici
olarak SOD duzeyi rivaroksaban alan grupta shanbuwa oranla bile daha
yuksekti. Bulgularimiz, antioksidan ve oksidan esisker arasindaki dengenin
koagulasyon inflamasyon etkgieni, microvaskiler dizeyde pihtslaa
aktivasyonu ile olgan iskemi ve inflamatuar sitokinlerce uyarilan ewetio
disfonksiyonu sonucunda bozufglinu destekler nitelikteydi. Gruplarin SOD
duzeyleri arasindaki bu farkliliklar rivaroksabamprtilasma yolaklarini inhibe
edip doku duzeyinde iskemiyi azaltip ayrica endegemicrovaskiler cevrede F

Xa aracih etkileri inhibe ederek antioksidan ej&sterdgini disindurda.
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Fibrozisin ilerlemesi ve yara iygenesinde F Xa sinyallerinin potansiyel
rolii vardir. Fibroblastlar vaskiler hasar sonrasinda pymiéa faktorleri ile
etkilesime maruz kalirlar, pihtitlana faktorlerinin aktivasyonu bir¢cok patolojik
durumun ortaya cikmasina neden olur. Idell ve af{ad akcger fibrozisli
hastalarda artmi fibrin depositleri, trombin ve zimojen F X sevigehde
yukselme tespit ettiler (151). Leadley ve arkdaia alternatif olarak uzamive
surekli endotelial hasarin etkisiyle, pihri@a sisteminin kronik aktivasyonu
sonucunda F Xa'nin infalamasyon alanindaki makiafdan salinabileni
veya F Xa'nin vaskuler alandangdokusuna kacak olabilegiei savunmulardir
(75). F Xa hem prokoagilan etkisi ile hemde fibesilardan PAR-2 aradciii ile
VEGF salinimini uyarir boylece indirek olarak eradioaktive eder ve anjiogenezi
uyarir (41).

F Xa ayni zamanda fibroblast, myofibroblast dgmiini aktive ederek
fibroproliferatif cevablr uyarmaktadir (100). F XaAR-2 aracilgl ile
fibroblastlardan, yara iyikenesi ve fibroziste goérev alam-aktin, TGF$,
fibronektin tretimini ve IL-6 ve MCP- 1 saliniminartmasina neden olur (183).
IL-6 ve MCP-1 karagier (184), cilt (185) ve akgerde (186). F Xa aracil
fibrozisi uyarmaktadir. TGB:da fibroblast proliferasyon ve diferansiyasyonunu
uyarir ve fibronektin birikimine neden olur. Fibektiin ECM major
komponentidir (187). ECM’nin bozulngubirikimi, iyilesme slresince organ
fonksiyonlarinda azalma ve yapisal bozukluklaraemedlur. Borensztajn ve

arkadalari in-vitro calgmalarinda F Xa'nin PAR-2 aragliile TGF{3, a-aktin,
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MCP-1,IL-6 Uretimini artirarakfibroblast proliferasyonuna, migrasyonuna ve
myofibroblasta diferansiasyonununa neden glohw rapor ettiler (100).

Knight ve arkadglarinin yaptiklari cafmada PAR-2 (-/-) fareler ile PAR-
2 (+/+) farelerde CCl4-ile uyarilan karger fibrozisini dgerlendirmgler ve
PAR-2 eksiklgi olan farelerde karager fibrozisi, karagier kolajen gen
ekspresyonunu, ve hidroksiprolin iggrdisik bulunmylardir. Fibroziste azalma
TGF{ geni, protein geni, MMP-2, TIMP-1 genlerinin ekspyonunda azalma
tespit etmglerdir. PAR-2 aracifil ile profibrojenik sitokin, kolllagen, TGB; ve
metalloproteinazlarin sentezindeki @i fare karagierinde fibrozisi artirdiini
gostermglerdir (188).

Metalloproteinazlar ¢inko iceren endopeptidazlarag dokusu hiicreleri,
endoteliyal hicreler ve makrofajlar tarafindan ilirklr. Bu enzimler,
ekstraselliler matriksin homeostazindan birinciedede sorumludur. Kollojen,
elastin, proteoglikanlar, fibronektin gibi matrikflesenlerinin yikiminin yani sira
hiicrelerin biyume ve bolinme gibi fonksiyonlarimegilasyonunda da goérev
alirlar (189, 190).

