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DENEYSEL KOLIiT MODELINDE

ANTI GM - CSF’NIN ETKIiLERI

OZET

Amac: Inflamatuar barsak hastaliklarinda epitelyal fonksiyon bozukluklari ile
birlikte olusan inflamasyonda yaygin olarak proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin
onemli rol aldig1 ortaya konmustur. Bu ¢alismada siganlarda deneysel kolit modelinde
olusan inflamasyonda agiga cikan bir proinflamatuar madde olan graniilosit makrofaj
kolonii stimiile edici faktore (GM—CSF) kars1 olusan anti graniilosit makrofaj — koloni

stimiile edici faktoriin (anti GM—CSF) etkilerini incelemek amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Calismada agirliklar1 225-275 gram arasinda degisen 30
adet Spraque—Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Sicanlar randomize olarak esit sayida
3 gruba ayrildi (kontrol, kolit ve tedavi gruplari). Kontrol grubundaki sicanlara rektal
yoldan serum fizyolojik (SF), kolit grubuna trinitrobenzen siilfonik asit ve etanol
karistmi (TNBS-E), tedavi grubuna ise TNBS-E ile kolit olusturulduktan sonra 30
ng/kg dozunda subkutan olarak anti GM—CSF verildi. Deneklere, bir hafta sonra
anestezi altinda orta hat insizyonla laparotomi yapildi. Oncelikle vena kava inferiordan
kan Ornekleri alind1 ve santrifiij edildi. Es zamanli olarak kolektomi yapilarak patolojik
ve biyokimyasal incelemeler icin Ornekler ayrildi. Kolondaki inflamasyonun
makroskobik ve mikroskobik olarak derecelendirildi. Doku diizeyinde myeloperoksidaz,
serumda ise Timoér Nekroz Faktor—o (TNF-o) ve interlokin—a (IL—6) diizeylerine

bakild:.

Bulgular: Kolit ve tedavi gruplant karsilastirildiginda gruplar arasinda
makroskobik ve mikroskobik acidan belirgin farklilik mevcuttu (p<0,05). Tedavi
grubunda doku diizeyinde 6l¢iilen myeloperoksidaz aktiviteleri kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,05). Serumda calisilan gerek TNF—o gerekse IL-6
diizeyleri de tedavi grubunda kontrol grubuna gore belirgin sekilde diisiik saptanmistir.
Kolit grubunda belirgin diizeyde olusan inflamasyon verilen anti GM—CSF nin etkisiyle

(tedavi grubu) azalmistir (p<0,05).



Sonug¢: Deneysel olarak TNBS-E ile olusturulmus kolit modelinde uygulanan
anti GM—CSF, morfolojik ve biyokimyasal parametrelere bakildiginda inflamasyonu

belirgin diizeyde azaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti GM—CSF, Deneysel kolit, TNBS—E koliti
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THE EFFECTS OF ANTI GRANULOCYTE MACROPHAGE COLONY
STIMULATING FACTOR ON THE EXPERIMENTAL COLITIS MODEL

ABSTRACT

Aim: During colitis, epithelial function is impaired, leading to increased
inflamation. Recent studies have shown the important role of proinflammatory
cytokines and chemokines including granulocyte macrophage colony stimulating factor
(GM-CSF) in inflamatory bowel disease (IBD). To investigate the effects of anti
granulocyte macrophage colony stimulating factor (anti GM—CSF) on the experimental

colitis model was aimed.

Materials and Methods: In this study, 30 Spraque—Dawley male rats weighing
225-275 g were used. Rats were divided randomly into 3 groups, each including 10
(control, colitis and treatment groups). Normal saline (SF) were given to control group
rectally. To the colitis group, trinitrobenzene sulfonic acid and ethanol mixture
(TNBS-E) instillated to colon rectally for colitis formation. Finally; after instillation of
TNBS-E, 30 pg/kg of anti GM—CSF administered subcutaneously to the treatment
group. After one week, a midline laparotomy performed. Samples from vena cava
inferior were taken and the left colon resected. Microscopic and macroscopic grades of
specimens evaluated. Myeloperoksidase (MPO) activity of the colonic tissues, tumor
necrosis factor-o (TNF—a) and interleukin—6 (IL-6) levels calculated from blood

samples.

Results: In terms of macroscopic and microscopic grades, colitis and treatment
groups’ grades were statistically different (p<0,05). MPO activities of tissues were
different. Increased MPO levels were decreased in study group. TNF—o and IL—-6 levels
were significantly higher in colitis group than treatment group (p<0,05). Results suggest
that the inflammation in colitis group, decreased significantly in treatment group

(p<0,05).
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Conclusion: Administration of anti GM—CSF to TNBS-E colitis formated rats
reduced the inflamation which had been showed by histopathologically and
biochemically. Further studies are required for clinical approach and use of anti

GM-CSF.

Key words: Anti GM—CSF, Experimental colitis, TNBS—E colitis.
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal sistemi tutan ve hastanin
yasam kalitesini etkileyen hastaliklardir. Son yillarda bu hastaliklarin insidensinde
belirgin bir artis dikkati cekmektedir. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) IBH
olarak degerlendirilmekte ve benzerliklerinden Otiirii aynt grupta incelenmektedir.
Etkilenen dokuya kars1 olan inflamatuar hiicre gocii ve sitokinlerin etkisiyle ilerleyici

doku yikimi gelismektedir (1).

Kolit, kolon ve renktumun klinik olarak genellikle kanli veya ser6z karakterde
diyare ile seyreden hastaligidir. Makroskobik olarak iilsere lezyonlar ile mikroskopik
olarak degisik boyutlarda inflamatuar patolojiler bulunur. Bu grup hastalar rektum ve
kolon mukozasimin diffiiz inflamatuar, etiolojisi kesin olmayan, diare ve mukusla
karakterize, remisyon ve alevlenmelerle seyreden iilseratif kolit klinigi ile ayrica diger
ekolojik sebeplere bagli benzer kolit tablosu ile bagvurabilir. Kolit lizerine yapilan ¢ok
sayidaki arastirma sonucunda etkinligi gosterilen tedavi yontemlerine ragmen halen

basarili sekilde tedavi miimkiin olamamaktadir.

Inflamatuar barsak hastaliklarmin kesin nedeni halen bilinmemekle birlikte
aragidonik asit metabolitlerinin patogenezde ©Onemli roller oynadiklar1 konusunda
giderek artan bilgi birikimi mevcuttur (1, 2). Son yillarda prostoglandinlerin (PG)
barsak mukozasi tizerinde koruyucu etki gosterdikleri, buna karsilik diger bir arasidonik
asit metaboliti olan I6kotrienlerin mukoza {lizerine zararh etkileri oldugu gosterilmistir
(3). PG inhibitorleri kullanilmasi ile inflamatuar barsak hastalikli olgularda klinik olarak
alevlenme ortaya ¢ikmaktadir ve kalsiyum varlig1 halinde hiicre i¢inde 16kotrien sentezi

artmaktadir.



Daha ¢ok kolit klinigi ile izlenen inflamatuar barsak hastaliklarinin
immiinopatogenezindeki gelismelere paralel olarak bu hastaliklarin tedavisinde degisik
ajanlar kullanilmaya baslanmistir. Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF) aktive T hiicreleri, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve makrofajlar
tarafindan sentez edilen, glikoprotein yapisinda bir biiylime faktoriidiir. GM—CSF,
sitokin ve reaktif oksijen iiretim artis1 yapmasi gibi rollere sahiptir. Yapilan bir¢ok
caligmada inflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda GM—CSF’nin fazla salgilandigi
ve bunun inflamasyon ve doku hasarinin gelisiminde oOnemli bir etken oldugu

bildirilmistir (4,5).