MMP-3, tim metalloproteinazlar icinde en gesubstrat ¢gtli gine sahip
metalloproteinazdir. Fibroblast ve epitel hicredercgalgilanir; laminin, kollojen
tip IV, V, IX ve X, proteoglikanlar ve fibronektinyikar (189, 191, 192). MMP3
ve MMP9, IBHnin hayvan modellerinde en c¢ok gnalmis ki
metalloproteinazdir.iBH'da MMP3'un, Ulsere bdlgelerde lamina propriadaki
stromal hicrelerde ve fistillerdeki makrofaj bemzerononikleer hicrelerde

ekspresyonu artrgtir (193-195). Mckaig ve arkaglarinin yaptgl bir calsmada
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Ulseratif kolitte, Ulserasyonun flangic aamalarinda ve yeni damar elumunda
metalloproteinazlarin énemli rolu olgu 6ne sdrdlmgtir (196). Baka bir
calismada ise ulseratif kolitli hastalarin kolon mukapndsa MMP3 dizeyleri,
hasta olmayan bireylerden alinan kolonik mukozaekierine gore 230 kat daha
yuksek bulunmgtur (197). Dekstran silfat sodyum ile gurulmus Glseratif
koliti taklit eden hayvan modellerinde kolon mukszala MMP3 mRNA
dizeyinin artig PCR yontemi ile gosterilrglir. Naito ve arkadgdarinin dekstran
sulfat sodyum ile olgturdusu bagka bir kolit modelinde, sicanlara sentetik bir
metalloproteinaz inhibitorii olan ONO-4847 verfdide, metalloproteinaz
aktivitesinin nétralizasyonu ile birlikte, klinikdstalik aktivite indeksinin anlaml
derecede diitigli ve histolojik incelemelerde mukozal nétrofil itfasyonu ve
buna bl gelismis doku hasarinin azalgigoralmistir (198).

Bir kisim calgmalarda,iBH’sI olan hastalarda, MMP1, MMP2, MMP3
dizeyleri artmy bulunurken (9), dierlerinde ise metalloproteinaz dizeyinin
desismeden kaldii ancak TIMP ekspresyonu ve aktivitesinin drttileri
surdlmitar (196). Bir caymada, Ulseratif kolitli barsak mukozasinda MMP3 ve
TIMP1 duzeyleri, kolonun dlserli ve aktif inflamasylu bdlgelerinde, inflame
olmayan bdlgeler ile kadastirildiginda belirgin olarak artrgibulunmuytur. Bu
sonuglar, ulseratif kolitte MMP ve onlarin doku timdeki destruktif etkilerini bir
nebze de olsa notralize etmek Uzere salgilanan TtNiReylerinin hastalik
aktivitesi ile korele oldgunu digiundurmektedir (199). Yine farkli iki camada,
metalloproteinazlarin Ulseratif kolitte Glserasyoraglangic @amalarinda énemli

rol oynadgl (200) ve Ulseratif kolitli hastalarin kolon mulksanda MMP’lerin
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doku dizeyinin normal mukozalardan daha yuksek gdoulunmytur. MMP3
immin sistemin regulasyonu acisindan da onemli@atojenik bakteri gibi
uyaranlara cevap olarak bu sitokin,CD4 T lenfositleintestinal mukozaya
gelisini saglar (197). Kirkegaard ve arkagari, 2004'te yaptiklari bir caimada,
Crohn hastaginda fisttl olyma surecinde, MMP3'Un belirgin roli olgunu
dogrulamstir. Bu calgmada, intestinal fistillerden alinan mukoza Orneskbke,
mononikleer hicrelerde ve fibroblastlarada atmvIMP3 ve TIMP1
transkripsiyonu gosterilrglir. Ayrica, MMP3 genindeki 5A/6A polimorfizmi,
MMP3 transkripsiyonu icin aktive edici bir 6zgii sahip olup, Crohn hastaina
yatkinlik ile iliskilendirilmistir (201). Arihiro ve arkaddarinin calgmasinda ise
aktif inflamasyonun oldgu Ulser tabanlarindan alinan mukoza 6rneklerindeki
artms MMP ve TIMP dizeylerinin kayr@anin fibroblastlar ile birlikte damar
duvarindaki diz kas hucrelerinin ofglu ileri surdlmitir (200). Hayvan
modellerinde ise, ortama nanomolar miktarlarda meoant MMP3 ilavesinin
ciddi doku hasari ile sonuclagdi bu hasarin sentetik MMP inhibitorleri verilerek
engellenebildii gosterilmgtir. Dekstran silfat sodyum ile gliwrulmus aktif
kolitli Glseratif koliti temsil eden hayvan moddilede yine, barsak mukozasinda
MMP3 ve TIMP1 mRNA duzeylerinin arfi tespit edilmgtir (202).

MMP3, barsak mukozasinda immun cevabinsmlasinda da etkilidir.
Ornezgin  MMP3, yardimci tip (CD4+)T lenfositlerin intesil mukozaya
migrasyonunu s#ayarak patojen bakterilere kaimmin yanitin bgatiimasina
katkida bulunur. Bir caymada, MMP3 defektif farelere oral yoldan Citrobacte

rodentium inoktle edilmesinin ardindan bakterinleré&nsinin kontrol grubuna
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gore belirgin gecikfii ve lamina propriada yardimci T lenfosit sayisikontrol
grubuna gore Dbelirgin derecede sidki oldyu goraimigtar  (195).
Metalloproteinazlarin sentetik inhibitorleri, kolaimsi organlarin inflamasyonunda
da bolgeye inflamatuvar hicre akinini ve sitokidinsaini azaltarak doku
hasarini dnleyebilmektedir (203-205). Metalloprogalarin, biyolojik olarak aktif
molekiller olan TNk, IL1 ve IL6 ‘nin, makrofaj ylzeyinden salinimini
arttirdgini savunan calmalar literatirde mevcuttur (198). Thikse kasiliginda
IL1B ve TGF$ ile birlikte, MMP sentezini arttirir (190, 194)i28m calsmamizda
da MMP3'in doku dizeyinin, Kolit okurulup tedavi almayan grupta, sham
grubuna goére anlamli derecede yiuksek gldaaptandi. Rivaroksaban ile tedavi
edilen grubun MMP-3 dizeyi steroid alan grup veitkolusturulup tedavi
verilmeyen gruba gore diktl. Bu veri literatiirdeki ¢caimalari dg@rular nitelikte
idi. MMP3 dulzeyinin siddetli inflamasyonun bir godstergesi olmasi ve
calismamizda Rivaroksabanin MMP-3 doku dizeyini belirgiawrak baskilanmi
olmasi ve dier verilerde diakkate alinginda rivaroksaban salisilatlar ile birlikte
antiinflamatuvar tedavide yer alabilir mi? Sorusuiekrar akla getirmektedir.
MetalloproteinazlariniBH’da siddetli inflamasyonun yani sira fistil glumu ile
de primer ilgkili oldugunu savunan camalar mevcuttur. Kirkegaard ve
arkadalarinin yaptgl bir calsmada, fistilizan tip Crohn Hasgal olan
bireylerden alinan kolonik mukoza o6rneklerinde MMHEGBzeyinin TIMP1 ile
birlikte, inflamatuvar aktiviteninsiddetinden bgimsiz olarak, kontrol grubuna
gore belirgin yiksek oldiu gosterilmgtir (201). inflamatuvar tipte Crohn