Kolitte artan GM—CSF iiretimi ve bunun paralelinde artan inflamasyonla birlikte
barsak hasar1 siirecinin anti GM—CSF ile azaltilabilece§i diislincesiyle bu caligma

tasarlanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLON ANATOMISIi

Primitif barsak gebeligin 4. haftasinda olusur ve foregut, midgut ve hindgut
olmak tizere lice ayrilir. Dordiincti haftadan itibaren midgut peritoneal kaviteye
yonelerek yine 4 haftalik bir siirede saat yoniiniin tersi yonde hareket ederek 270
derecelik rotasyon yapar. Midguttan duodenumun 2. kismindan itibaren transvers
kolonun proksimal yaris1 dahil olmak iizere ince ve kalin barsak anslar1 meydana gelir.
Transvers kolonun distal yarisi, desenden kolon, sigmoid kolon, rektumun proksimal

kismu ve tirogenital traktus ise hindguttan koken alir (6).

Kalin barsak ileogekal bileskeden baslar ve aniise kadar uzanir. Ortalama
uzunlugu 1,5 metredir ve ¢ap1 2,5-7,5 cm. arasinda degisir. Ileum ile gekumun birlesme
yerinde ileocekal valv denen bir kapak mekanizmasi mevcuttur. Bu valv sistemi kolonik
icerigin ileuma gegisine engel olur. ince barsaktan farkli olarak kalin barsagin biiyiik
boliimii sabittir. Longitudinal kas lifleri biraraya gelerek kolon duvarinda tenya denen
bantlar1 meydana getirir, yaklasik 6 mm kalinliginda 3 tane tenya yapisi kolonda

makroskopik olarak rahatlikla ayirt edilir.
1— Tenya Libera
2— Tenya Mesokolika
3— Tenya Omentalis

Tenyalar sirkiiler kas tabakasindan daha kisa olduklarindan kolon biiziigmiis

olarak goriiniir ve bunun sonunda olusan keseciklere haustra adi verilir. Kalin barsagin



dis yliziinde periton ile kapli yag dokusu uzantilari izlenir ve 'appendices epiploica’

olarak adlandirilirlar (7).
Kalin barsak su kistmlardan olusur;
1- Cekum
2— Cikan kolon
3— Transvers kolon
4— inen kolon
5— Sigmoid kolon
6— Rektum
2.1.1. Cekum ve Apendiks Vermiformis

Kalin barsagin ilk pargasidir. Sag iliak fossada yer alir. Uzunlugu ortalama 6 cm
ve genisligi 7,5 cm kadardir. Arka yiizii muskulus psoas major ve muskulus iliakus ile
komsudur. On yiizii gekum dolu iken karin &n duvari ile, bos iken ince barsak anslari ile
komsudur. Cekumun tamami periton ile ortiiliidiir. Tenyalar ¢ekumun posteromedial

noktasindan apendiks vermiformisin yapistig1 yerden baslar.

fleogekal bileske, terminal ileumun kas liflerinin kalinlasarak ¢ekum igerisine
posteromedial kenarindan sokulmasi ile meydana gelmistir. Bauchini Valvi olarak da
anilir. Valvin ince barsak tarafina bakan ylizii ileum villuslar ile kaphdir. Cekum
tarafinda ise ileum mukozasinda oldugu gibi villuslar bulunmaz. Fizyolojik 6nemi ileal
icerigin hizla ¢ekuma gecmesini Onlemek ve kolon igeriginin ileuma reflusiinii
engellemektir. Kolon tarafinda olusan 40—45 mmHg basinca kadar bu gorevini yerine

getirebilir (6).

Apendix vermiformis ortalama 9 c¢cm uzunlugunda (2 cm — 22,5 cm) kor bir
barsak ansidir. Cekumun posteriomedial yiiziine, tenyalarin birlesme noktasina agilir.

Retrogekal, pelvik, subgekal, preilial, postileal lokalizasyonlarda bulunabilir. Mezentere



kisa bir mezoapendiks ile baglidir. Bu yapi igerisinden ileokolik arterin u¢ dali olan

apendikiiler arter geger.
2.1.2. Cikan Kolon

Cekum ile hepatik fleksura arasinda kalan ortalama 15-20 cm’lik kisimdir.
Cekumdan yukar1 dogru karaciger komsuluguna dek uzanir, buradan itibaren sola ve
one dogru kivrilarak transvers kolonu olusturur. On ve yan yiizleri periton ile drtiiliidiir.
On vyiiz ileal kivrimlar, omentum majusun sag kenar1 ve karin duvar ile komsudur.

Arkada iliak kaslar, musculus quadratus lumborum ve sag bobrek ile komsuluk gosterir.
2.1.3. Transvers Kolon

Hepatik fleksuradan itibaren baglar. Buradan itibaren Once One asagiya ve
lateralden mediale dogru ilerleyerek umblikusa dogru yonelir. Orta hattan itibaren
medialden laterale, asagidan yukar1 ve 6nden arkaya dogru yonelerek splenik fleksuraya
ulagir. Ortalama uzunlugu 50 cm. dir. Hepatik fleksura tarafinda duodenum 2. kismi ve
pankreas basi ile komsudur. Tamamen periton ile ortiiliidiir ve kolonun en hareketli
kismidir. Ayrica gastrokolik ligaman ile mideye baglidir. Omentum majusa tamamen
yapisiktir. Dalagin hemen inferiorunda keskin bir a1 ile inferiora yonelir ve splenik
fleksuray1 olusturur. Bu bolge hepatik fleksuraya gére hem daha yukarida hem de daha

arkadadir.
2.1.4. inen Kolon

Splenik fleksuradan itibaren sol iliak fossaya dek uzanir. Ortalama 25 cm
uzunlugundadir. Sol bébregin dis kenar1 boyunca ilerleyerek muskulus psoas major ve
quadratus lumborum kaslar1 arasinda asagi iner. Lateral ve anterior yiizli periton ile
ortiiliidiir. Arka yiiz ¢ikan kolonda oldugu gibi gevsek bag dokusu ile ortiiliidiir. Onde

jejunal anslar ve batin 6n duvari ile komsuluk gosterir (7).
2.1.5. Sigmoid Kolon

Rektum ile inen kolon arasinda olup ortalama uzunlugu 40 cm kadardir. Ugiincii

sakral vertebra iist smir1 promontoryumun hemen Oniinde rektosigmoid bileske alt



sinirint olusturur. Omega seklinde bir mezokolon ile karin arka duvarina asilmig
haldedir. Sigmoid kolonun uzunlugu ve mobilizasyonu oldukca degisken olabilir.
Rektosigmoid bileskeye yaklastikca barsak capi daralir, tenyalar dagilarak longitudinal
lifler olarak devam ederler, ger¢ek bir mezokolon yapisi ayirtedilemez olur ve

“appendiks epiploika” lar kaybolur.
2.1.6. Rektum

Sigmoid kolon 3. sakral vertebradan itibaren rektumla devam eder. Sakrum ve
koksiksin egimine uyarak konkav bir hal alir. Once asagiya ve arkaya dogru yonelerek
fleksura sakralisi daha sonra ise pelvik diaframi ge¢ip 6ne dogru kavislerenerek fleksura
perinealisi olusturur. Erigkinlerde ortalama uzunlugu 14 cm ve bos iken genisligi 4 cm
kadardir. Haustra, appendiks epiploika ve tenya icermez. Ust 2/3” liik kismui periton ile

ortiiliidiir.
2.1.7. Vaskiiler Yapilar

Stiperior mezenterik arter (SMA) tiim ince barsaklar ve splenik fleksuraya degin
kolonun arteriel kan akiminmi saglar. SMA, lomber 1 vertebra seviyesinde ve trunkus
colyakusun 1,5 cm kadar altinda aortadan ayrilir. A. Kolika Media ayrimindan sonra

ince barsak mezenter yapilarinin igine girer.

Inferior mezenterik arter (IMA) ise SMA nin ¢ikis yerinden 3 cm kadar asagida
aortadan ayrilir ve splenik fleksuranim distalinde kalan kolon anslarii besler. IMA ilk
3 cm’den sonra sol kolik arter dalim1 verir. Bu dal ¢ikan ve inen dallara ayrilarak
transvers kolonun distali ve sol fleksura ile inen kolonu kanlandirir. Ikinci dali sigmoid
arterdir. IMA promontoriumun hemen altinda superior hemoroidal arter olarak devam
ederek internal iliak arterin dali olan median hemoroidal arter ve internal pudendal

arterin dal1 olan inferior hemoroidal arterle birlesir (7).