hastalginin uzun vadede fistilizan ve/veya stenozan hgatalonigebilecei ve
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cerrahi gereksinimin d@bilecgi gercesi dogrultusunda, kronik aktif seyirli
Crohn hastafiinda bahsi gecen komplikasyonlari geciktirmek veygaltmak
amacil ile Rivaroksobanin mevcut tedavilere ekldeegii distintlebilir.
Metalloproteinaz aktivitesi, iki g& major molekul tarafindan regile
edilir. Bu iki inhibitor TIMP ve a2-mikroglobulindir. insanlarda 4 gi TIMP
bulunur (TIMP1,TIMP2,TIMP3,TIMP4) (107).TIMP’ler M®’lere non kovalent
olarak baglanarak bir kompleks oftururlar. Bu kompleks proteolitik enzimlere
ve 1siya dayaniklidir (206). Ulseratif kolitin pgenezinde, doku yikimindan
artms MMP/TIMP oraninin sorumlu oldiunu savunan c¢aimalar mevcuttur
(196, 199, 207). Ying-De Wang ve arkaldainin yaptgl bir calsmada ulseratif
kolitli hastalarin intestinal mukoza 6rneklerindelMP1 mRNA's1 kontrol
grubuna gore anlamli derecede fazla bulugtowu inflamasyon sirasinda MMP
dizeyinin artmasi ile TIMP1 sentezi de artmaktaghcak yine de bu gal
inhibitérlerin metalloproteinazlarin aktiviteleriniimiyle noétralize edemedikleri
ve bozulmyg MMP/TIMP dengesinin ekstraselliler matriks yikive doku hasari
ile sonuclandil distiniimektedir (208).Yine ayni catnada MMP ve TIMP’lerin
kaynainin ayni hicreler oldiu, her iki molekilin de myofibroblast ve damar
duvarindaki diz kas hicrelerinin endoplazmik rdtiknunda Uretildii, elekron
mikroskop ile inceleme sonucu gaicikariimstir (208). Cakmamizda da kolit
olusturulmus ratlarin intestinal 6rneklerindeki TIMP1 duzeyléontrol grubuna
gore anlamh derecede yuksek bulundu. Bu sonucg,a dahce bahsedilen
calismalar da oldgu gibi TIMP’in tipki MMP3 gibi bir inflamasyon beteci

oldugu hipotezini dg@rular nitelikte idi. TIMP1 icin major uyarici TGEdir.

76



TGF{3, metalloproteinazlari inhibe ederken, TIMP1'i akti eder. Bdylelikle
ekstraselliler matriks yikimi yaglar ve kollojen birikmeye bgar ki bu durum
fibrozis ve strikttr olsgumuna yol acar (206, 209, 210)

Wiercinsca—Drapalo ve arkadarinin yaptgl bir calsmada TIMP1
duzeyi, Ulseratif kolitli hastalarda mukozal hadzastalik aktivite indeksi, klinik
aktivite indeksi, serum CRP dizeyi ile korele butwstur. Bu veriler giginda
TIMP1 dizeyinin hastalik aktivitesinin belirlenmede bir biyomarker
olabilecesi ileri surtlmdtar. (105).

TIMP1 dokularda baytmeyi gkar (211-213) ve son verilere gore TIMP1
apoptozisi inhibe etmekte ve bu nedenle timadrldengelsme ve blylimesine
katkida bulunmaktadir (214, 215). Pellegrini ve aal&larinin yaptgl bir
calismada, kolorektal kanserli hastalarda bcl geni V@R1 iliskili bulunmus ve
TIMPZ'in timor hdcrelerinin 6lumint engelleyerekmidr patogenezinde rol
oynadgl gosterilmgtir (216). Ancak bu cadma az sayida hasta ile yapigme bu
veriler bagka kinlik calsmalara ile dgrulanmamgtir.

Holten-Andersen ve arkaglarinin yaptgi bir calsmada TIMP1 dizeyinin
kolorektal kanserin tanisinda %63 duyaghlive %73 06zgullge sahip oldgu
bildirilmi stir (217).Yine ayni yazarin bka bir calsmasinda, TIMP1 dizeyinin
kolorektal kanser icin prognostik bir gosterge did®si gorisl savunulmstur
(218). Kolorektal kanser ginda bir¢ok farkli malignitenin patogenezinde deeyi
TIMP 1’in yeri ile ilgili calismalar mevcuttur. Bu kanserlerden bazilari, meme