Bu noktada ayrica irdeleninesi gereken iki kavram mevcuttur. Drummond' un
arter kavsi ve Riolan arki. Birinci yapi iliogekal valvden itibaren rektosigmoid bdlgeye
kadar arter uzantillarinin birbirleri ile anastomoz yapmasidir ki, mezenterik kenar

boyunca devamli bir kan akimi elde edilmis olur. Riolan arki ise bir 6ncekinden farkli



olarak siiperior mezenterik sistem ile inferior mezenterik sistem arasinda koprii kurar.

Arteria Kolika Media (AKM) ile sol kolik arter arasindaki ark Riolan arki olarak bilinir.

Buraya kadar arter akimlar1 anlatilan sahalarin hemen tiimii arterlere eslik eden
ve ayni isimlerle anilan vendz yapilar sayesinde ayni hatta drene olurlar. Sol kolonun ve
splenik fleksuranin vendz doniisli inferior mezenterik ven yolu ile sag kolonun ve
hepatik fleksuranin vendz doniisii Henle trunkusu ve siiperior mezenterik ven ile portal

vene olmaktadir.

Lenfatik drenaj ilging bir noktayr barindirmaktadir. Submiikoz ve subserdz lenf
pleksuslar1 direkt olarak epiploik lenf nodlarina drene olurlar, yani lenfatik pleksus
kolonda neredeyse yoktur. Bu yiizden de teorik olarak submukozaya ulasmamis
timorlerin lenfatik yoldan metastaz yapmayacagi kabul edilir. Epiploik lenf nodlari
parakolik lenf nodlarina, onlarda intermedier ve SMA etrafindaki ana lenf nodlarina

drene olurlar.

Kolonun sekresyonlarin1 ve peristaltizmini azaltan, iliogcekal valv ve anal
sfinkterlerin tonusunu artirarak defekasyon diirtiisiiniin gecikmesini saglayan sempatik
tonus T11-L3 ten kaynaklanan sempatik ganglionlardan saglanir. Sekresyonlar1 ve
peristaltizmi artiran parasempatik inervasyon ise sag kolon ve transvers kolonun ilk
yarist N. Vagus tan splenik fleksura ve inen kolon i¢in ise S1-S3 pleksusundan kdken
alir. Bu nedenle fikse olan kolon segmentlerinin kolik agrist organ lokalizasyonunda
izlenirken, serbest olan kolon segmentlerinin agris1 gobek altinda ve orta hatta

yer alir (7).
2.2. SICAN GASTROINTESTINAL SISTEM ANATOMISI

Jejunum ve ileum toplam 70-90 cm uzunlukta olup uzun bir mezenter ile karin
arka duvarma asili halde durur. ileum direkt olarak kolona acilir, arada insanda oldugu
gibi ileocekal valve benzeyen bir yap1 bulundurmaz. Cekum siganlarda kolonun en
genis kismini olusturur. Kendi lizerine kivrilmis 6 rakamini andiran bir yapida karnin alt
kadranin1 neredeyse tamamen doldurur. 6-9 cm kadar bu ¢apta seyrettikten sonra
daralarak tipki insandaki gibi assenden kolon, transvers kolon ve dessenden kolon

kisimlarini olusturur. Ortalama uzunlugu 21-24 cm kadardir. Makroskopik olarak ayirt



edilebilen tenya yapisi icermez. Rektum mukozal oblik pililerin barsak uzun eksenine
paralel hale gelmesiyle kolayca kolonun diger segmentlerinden ayirt edilebilir. Insandan
farkli olarak kolonun hemen tamami mobildir ve visseral periton ile ortiiliidiir. Bu
Ozellikleri ile sican kolonu anatomik olarak kolit modeli olusturmak agisindan uzun

zamandir kullanilan yeterli bir modeldir (8).
2.3. FiZYOLOJI

Kolon ve rektum uzun bir siire dinamik bir rezervuar olarak kabul edilmistir.

Fakat bugiin icin ¢ok karmasik fizyolojik mekanizmalara sahip oldugu bilinmektedir

9).
2.3.1. Kolonik Motilite ve Myoelektrik Motilite

Teknik olarak calisma zorlugu ve kolonik motilitenin heterojenitesi nedeniyle
uzun yillar bu konuda yeterli ve tatmin edici agiklamalar yapilamamistir. Bu yiizyilin ilk
dekadinda radyolojik olarak yapilan incelemelerde kolonda {i¢ tip hareket oldugu ortaya

konulmustur.

1. Geriye Dogru Hareket: Transvers kolondan olusan ve inen kolona dogru
yayilan kasilma dalgasidir. Transit zamanini uzatarak, kolon igerigi ile kolon mukozasi

arasinda daha uzun bir temas ylizeyi ve daha genis bir temas siiresi olugsmasini saglar.

2. Segmental kontraksiyon: En sik olarak goriilen paterndir. Longitiidinal ve
sirkiiler kaslarin, izole bir kolon segmentinde eszamanli kontraksiyonu ile
karakterizedir. Tiim kolonda olugmakla birlikte daha ¢ok sag kolonda olusur. Sigmoid
kolondaki divertikiil olusmasinda uyumsuz segmental kontraksiyonlarin sorumlu oldugu
yoniinde goriisler mevcuttur. Bu kontraktil aktivite yiyecekler ve kolinerjik ilaglar ile

uyarilabilirken, antikolinerjik ilaglar ile azaltilabilir.

3. Kitle hareketi: En az goriilen paterndir. Uzun bir kolon segmentinde ilerletici
kontraktil dalga ile karakterizedir. Koordine bir hareketle kitle uyarisinin olustugu
noktanin proksimalinde sirkiiler bir kasilma ve distalinde de gevseme ile karakterizedir.
Kolonik igerigin 0,5 — 1 cm/sn hizla ileri dogru itilmesini saglar. 20-30 sn kadar stirer

ve limende 100-200 mmHg'lik bir basing artigi olusturur. Siklikla kahvalti sonrasi



olmak {lizere giinde 3—4 kez ortaya ¢ikar. Sigmoid kolonda da defekasyon sirasinda bu

dalga seklinin olustugu saptaninistir.

Ince barsak ve mide diiz kaslar1 iizerinde yapilar1 calismalarda myoelektrik
aktivite ¢ok iyi belirlendigi halde insan kolonu iizerindeki ayni aktiviteler daha az
aydinlatilabilmistir. Insanlarda kolon elektromyogram calismalar1 cok smirlidir ve en iyi
anal kanal ve sigmoid kolon diizeyinde elde edilebilmistir. Bu ¢alismalar ile kolonda ii¢

tip miyoelektrik aktivite mevcuttur.

1. Tip I: Kisa siireli, diisiikk amplitiidlii, monofazik basit dalgalardir. Liimende
5-10 cm H,O'luk bir basing artis1 olusturur. 5—10 sn. kadar siirer ve 812 /dak. ritminde

olusur.

2. Tip II: Daha uzun siireli (25-30 sn.), daha yiiksek basing olusturabilen (15—
30 cm.H,0) ve ortalama 2/dak. hizda gelen dalgalardir. Tip I ve Tip II kolonik igerigin

ilerletilmesinden ¢ok karistirilmasina yonelik hareketlerdir.

3. Tip III: Tip I ve Tip II'ye siiperimpoze genellikle 10 cm H,O’dan daha diisiik
basing ve bazal basingta degisiklik olusturan dalgalardir. 2—5 dak. siiren daha biiytik
amplitiidii dalgalar (Tip IV) da bildirilmistir. Kolonun bu karmasik motilitesini

etkileyen ve regiilasyonunda rol alan ¢esitli faktorler mevcuttur.

(a) Yemek: En biiyiik fizyolojik uyarandir. Gastrokolik ve duodenokolik refleks
Ozellikle sabah kahvaltisindan sonra propulsif hareketi arttirarak igerigin distale
iletilmesini, defekasyon hissinin olugmasini saglar. Refleks gida alimindan genellikle
15-30 dak. sonra ortaya ¢ikar. Bu nedenle kolon operasyonlarindan sonra, 6zel bir
sakinca yoksa oral beslenineye miimkiin oldugunca erken baslanmalidir. Refleksin
ortaya ¢ikmasi icin yiyecegin mutlaka mideye girmesi gerekli degildir. Hayvan
deneylerinde sefalik ya da intestinal fazda da refleksin olustugu, gastrektomi ile bu
refleksin ortadan kaldirilamadigi, yiyecegin duodenuma girmesi ile kolonik aktivitenin
arttig1 saptanmistir. Yiyecek alimi sonrasi kolonun bu cevabinin diizenlenmesinde noral
mekanizmalarin veya hormonal mekanizmalarin ya da her ikisinin de beraber rol alip
almadig1 ortaya konulamamistir. Yemek alimindan sonra kolonik aktivitenin baslamasi

i¢in gastrin, kolesistokinin ve gastrik inhibitor polipeptidin kan diizeylerinde ylikselmesi



arasinda bir paralellik saptanmigtir. Noral yollarin ise nervus vagus ile saglandigi kabul
edilmektedir. Yapilan caligmalar ile bu refleksin olusmasinda santral sinir sistemi,
lumbal kolonik sinirler, vazovagal yollar ve vazolumbal kolonik refleks yollar1 etkili
olmaktadir. Antikolinerjik ilaglar ile bu refleksin erken cevabi Onlenirken geg

donemdeki etkisi (40 dakika) 6nlenememektedir.

(b) Emosyonel durum: Nefret, kizginlik ve kiiskiinliik hipermotiliteye, kaygi ve

korku hipomotiliteye neden olur.

(c) Egzersiz: Fizik aktivite sirasinda segmental ve peristaltik kasilma artarken,

uyku sirasinda azalmaktadir.

(d) Kolonik distansiyon: Kolonda olusan gerilim ile kolonik aktivitede artig
izlenir. Bu o6zellik laksatif kullanim prensibinin temelini olusturur. Sindirilemeyen
polisakkarit ve selliiloz deriveleri, liimende suyu absorbe ederek kitle etkisi olusturur ve

propulsif hareketi baglatir.

(e) Motilite: Kompleks ve heniiz tam anlagilmamis ekstrensek ve intrensek
noronal sistemlerle regiile edilir. Ekstrensek sistem; N.vagus ve pregangliyonik
parasempatik sinir lifleri ve postgangliyonik sempatik lifleri igerir. Intrensek (Enterik)
sistem ise kolon duvarina yerlesmis subserozal, myenterik (Auerbach) ve submukozal
(Meissner) pleksuslarindan olusur. Ayrica intrensek noéronlar duyusal ya da motor
olarak ikiye ayrilabilir. Duyusal ndronlarda olusan uyari motor noronlara aktarilarak,
komplike bir sekilde uyarinin olustugu yerin proksimalinde kasilma, distalinde gevseme
olusturur. Motor noronlar eksitator veya inhibitor olabilir. Eksitator ndronlar subserozal
ve submukozal pleksustaki postgangliyonik parasempatiklerdir. Asetilkolin en 6nemli
eksitator norotransmitterdir. Etkisi atropin ile bloke edilebilir. Nonkolinerjik ajan olarak
Substans—P enterik noronlardan salinir ve eksitator etki gdsterir. Inhibitor noronlar ise
esas olarak subserozal pleksusta yerlesir. Bunlar nonkolinerjik ve nonadrenerjiktir.
Adenozintrifosfat (ATP) gibi piirin niikleotidlerini ve vazoaktif inhibitor peptidi (VIP)
ndrotransmitter olarak kullanir. Inhibitor néronlar esas olarak kitle hareketi gibi

propulsif kontraksiyonlarin koordinasyonunu saglar (9).
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2.3.2. Siv1 - Elektrolit Dengesi

Kolonun bir diger etkisi sivi—elektrolit dengesi iizerinedir. Kolonda esas olarak
su, sodyum (Na'), klor (Cl") absorbsiyonu, potasyum (K'), bikarbonat (HCO;) ve
mukus sekresyonu olur. Suyun ve elektrolitlerin %90'dan fazlasini absorbe ederek,
kendisine gelen igerigin miktarin1 azaltir. 24 saatlik periyod boyunca ince barsaklara
toplam 8 litreye yakin sivi girer. Bunun 6,5 litresi ince barsaklarda absorbe olurken, 1,4
litresi kolonda absorbe edilir. Kalan 100 cc. ise feges icindeki giinliikk s1vi miktarini
olusturur. Yapilan calismalarda kolonun giinlilk absorbsiyon kapasitesi 5—6 litre su,
800—1000 mEq NaCl olarak saptanmistir. Su ve Na' esas olarak sag kolon ve transvers
kolonda absorbe edilir. Eger ince barsak diizeyindeki absorbsiyon kapasitesi herhangi
bir nedenle giinliik 2 litrenin altina inerse kolonun absorbsiyon kapasitesi asilmis olur ve
klinik olarak diyare olusur. Kolon Na""u yiiksek gradiyent farkina kars1 absorbe eder.
Yapilan hayvan deneylerinde aktif Na' transportunun bazi hayvanlarda elektrojenik,
bazi1 hayvanlarda ise ndtral NaCl absorbsiyonu seklinde oldugu saptanmistir. Insanlarda
ise her iki mekanizmanin da sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Na’ absorbsiyonu,
intraselliiller Na" konsantrasyonu ve aldesteron aktivitesi ile regiile olur. ileostomili
hastalarda kolonun giinliik 1000 mEq’a varan absorbsiyon fonksiyonunun ortadan
kalkmis olmasi bazi hastalarda klinik olarak 6nem kazanabilir. CI" ve HCOj3 liiminal
yiizeyde degisme wugrar. Liimen pH’sinin diismesi Cl  absorbsiyonunu arttirir.
Liimendeki artmig CI” konsatrasyonu da HCO; sekresyonunu arttirir. Bunun klinik
Oonemi olarak iireterosigmoidostomili hastalarda {iriner C1™ absorbsiyonu ve asirt HCO;
sekresyonu nedeniyle metabolik asidoz ve hiperkloremi gelisebilir. ClI” konsantrasyonu,
%25 oraninda HCO3 degisimi, %75 oraninda ndtral NaCl absorbsiyonu seklinde olur.
Cl” hem aktif hem de pasif transport mekanizmalari ile degisime ugramaktadir. K",
Na“un aktif transportu ile olusan elektrokimyasal gradiyent ile sekrete edilir. K
liiminal konsantrasyonunun belli bir seviyenin altina inildiginde sekresyonun durdugu
ve minimal absorbsiyonun basladigini belirten ¢alismalar vardir. Kolonda niitrisyonel
absorbsiyon minimal olmasina ragmen, baz1 lifli gidalarin ve sindirilemeyen
karbonhidratlarin liimende bakteriyel fermantasyonu sonucu olusan kisa zincirli yag
asitleri pasif olarak absorbe edilir. Bu islem ile giinliik 540 kCal ek enerji saglanmis
olur. Biitirat, asetat ve propionat gibi kisa zincirli yag asitlerinin absorbsiyonu sonucu

elde edilen bu enerjinin kolon epitelinin canliliginin siirdiiriilmesinde ve sodyumun aktif
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transportunda kullanildig1 bildirilmistir. Ulseratif kolitli hastalarda kisa zincirli yag
asitlerinin metabolizmasimin bozuldugu ve intraliiminal kisa zincirli yag asitlerinin

inflizyonundan hastalarin yararlandig1 saptanmistir (9, 10).