kanseri, prostat kanseri ve over kanserdir (219;221).
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Calsmamizda Rivaroksaban ile tedavi edilen grubun TIMBtandart
dizeyi kolit olyturulan tedavi verilmeyen ve kolit cliwrulan steroid verilen
diger 2 gruba oranla anlamli derecedsidhili. Buna gore Rivaroksaban, hem
inflamatuvar hem de prefibrotik molektl olan TIMRIiLizeyini belirgin olarak
baskilamakta idi. Rivaroxabanin bu molekll Gzeriknakisi ile ilgili literattirde
yapllms baka bir calsmaya rastlaniimadi. TIMP1 dizeyinin dokuda
azalmasinin, Rivaroksabanin T@Fsentezini baskilamasi ile ilgili olabilegie
distnuldd. Ancak bu hipotezin gaulugunu aratiracak yeni cagimalara ihtiyag
vardir. Ayrica artmy TIMP1 dizeyinin kolorektal kanser patogenezindéi ro
oldugu bilgisi g6z ©6nine alinacak olur ise rivaroksabakullaniminin bu
molekilli siprese ederekBH hastalarinda gakbilecek malignite riskini
azaltabilecgi dusundlebilir. Bu da Rivaroksabanin salisilatlar yatanprimer
tedavi de yer almasi icin e bir sebep olarak gdosterilebilir. Bu hipotezi
dogrulamak ve ilagc yan etkilerinin @erlendiriimesi agisindan yeni cahalara
ihtiyac olabilir.

IBH patofizyolojisinde TG, epidermal growth factor (EGF) ile birlikte
onemli bir rol oynar. TGH, dokuda buyumeyi, farklitmayr ve immin
hiicrelerin regulasyonunu @ar. Bu molekul yardimci T hicrelerini inhibe eder.
Daha da 6nemlisi normal bir kolon mukozasinda m#ayonu suprese eder ve
yara iyilessmesinde gorev alir (222). TGk-in vivo anjiogenezi uyarir ve bu etki
TGFJ reseptor inhibitorleri verilerek geri cevrilebil{223). TGFB'nin Gg tipi
olmakla berabeiBH'da basirsakta en cok sentezlenen TGEdir (106). Bu

molekdlin  dretiminin  artmasi skar eumuna yol acar. TGBTIn
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transkripsiyonu ve sentezi, segmental glomerilanefupus nefriti, diabetik
nefropati, sistemik skleroz gibi gbr fibrozis ile seyreden hastaliklarda da
artmstir (224). Yakin zamanda yapilgnicalsmalarda TGHY'nin, Crohn
hastalginda stenoz ve obstriiksiiyon gibi komplikasyonlgehsmesinden birinci
derecede sorumlu olgu 6ne surulmgtir (225, 226). Bu molekdlin Ulseratif kolit
patogenezindeki roli ile yapilgmi fazla calsma yoktur. Chowdury ve
arkadalarinin yaptgl bir calsmada, tedaviye direncli Ulseratif kolitli hastalard
TGF$§ mRNA duzeyi dguk bulunmytur (227). Babyatski ve arkagdarinin
yaptgl bir calsmada ise Northern Blot tekfiiile kullanilarak 6lgtlen mukozal
TGF$ mRNA dizeyi aktif Ulseratif kolitli hastalarda kivol grubuna gére artmi
bulunmutur (228).

Calsmamizda kolit olgturulan gruplarda sham grubuna gore TEF-
ortalamasi istatistiksel anlaml olarak daha yuksRekaroksaban alan grupta ise
diger iki gruba oranla TGBA diuzeyi anlamh olarak diktt. Bulgularimiz
Babyatski ve arkag#arinin calsmasini dgrular nitelikte idi. Wiercinska-Drapalo
ve arkadglarinin yaptgl bir calsmada ulseratif kolit hastalarinda hagtadi
siddeti ve doku TGH diuzeyi korele bulunnmyur (229). Cakmamizda kolit
gruplarinin bir kismina verilen Riavaroksabanin T§Hoku dizeyini belirgin

Bu bilgiler siginda rivaroksabanigiddetli seyirli hastalikta MMP 3 ve
TIMP 1 yaninda TGH1i de baskilayarak inflamasyonun yamasini
sgilayabilecgi, ileride olwabilecek fibrozis ikkili komplikasyonlari

Onleyebilecgi, apopitozis ve hicresel malign transformasyonuwe#ayerek
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maligniteden koruyucu olabilege protrombotik durum ve trombozu
engelleyebilecg ve tim bunlarin sonucunda komplikasyon ve hdstilgkili
cerrahi gereksinimleri azaltabilegedUstndlebilir. Bu hipotezimizi dgrulayacak

yeni randomize prospektif catnalara intiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Kolit olusturulmus gruplarda kolon makroskopik olarak nekroze,
odemli, rijit gérinimde idi ve duvar kalinliklarrtenisti ve uterus
kolona yapgmis, dalak boyutlari kucilmgive pankreas hiperemik
gorinumdeydi. Bu farkhliklar bize TNBS’nin kronikolit modeli
olusturmakta etkin bir kimyasal ajan olgunu literattr ile uyumlu
olarak destekledi.

2. Rivaroksaban ile tedavi edilen grupta makroskopek mikroskobik
skorlardaki dizelme ilacin mukozal iywheede etkin bir ajan
olabilecgini distundtrdu.

3. Rivaroksaban alan grupta MPO, MDAgeleri digik, SOD dizeyi
ise yuksek bulunmgiur. Bu durum rivaroksabanin antikoagulan
etkinin yaninda antioksidan ve antiinflamatuar mtiki gosterdgini
desteklemytir.

4. Rivaroksaban tedavisi alan grupta proinflamatuar prefibrotik
belirteclerden TIMP-1, MMP-3, TGB1 medyan dgerleri istatistiki
olarak diguk bulundu. Bu sonug¢ bize rivaroksabanin antikcagul
etkinligi yaninda, antifibrotik ve antiinflamatuar etkigili oldugunu
gostermgtir.

5. Calismamiz IBH’da rivaroksabanla yapilgnilk deneysel cagmadir.
Rivaroksaban oral etkili direk FXa inhibitoradirX& pihtilgama
sistemindeki fizyolojik etkinki yaninda, &S hucrelerinde PAR-2

aracilgl ile proinflamatuar, profibrotik ve oksidan etkial
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gostermektedir.  Tum  verileri  birlikte  derlendirdgimizde
rivaroksaban ile F Xa inhibisyonu, makroskopik veknmmskobik
skorlari, dokudaki inflamatuar ve profibrotik bédic seviyelerini
olumlu yénde etkiliyordu.

Sonu¢ olarak calmamiz rivaroksabanin gelecekte IBH tedavisinde
yeri olabilecgini desteklemektedir. Bu konuda yapiiminsan
calismasi hentiz yoktur ve daha ileri deneyses$taraalarin yapiimasi
gereklidir. Bu cakmalar sonunda yeterli kanit @anabilir ise

rivaroksabaniiBH tedavisinde yeri olabilecektir.
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8. OZET

Amag: Inflamasyon ve koagiilasyon iki énemli konak savursisgemidir inflamatuar
barsak hastaliklariiBH) etiyopatogenezinde; genetik, cevresel faktoréarterik mikroflora ve
doku cevabl yaninda pihtglaa sitemi, platelet, endotel, epitel ve mezenkihétreler gibi
nonimmun hicreler ve sistemler de 6énemli rol oynlsadir. FXa prokoagulan etki ile trombin
olusumunu sglayip indirek olarak, ayrica direk PAR -2 aktivasyoa neden olarak inflamasyon
ve fibrozisi uyarmaktadir. Camamizda FXa’'nin rivaroksabanla inhibisyonuriBi hastalarinda
g6zlenen inflamasyon ve fibrozis lizerine etkishagrmay planladik.