Kolondaki sivi1 elektrolit dengesini etkileyen bir¢cok faktdr mevcuttur. Aldosteron
ve glikokortikoidler apikal membran permeabilitesinin Na’a karsi gecirgenligini
arttirarak absorbsiyonunu artirir. Bu nedenle {ilseratif kolitli hastalara tuzsuz diyet
onerilmektedir. Aldosteron K™un ise sekresyonunu arttirir. Epinefrin aktif NaCl
absorbsiyonunu ve K’ sekresyonunu arttirirken, betanekol (muskarinik kolinerjik
agonist) ise azaltir. Bakteriler, enterotoksinler, hormonlar ve ndrotransmitterler gibi pek
cok ajan siv1 elektrolit sekresyonunu uyarabilir. VIP’in kolonda su absorbsiyonunu
bloke ettigi saptanmistir. PG laksatiflerle olusan ya da {ilseratif kolitte meydana gelen
diyarenin olusum mekanizmasinda 6nemli bir etken olarak ortaya ¢ikmistir. Yapilan
caligmalarda kolonik motiliteyi arttirmak suretiyle etki gosterdigi diisiiniilen bisakodil,
dekstran siilfat sodyum (DSS), fenolftalein, risinoleik asit gibi laksatiflerin kolon
liimeninde PG E artis1 ile etki gosterdikleri, bu etkinin indometazin ile bloke edildigi

ortaya konulmustur (10-11).
2.4. KOLIT
2.4.1. Etyoloji ve Patogenez

Inflamatuar barsak hastaliklar1 hakkinda sdylenmesi gereken ilk ve en dnemli
nokta halen etyolojilerinin tam olarak bilinmiyor olmasidir. Giiniimiizde inflamatuar
barsak hastaliklar1 bir spektrumun iki yaninda daha ¢ok birbirine zit 6zellikler gosteren
iki ve isim altinda incelenmelidir. Bir yanda transmural graniilomatéz yangi ve
segmenter tutulum ile birlikte giden CH, diger yanda daha ¢ok mukozanin etkilendigi,
intestinal muskuler duvarin olaya pek katilmadigi, devamli tutulumla karakterize
iilseratif kolit mevcuttur. Ancak her iki hastaliginda benzer yanlar1 yok degildir. ikisi de
hemen daima kronik bir sekilde alevlenme ve iyilesme donemleri ile karakterizedir.
Etioloji tam olarak ortaya konamamis oldugu i¢in de tedavi semptomatiktir. Tedavi 5—
aminosalisilat tiirevleri, immiinsupresif ajanlar ve kortikosteroidler ile tedavide olumlu

etkileri oldugu diisiiniilen deneysel asamadaki farmakolojik ajanlari igermektedir.
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Etyoloji halen sirrin1 korusa da bugiin i¢in gecerli olan goriis, zeminde yer alan
inflamatuar hiicreler ve sitokinlerle olusan inflamasyondur. Etyolojik olarak bir takim
genetik yetmezlikler, enfeksiydz ajanlar, emosyonel stres, alkol ve sigara kullanimai, oral
kontraseptif alimi, rafine yiyeceklerin tiiketimi gibi ¢evresel bazi faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Etyolojiden sorumlu olan ajan ne olursa olsun her iki hastalikta sonugta
doku diizeyinde hasar ile seyretmektedir. Kronik hasarin ¢esitli sebeplerle ortaya ¢iktigi
kabul gormektedir (12).

Kapal1 Yahudi topluluklarinda, beyaz irkta ve birisi IBH sahip olan tek yumurta
ikizlerinin digerinde de yiiksek oranda IBH goriilmesi hastaligin genetik altyapisi fikrini
desteklemektedir (13).

Ote yandan IBH olan hastalarda normal popiilasyona gére daha siklikla gériilen
otoimmiin hemolitik anemi gibi otoimmiin kdékenli hastaliklarin varligi IBH igin
otoimmiin teorinin ortaya atilmasma neden olmustur. Idiopatik sklerozan kolanjit ve
ankilozan spondilit icin HLA B8 / DR3 genleri, extraintestinal tutulumla beraber
seyreden artrit gibi tablolarda HLA B27 defektleri gdsterilmis olsa da IBH nin kendisi
i¢in bu iliski gdsterilememistir. Immiinsupesif ajanlarin semptomatik tedavide basari

saglamasi olayin bu yoniinii desteklemektedir (13, 14).

Intestinal gegirgenligin her iki hastalik grubu ve arada kalan formlarda da arttig:
gosterilmistir. Bu ise genetik nedenlerle bozulmus olan mukozal immiin sistemin lumen
igerisinde yer alan proinflamatuar ve antijenik 6zellikteki maddelerin sistemik dolagima
gecebildigi  ve otoimmiin  kokenli  hastaliklarin  tetikleyebilece8i  teorisini

desteklemektedir (15).

Genetik ve otoimmiin teoriler kadar ilging olan bir baska konuda enfeksiyoz
ajanlarin olaylarin tetiklenmesinde ya da siirecinde rol aldig1 fikridir. IBH alevlenme
doneminde enfeksiydoz barsak hastaliklarindan tamamen ayirt edilmesi neredeyse
olanaksizdir. CH alevlenme donemlerinde siklikla Yersinia enterocolitica ve
Myobacterium tuberculozis suslar1 identifiye edilebilmektedir. Benzer sekilde
Campylobacter, Shigella, Amip ya da Cytomegalovirus enfeksiyonlar1 UK ile benzerlik
gosterebilmektedir. Crohn hastalif1 i¢in patognomonik ozellikte olan graniilomlar,

enfektif ajanlarin kendilerinin ya da antijenik Ozellikte olan partikiillerinin doku
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icerisindeki birikimlerle ve reaktif artritlerde saptanan graniilomlarla benzerlik
gostermektedir. Bu olgularin da inflamasyona olan immiin yaniti uzatarak doku
destriiksiyonunu arttirdig1 bildirilmektedir (16). Yine benzer bir teori Paramyxovirusler
hakkindadir. Crohn hastaliginda goriilen graniillomlarin  vaskiiler endotelinde
paramyxoviriislere ait partikiiller gdsterilmistir. Isve¢’ten yapilart iki calismanin
birincisinde 30 yasin altinda olusmus Crohn hastalig1 ile kizamik epidemisi arasinda
anlaml iliski saptanmistir. Ikinci ¢alismada ise hamileligin baslangicinda gegirilmis
kizamik enfeksiyonunun ¢ocugu gelecek yasaminda artmis Crohn hastaligi riski ile karsi

karsiya biraktig1 saptanmigtir (17, 18).

Infeksiyoz teoriyi destekleyen bir baska nokta iilseratif kolitli hastalarin kolon
mukoza hiicrelerinin niikleus i¢i ve sitoplazmik kompartmanlarindan Epstein—Barr ve
Herpes viriisiine ait inkliizyon cisimciklerinin %75 oraninda izole edilebilmesidir.
Cytomegaloviriisiin neden oldugu anti-CMV antikorlar1 bu hastalarda siklikla yiiksek

olarak bulunmustur (16).

Enfeksiyoz ajanlarin bu sekilde doku destriiksiyonu ile giden bir tablodan tek
basina sorumlu tutulmalar1 pek akilct gériinmemektedir. Ciinkii antijenik yapidaki bu
proteinler hemen her insanin intestinal florasinda bulunabilmektedir. O zaman yanit
aramamiz gereken soru kimin mukozal bariyerindeki hangi defekt nedeni ile hastalik

olusturdugudur.

IBH’da doku yikimi T lenfositler ve makrofajlarin hiicreler gibi spesifik ya da
nonspesifik immiin yanit elemanlarinin uygunsuz yaniti ile beraber gider. Mukozal T
hiicrelerinde interlokin—2 (IL-2)’ye yanitsizlik ve sitotoksik 6zelligin artmis oldugu
gosterilmistir. Normalde CDS (siipresor) T lenfositleri epitelde hakimdir. Buna karsin
IBH olan hastalarin epitellerinde CD4 (helper) T hiicrelerinin hakimiyeti gdsterilmistir
(15, 19). Benzer sekilde proinflamatuar etkileri bilinen tiimor nekrosiz faktor alfa TNF—
o gibi sitokinlerin regiilasyonunda etkili oldugu bilinen IL-10 ve IL—6 gibi sitokinlerin
miktar ya da yap1 olarak bozulmasi ile karakterize fare suslarinda enterokolit benzeri
tablolarin olugmast mukozal immiin sistemin olaya katildiginin kanitt olarak
sunulmustur (20). Bu durumda IBH proinflamatuar olan ve olmayan sitokinlerin tek

baslarina yarattig1 bir hastalik grubu mudur? Deneysel olarak sicanlarda olusturulmus
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kolit modelinde proinflamatuar etkileri bilinen TNF-a, IL—Ir, IL-2, IL-8, IL-12 serum
seviyelerinin patolojik oranda arttig1 gosterilmistir. Ote yandan bu deneklerde
inflamasyonu yatigtirict  6zellikteki 1L—10, IL—Ira, IL-4, IL-13 gibi sitokinlerin

istatistiksel olarak anlamli seviyede azaldig1 da bu ¢alismada kanitlanmistir (21).

Neden olan uyaran ne olursa olsun sonugta epitel hiicreleride ya da icerdikleri
partikiiller ya da tahminlerimiz disinda kalan bir nedene ikincil olarak inflamatuar yanit
tetiklenmektedir. Bunun sonucunda da makrofajlardan salinan sitokinler, 6zellikle
TNF-a ve IL-2, T hiicrelerini sitotoksik hale getirmekte, proliferasyonlarin
uyarmaktadir. Bu yanit 6zellikle yardimer T hiicrelerini ve B hiicrelerini stimiile ederek
hem 06zgiil olmayan sitotoksik etkiyi hem de 6zgiil antikor yapimini artirarak antikora
bagimli sitotoksisiteyi korliklemektedir. Sonucta, lenfositlere ek olarak diger
lokositlerin de katilimiyla birlikte arasidonik asit metabolizmasindaki iiriinler ve serbest

oksijen radikalleri nedeni ile doku yikimi1 olusur (22).
2.4.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Inflamatuar barsak hastaliklar1 farkli klinik gériiniimlere sahip olabilir. CH nin
spektrumu olduk¢a genistir. En yaygin goriilen sekli, sag tarafi tutan kolitle beraber ileal
tutulumdur (ileokolit). Diger formlar arasinda rektumu tutmayan pankolit, proktit, anal
kanal ve perianal tutulum ve pan-proktokolit bulunur. Anatomik yerlesime bagl olarak
klinik bulgular da cesitlilik gdsterir. Ornegin ileokolit cogunlukla, ates, sag alt kadranda
kitle, 10kosit artig1, karin agris1 ve hassasiyet gibi septik bulgularla kendisini gosterir.
Terminal ileumdaki darliga bagh olarak obstriiktif bulgular da tabloya eslik eder. IBH
tiimlinde oldugu gibi ishal, kilo kaybi, gelisme geriligi, kanama ve anemi bulgular
gortlebilir. Agir koliti veya proktokoliti olan hastalarda bulgular siklikla beslenme
yetersizligi, arada bir kanamanin da eslik ettigi ishal ve karin agrisidir. Anorektal ve
perianal Crohn hastalig1 ise, kanama, fistiiller, abseler, fissiirler, agrili cilt lezyonlari,

darlik ve inkontinans gibi bulgularla seyreden bir klinik gdsterir.

UK tipik semptomu kanli ishaldir. Subakut veya kronik anemi olusabilir. Kronik
aktif kolit veya ciddi ataklar, siklikla hipoproteinemi ile beraber goriiliir. Abdominal

kramplar, ani tuvalet ihtiyaci, tenezm ve inkontinans diger yakinmalar arasindadir.
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Kolonda selim karakterli darliklar olusabilecegi gibi, karsinom da gelisebilir. Sklerozan
kolanjit, ve safra kanali kanseri iilseratif kolitle beraber goriilebilir (23). Diger ekstra—
intestinal bulgular arasinda, piyoderma gangrenozum, eritema nodozum, artrit, artralji
ve ¢esitli oftalmik ve hepatik komplikasyonlar bulunur. Yasami en ¢ok tehdit eden
unsurlar ise, toksik megakolon veya masif kolon kanamasi gibi acil durumlarin

olusmasidir.

Immiin sistemdeki kolonik mukoza hem deneysel hem de klinik bir ¢ok
caligsmada sitokin tiretimi acgisindan incelenmistir (24, 25). Boyle caligmalarda sitokinler
mukozal immiin yanitin bilesenleri olarak anilmistir. L. propriadaki hiicreler tarafindan
sentezlenen ve salinan sitokinler hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkilere
sahiptir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik intestinal
inflamatuar hastaliklarda c¢alisilmistir. Bu hastaliklarda IL seviyeleri artmakta ve
proinflamatuar sitokin olarak da IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-o bulunmaktadir ve
artmaktadir (24-26). Artmus IL1:IL1ra oran1 CH, UK, divertikiilit ve infeksiydz kolit
gibi hastaliklarin mukozalarinda gosterilmistir (26-30).

IBH olan kisilerde proinflamatuar sitokinlerin artis1 lokal ve sistemik doku
hasart ile birlikte olur. Bu inflamatuar sitokinler bir c¢ok hastalifin yaygimligini
belirlemede kullanilabilirler. Sitokinlerin lokal artislarinda vaskiiler permeabilitede
artig, vaskiler konjesyon ve 6dem goriilebilir (31). Diger sitokinlerin iiretimi ayni
zamanda vaskiiler endotel aktivasyonu, inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve

koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna neden olur (32).
2.4.3. Deneysel Kolit

Bir ¢ok deneysel kolit modeli olusturulmustur (24). Gliniimiizde deneysel kolitin
eksojen indiiksiyon modeleri teknik olarak basit olmasi, tekrar uygulanabilirligi ve ucuz
olmast nedeniyle tercih edilir. En sik kullanilan ajanlar asetik asit, etanol, DSS,

indometazin ve trinitrobenzen siilfonik asit ve etanol (TNBS-E)’dir (33-39).

DSS veya TNBS-E ile olusturulan deneysel kolit modelinde antiinflamatuar

sitokinlerin uygulanmasinin kolonik inflamasyonu azalttig1 iddia edilmistir (40, 41).
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Sitokinlerin sekresyonuyla ilgili olarak biiyiime faktorlerinin baskilanmasi
tizerine 6nemli bulgular mevcuttur. IGFI’in (insiilin benzeri biliylime faktorii) Crohn

hastalikli ¢ocuklarda azaldigi, IL—6 iiretiminin ise arttif1 gosterilmistir (42, 43).

IL-6, CRP gibi hastalik aktivitesini klinik olarak izlenmesini saglayabilecek
akut faz reaktanlarinin seviyelerini artirir (44). IL6’nmin asirt {iretimi IGF1’in
dolasimdaki seviyelerinin azalmasina neden olmaktadir (45). Verilen IL6 reseptor
antagonistleri hastalik bulgularinin gerilemesini saglamistir. Insan IL6 geni kromozomal
olarak 7p15-7p21°de bulunur ve 5 ekson ile 4 intron igerir (46, 47). Hizli yikilmasi
nedeniyle IL—6 iiretimi birincil olarak gen transkripsiyonu ile regiile edilir (47). Doku
yikimi T lenfositler ve makrofajlarin hiicreler gibi spesifik ya da nonspesifik immiin
yanit elemanlariin uygunsuz yanit1 ile beraber gider. Mukozal T hiicrelerinde 1L-2’ye
yanitsizlik ve sitotoksik 0Ozelligin artmig oldugu gosterilmistir. Normalde CDS8
(stipresor) T lenfositleri epitelde hakimdir. Buna karsin IBH olan hastalarin epitellerinde

CD4 (helper) T hiicrelerinin hakimiyeti gosterilmistir (15, 19, 48).