Gereg ve Yontem 24 adet Wistar-albino girat ve kolit indiiksiyonu icin %50 etanol
icinde 30 mg 0,5 ml trinitrobenzene sulfonic aciNBS) kullanildi Hayvanlar @kl kontrol
(Sham: Grup A), hastalik kontrol (kontrol: Grup ¥ metilprednizolon (standart grup: Grup C),
rivaroksaban (test grubu: Grup D) alan grup olataddrt gruba ayrildi. TNBS indiiksiyonun 8.
gununde hayvanlar sakrifiye edildi. Gruplarin malkapik ve mikroskobik kolit skorlari, doku
myeloperoksidaz (MPO), Malondialdehit (MDA), suplesit dismutaz (SOD), Metalloproteinaz-3
(MMP-3), doku metalloproteinaz inhibitori-1 (TIMB;ITGF-B1 dizeyleri dgerlendirildi.

Bulgular: Grup B, C, D ile Grup A karlastirildiginda; Makroskopik ve mikroskobik
skor deerleri Grup A’'da istatistiki olarak anlaml giik bulundu, Grup D ile yalnizca Grup B
karsilastirildiginda makroskopik ve mikroskobik skor gdgleri Grup D’de istatistiki olarak
anlamli diguk bulundu. Grup D ve C arasinda makroskopik skoidtatistiki olarak benzer
bulunurken, mikroskobik skorlar C grubunda dahasglkti. Medyan MPO derleri Grup A: 0,17
(0,31-0,61), Grup B: 0,47 (0,31-0,61), Grup C: 0(@25-0,41), Grup DO0,30 (0,25-0,37), Medyan
MDA Grup A: 1,1 (1,0-2,8), Grup B: 4,3 (3,1-5,5)rup C: 3,8 (3,1-4,3), Grup D: 3,9 (3,1-4,4)
gruplar arasinda MPO ve MDA glerleri yoninden istatistiki anlamlilik mevcuttu @ra’ya gore
Grup B, C, D’nin dgerleri istatistiki olarak anlamli yuksek olglu g6zlendi. Grup D ve Grup C
‘nin MPO ve MDA deerleri istatistiki yonden benzerlik géstermesingman grup D ve C, Grup
B ile kasilastirildiklarinda Grup B’nin MPO ve MDA dgrleri istatsitiki olarak anlamli yiksek
bulundu (p<0,001 ve p=0,047). MMP-3 (ng/g doku) geeddeerleri; Grup A: 32,5 (14,5-52,2)
Grup B: 124,3 (109,9-144,5) Grup C: 127,8 (103,8;28 Grup D: 66,7 (28,3-86,4) gruplar
arasinda karlastinldiginda Grup A'ya gére Grup B, C, D’nin gerleri istatistiki olarak anlamli
yiksek bulunurken, Grup B ve C'nin ghxleri istatistiki olarak benzer bulundu, Grup Dini
degerleri, Grup B ve Grup C'ye gore istatistiki olaraklamli dgik olduzu godzlendi. TGH1
(ng/g doku) medyan gerleri;Grup A: 0,97 (0,60-1,53), Grup B: 5,02 (38385)Grup C: 3,98
(3,01-5,45), Grup D: 2,29 (1,04-2,91), TIMP-1 (rdpgu) medyan deerleri; Grup A: 6,8 (6,5-
10,9) Grup B: 20,0 (17,1-24,4)Grup C: 17,3 (10,5228Grup D: 12,7 (7,2-15,3), TGR, TIMP-1
degerleri gruplar arasinda kalastinldiginda Grup A'ya gore Grup B, C, D'nin gerleri istatistiki
olarak anlaml yuksek bulunurken, Grup B ye géreugsC ve Grup D'nin dgerleri, Grup C'ye
gbrede ve Grup D'nin deri istatistiki olarak anlaml diik bulundu (p<0,001; p<0,001 ve
p=0,002).

Sonu¢ Bu sonuglara gdre FXa'nin, rivaroksaban ile imgybnu antinflamatuar,
antifbrotik ve antioksidan etki ile sonuglanmaktadBu durum bize antikoagulan olan
rivaroksabaniniBH tedavisinde mevcut tedaviye ek olarak veya tekina; aktif hastalik
doéneminde inflamasyonu baskilayabilgicé, prokoagilan aktiviteyi engelleyip tromboza
yatkinligl azaltabilecgini ve antifibrotik etki ile stenoz ve striktlr gibkomplikasyonlari
engelleyebilecgni distindlrdu.