Notrofillerin Lamina propriadaki lokal birikimi ve aktivasyonu IL—-1, IL-6 ve
TNF—a gibi inflamatuar sitokinler ile iligkilidir. Bunlardan bagka monositler, aktive
makrofajlar, endotel hiicreleri, epitelyum hiicreleri, IL-8 i¢in major kaynaklar olup
IL-8, ndtrofil kemotaksisini ve degredasyonunu aktive eder. IL-8 iiretimi IL-2, 1L-3,
TNF-o. ve GM-CSF gibi sitokinler tarafindan indiiklenir. IBH’de IL-8 iiretiminin
artmas1 ve hastalikla iliskisi IBH’li kisilerden alinan plateletlerde kolit grubuyla
karsilastirildiginda daha fazla GM—CSF reseptorleri bulunmustur ve CD4+T hiicreleri
IBH’li immiin defisitli farelerde GM-CSF agisindan yiiksek boyanma paterni
gostermistir (49, 50).

2.5. GRANULOSIT MAKROFAJ-KOLONI STIMULE EDIiCi FAKTOR

GM-CSF, 14 kDa molekiiler agirliginda olan, aktive T hiicreleri, endotelyal
hiicreler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan sentez edilen, glikoprotein yapisinda bir
biiylime faktoriidiir (51). GM—CSF, polimorfonétrofil 16kosit (PMNL) ve eozinofillerde
myeloproliferasyon, PMNL ve makrofaj kemotaksisi ve makrofajlardaki sitokin

tretimini arttirmaktadir. GM—CSF degisik hemopoetik hiicrelerin yasam siirelerini,
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diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu stimiile eden glikoprotein yapisinda bir
sitokindir (51, 52). GM-CSF sagkalimi, klonal biiylimeyi, graniilosit-makrofaj
yollarindaki diferansiyasyonu, ayrica megakaryositik ve eritroid progenitdr hiicrelerin
diferansiyasyonunu saglar. GM—-CSF’nin ayrica apopitozise karsi koruma, reaktif
oksijen tiretim artis1 ve ndtrofillerde bakterisidal aktivite artis1 yapmasi gibi bir¢ok rolii

de vardir (51-55).

IL-3 ve GM—CSF reseptorleri o ve B olmak iizere iki alt {initeden olugsmus olup,
sitokin reseptdr list ailesinin lyeleridir. a alt {initesi her sitokin i¢in 6zgiindiir. B alt

tinitesi ise [L-3, [L-5 ve GM—CSF tarafindan paylasilmistir (56-61).

Klinik caligmalar GM—CSF’iin otolog kemik iligi transplantasyonu yapilan

16semili hastalarin iyilegsmesini hizlandirdigini gostermistir.

Ulkemizde rekombinant insan GM—CSF (rHu GM—-CSF) olan Molgramostim
(Leucomax flakon, Novartis Consumer Health SA., Nyon, Switzerlarid) hemato-
onkolojik hastaliklarda kullanilmaktadir. Saklanmasi 2—-8°C sicaklikta yapilmalidir.
Liyofilize formda bulunur ve steril distile su ile ¢dziindiiriilerek kullanilir. Intravendz ve
subkiitan olarak uygulanmaktadir. Subkiitan uygulandiktan 15 dakika sonra serumda
saptanir. Eliminasyon yarilanma 0mrii ortalama 162 dakikadir. Pik plazma seviyeleri
subkiitan enjeksiyondan 1-3 saat sonra olusur. Tek doz olarak 250 pg/m?/giin
uygulanmaktadir (62, 63). Renal tiibiillerden inaktif protein fragmanlari seklinde atilir,

idrarda ¢ok az miktarda Molgramostim seklinde bulunabilir.

GM-CSF, nétrofillerin uygun matiirasyonu, normal inflamatuar cevap ve
potansiyel yara iyilesmesi i¢in gereklidir. Major onkolojik cerrahi uygulanan hastalara
perioperatif GM—CSF vermenin hastalarda nétrofil sayr ve fonksiyonlarinda artisa
katkida bulundugu bildirilmistir (63). In vitro ¢alismalar, GM—CSF’iin PNL ve makrofaj

apoptozisini geciktirme gibi baslica roliinii ortaya koymustur (64).
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GM-CSF Jﬁ”e‘g Effector
T Cells

Sekil 1. Granulocyte-macrophage colony—stimulating factor (GM—-CSF) ve T
hiicre yanitlar1 (64).

GM-CSF insan barsag1 epitelyal hiicreleri tarafindan iiretilir ve barsak myeloid
hiicrelerin proliferasyonunu diizenler. Mukozal epitel ve lamina propriyadaki
mononiikleer hiicreler GM—CSF’yi meydana getirir ve barsak mukozal myeloid
hiicrelerin  proliferasyonunu diizenler. Yapilan c¢alismalarda kolitli hastalarin
intraluminal ve doku diizeyinde GM-CSF seviyelerinin artti§i  saptanmistir.
GM-CSF’nin noétrofil ve eozinofil birikimini arttirarak hastaligin baslangic ve
devaminda etkili oldugu bildirilmistir. Kolitli hastalarda etkilenen mukozadan yiiksek
miktarda GM—CSF salgilandig1 gosterilmistir. IL-10, IFN y ve IL—4 salinimi inhibe
etmektedir (65-68 ). Bunlara ek olarak siklosporin A ve glukokortikoidler gibi
farmakolojik ajanlar GM—CSF iiretiminin kuvvetli inhibitorleridirler (68—71). Normal
kosullar altinda dolasimdaki GM—CSF seviyeleri tesbit edilemeyecek kadar diisiik
seviyededir, bununla birlikte lipopolisakkaridler gibi immiin uyarilara yanit olarak
olduk¢a yiiksek seviyelere c¢ikar. GM—CSF, PMN’ler tarafindan hizlica ortadan
kaldirilir (72). Ancak allerjik hastalarin derisindeki reaksiyon alanlari1 ve astimli akciger
gibi lokal dokularda olduk¢a yiiksek GM—CSF diizeylerine rastlanir. Eklem sivisinda da
eklem ve kemik yikimina baglh oldugu diisiiniilen Ol¢tilebilir diizeyde saptanabilir (64).
GM-CSF birtakim yardimer uyaricilarin da etkisiyle T hiicreleri tarafindan {iretilir.
T hiicrelerindeki bu iiretimin diizenlenme mekanizmasi heniiz net olarak
anlagilamamistir. Akut ve kronik miyeloid 16semi, T hiicreli losemi ve viral

enfeksiyonlar yliksek GM—CSF diizeyleri ile iliskilidir (73-76).
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2.6. ANTI GRANULOSIT MAKROFAJ — KOLONi STIMULE EDIiCi
FAKTOR

GM-CSF ‘ye kars1 olusan antikor baskin bir antisitokin aktivite gdstermektedir.
Yaklasik olarak 0.2 — 0.8 pg/ml anti GM—CSF, 0.5 ng/ml GM—-CSF’nin %50’sini
notralize etmektedir. Anti GM—CSF gibi otoantikorlar nétralizan 6zellikleri ile GM—
CSF’lin etkisini azaltarak notropeniye zemin hazirlar., GM—CSF romatoid artrit
patolojisinde, kollajeni indiikleyerek yer alir. Anti GM—CSF tedavisi ile artritin ve GM—
CSF blokaji ile eklem destriiksiyonunun azaldigi bildirilmistir (64, 75).

Anti GM-CSF, GM-CSF’nin etkisini ve notrofil apoptozisini azaltarak
inflamasyonu azaltmaktadir. Anti GM—-CSF antikoru ile GM—CSF hedef reseptore
yarismali olarak baglanirlar. Anti GM—CSF B hiicreli 16semi/lenfoma hiicreleri 1
(BCL1) hiicrelerinin GM—CSF tarafindan proliferasyonlarmin indiiklenmesini inhibe
eder (55-57). GM—CSF’ye kars1 antikor tedavisinin endotoksin verilmis farelerde ayrica
IL-3 ile kombine edilerek uygulandiginda deneysel serebral malaryada, sagkalimi

arttirdig1 gosterilmistir (58—60).