Anahtar Kelimler: Faktoér Xa, IBD, Rivaroksaban, TGR-, MMPs
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9. SUMMARY

AIM: Inflammation and coagulation are two importanshdefense systems. Nonimmun
cells and systems such as coagulation system,lgilagpithelium and mesenchimal cells play
important role in the ethiopathogenesis of inflartoma bowel disease (IBD), besides genetic
factors, environmental factors, enteric microflaxad tissue response. FXa has a indirectly
procoagulant effect for generating thrombin, a® asectly cause activation of PAR-2 which
induces inflammation and fibrosis.

In our study, we planned to investigate the immdidiXa inhibition with Rivaroxaban on
inflammation and fibrosis seen in patients with IBD

MATERIAL AND METHODS: Twenty-four female Wistar-Aino rats and 30 mg 0.5
ml trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) dissohi@d50% ethanol which induces colitis by
intrarectal installation. Rats divided into fourogps; healty control (Sham: Group A), colitis
control (Control: Group B), metilprednisolone (ddart group: Group C) and rivaroxaban (test
group: Group D). The rats were sacrificed on 8t dldacroscopic and microscopic scores, tissue
myeloperoxidase  (MPO), Malondialdehit (MDA), supeade dismutase (SOD),
Methalloproteinase-3 (MMP-3), tissue methallopnodsie inhibitor-1 (TIMP-1) and TGF-B1
levels were measured.

FINDINGS

Macroscopic and microscopic scores levels in GrBuprere significantly lower than
Group B,C and D. Macroscopic and microscopic sclaness in Group D were significantly lower
than Group B. Macroscopic scores were statisticathilar between Group C and D. Microscopic
scores were higher in Group C.

Median MPO levels were in Group A: 0,17 (0,31-0,63)oup B: 0,47 (0,31-0,61), Group
C: 0,29 (0,25-0,41), Group D: 0,30 (0,25-0,37), MedVMDA Group A: 1,1 (1,0-2,8), Group B:
4,3 (3,1-5,5), Group C: 3,8 (3,1-4,3), Group D: @4-4,4).

MPO and MDA levels were statistically significantfdrence between each group. These
levels in Group B,C and D were significantly highttan Group A; in Group C and D were
statistically similar; in Group B were statistigalhigher than Group C and D (p<0.001 &
p=0,047).

MMP-3 (hg/g tissue) median levels; Group A: 32,8,6t52,2) Group B: 124,3 (109,9-
144,5) Group C: 127,8 (103,4-138,2), Group D: §@8,3-86,4).

MMP-3 levels in Group B,C and D were significantiigher than Group A; in Group C
and D were statistically similar; in Group D wesignificantly lower than Group C and D.

TGF$1 (ng/g tissue) median levels were in Group A: ((9,60-1,53), Group B: 5,02
(3,87-6,35) Group C: 3,98 (3,01-5,45) and Group 229 (1,04-2,91). TIMP-1 (ng/g tissue)
median levels were in Group A: 6,8 (6,5-10,9), Grdu 20,0 (17,1-24,4), Group C: 17,3 (10,5-
28,2) and Group D: 12,7 (7,2-15,3).

TGF$1 and TIMP-1 levels in Group B,C and D were sigmifitly higher than Group A;
in Group C and D were significantly lower than Godi and in Group D were significantly lower
than Group C (p<0,001; p<0,001 and p=0,002, respsdy}.

RESULT

As a result;FXa inhibition with Rivaroxaban is rksd with anti-inflammatory, anti-
fibrotic and anti-oxidant effect. Therefore, we dlght that Rivaroxaban supresses inflammation
during active disease of IBD by addition to curregeaitment or alone, decreases thrombophilia by
inhibition of procoagulant activity and preventsrfr complication such as stenosis and stricture
by antifibrotic effect. Our study is first study igh evaluate the efficiency of FXa inhibiton with
Rivaroxaban in experimental colitis model. Therenis clinical and experimental trials with
Rivaroxaban in IBD. Further trials about efficiersmyd clinical use is required.

Key Words: Factor Xa, IBD, Rivaroxaban, TG, MMPs
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