Pulmoner alveoler proteinoziste uygulandiginda dolasimda nétralize edici anti
GM-CSF antikorlarimin varligi anlasilmistir. Anti GM—CSF seviyeleri tedaviye yaniti
gostermektedir. Plazmaferez yapildiginda anti GM—CSF seviyeleri azalir (77).

GM-CSF’ye kars1 dogal antikorlar kord kani ve {igiincii trimesterdeki gebenin
periferik kaninda incelenmistir. Bu ortamdaki antikorlarin nétralizan olmadigi
bildirilmistir. GM—CSF uygulamasindan sonra yiiksek titrede antikor tretildigi ve
bununda nétralizan aktivite gésterdigi belirtilmistir (58, 62, 78).

GM-CSF, RA (Romatoid Artrit) patolojisinde kollajeni indiikleyerek rol oynar.
Anti GM—CSF tedavisi ile artritin iyilestirildigi gosterilmstir (77). GM—CSF blokaj1 ile
eklem yikimi azalmistir (79). Anti GM—CSF ile tedavide eklemlerde TNF ve IL-1
seviyelerinin azaldig1 goriildi (77). Sekil 2’de GM—CSF’iin anti GM—CSF tarafindan
notralizasyonu goriilmektedir. (Monoclonal Anti—rat GM—CSF Antibody, R&D systems
Wiesbaden, Germany) (56).
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Sekil 2. GM—CSF’iin anti GM—CSF tarafindan ndtralizasyon egrisi

Yapilan caligmalarda anti GM—CSF dozu romatoid artrit gibi dejeneratif
hastaliklarda 30-300 pg/kg verilmesine ragmen, yukaridaki ndtralizasyon semasinda da
goriildiigl gibi sicanlarda GM—CSF’lin %100’nii ndtralize etmek i¢in 10-15 pg yeterli
olmaktadir (77). Bu nedenle bu ¢alismada 30 pg/kg rat olacak sekilde anti GM—CSF

uygulanmustir.
2.7. SITOKIN BIYOLOJiSi

Sitokinler nonspesifik immiin sistemin temel haberlesmesini saglayan
proteinleridir. Sitokinler, protein veya glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Hiicre
bliylimesi ve degisimi, doku tamiri ve yeniden yapilanmasi, immiin cevabin
diizenlenmesinde hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi saglarlar (80). Dogal
immiinitede sitokinler, mononiikleer fagositler ve dogal oldiiriicli (natural killer, NK)
hiicreler tarafindan {retilirler. Kazanilmig immiinitede ise, T hiicreleri tarafindan
iretilirler. TNF—a, IL-I ve IL-6 dogal immiin cevapta en énemli sitokinlerdir (80, 81).
Bu sitokinler tek baglarina immiin cevabin diizenlenmesinde rol oynamazlar, fakat
yardime1 T hiicre yanitina neden olarak edinsel immiinitenin gelismesine ve yayilmasina
neden olurlar. Sitokin biyolojisinin 6nemi anlasildik¢a, cerrahi hastalardaki nemide
artmaya baslamistir. Yara iyilesmesi, iskemi ve reperflizyon hasar1 ve septik sok
gelisimi gibi inflamatuar durumlarda sitokinlerin oynadigi rol ve Onemleri artik

tamamen anlasilmistir. Insan genomunun anlasiimasi ile birlikte, bilinen sitokin
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sayisinda dramatik bir artis olmustur. Interferon o / p’nin kronik hepatit—C
enfeksiyonunda kullanilmasi, son donem bobrek yetmezliginde meydana gelen anemide
eritropoetin  kullanilmas1 ve kemoterapiye bagli ndétropeni tedavisinde G—CSF

kullanilmasi sitokin terapi rejimlerine verilebilecek 6rneklerdir.

Sitokinler farkli hiicre tiplerinde farkli etkiler gdstermektedirler. Bir sitokin
digerlerinin sentez ve salgilanmasini artirarak ya da azaltarak, immiin ve inflamatuar
cevabi baskilayabilir veya aktive edebilir. Sitokinler hedef hiicrelerde, hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak ayni hiicreden sitokin sekresyonu (otokrin), bitisik hiicrelerde

(parakrin) veya uzak hiicrelerde (endokrin) aktivasyona neden olabilirler (81).

Sitokinler etki mekanizmalarina gore proinflamatuar ve antiinflamatuar olarak
adlandirilirlar. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonun baglangicinda salinirlar, immiin
cevabm baslamasi ve siirdiiriilmesi i¢in gereklidirler. insan immiin cevabinda temel
proinflamatuar sitokinler, TNF—a ve IL-1’dir. Sekonder veya bunlara yardimci
sitokinler ise, IL—-6 ve IL-8’dir (80—82). Bunun zitt1 olarak anti-enflamatuar sitokinler
ise inflamasyonun daha sonraki evrelerinde salmirlar. Inflamatuar yamitin kolitiinii

saglarlar (80, 83, 84).

Tablo 1: Inflamatuar 6zelliklerine gore sitokinlerin siniflaridiriimasi

Proinflamatuar Anti-Inflamatuar Cift etki
TNFa IL4 IL-6
TNFB IL-10 TGFp
-1 IL-11
IL-2 IL-13
IL-8

IL-12

IL-15

IL-17

IL-18

INF—y
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Monosit, makrofaj, graniilosit, endotel hiicresi, dendritik hiicre, keratinosit, T ve
B lenfosit, mast hiicresi, tiimdr hiicresi ve diger pek ¢ok hiicre sitokin sentezleme ve
salgilama yetene8ine sahiptir (84, 85). Sitokinler, genellikle gecici olarak etki
gosterirler. Normal kosullar altinda diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Ozellikle zar
bagimli reseptorler sitokinlerin biyolojik aktivitelerini diizenlerler. 4 ¢esit reseptor ailesi

tanimlanabilir. Bunlar:
1) Immunglobulin reseptér ailesi (IL-1 reseptorleri)
2) Hemopoetin siiper ailesi (0rnegin IL-2, IL-6,INF o ve CSF reseptorleri ).
3) TNF reseptor ailesi (6rnegin TNF—a reseptorleri)

4) B adrenerjik reseptorler (yedi zar gegisli alfa helikal reseptorleri iceren

kemokin reseptor ailesi (85).

Bircok sitokin reseptorleri iki veya daha fazla zar gecisli polipeptid zinciri igerir.
Bunlar sinyal iletim kompleksi seklinde ¢alisirlar. Bunun yaninda, ¢dziilebilen sitokin
reseptorleri hiicre bagimli reseptorlerle rekabet icindedir ve sitokin sinyallerini
ayarlarlar. Coziilebilen sitokin reseptor seviyeleri infeksiyon hastalarinda (6rnegin
sepsis) ve infeksiyon hastaliklar1 disinda (6rnegin romatizmal hastaliklar) ytikselir (84,
85). Bu coziilebilen reseptorler gegirgen zarin ve sitoplazmik araligin yok edilmesiyle
ortaya ¢ikan mRNA seklinde de olabilir. Coziilebilir sitokin reseptorlerinin sitokin
konsantrasyonuna orani, ¢oziiniir sitokin-reseptor kompleksinin olusumunda énemli rol
oynar. Ornegin diisiik konsantrasyonda bulundugunda, ¢oziilebilen reseptdrler sitokin
tasiyicisi olarak gorev yapar. Bu da sitokinlerin biyolojik aktivitesini stabilize eder ve
etkinligini uzatir. Bunun yanisira bu reseptorler yiiksek konsantrasyonda bulundugu
zaman (Ornegin bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda), sitokinlerin aktivitesini engellerler.
Bazi sitokinlerin biyolojik hareketi IL—1 reseptdr antagonisti gibi reseptdr antagonistleri
tarafindan diizenlenir. Sitokinlerin etkileri reseptor sayisi ve afinitesi, ikincil haberci,

gen kopyalamasi, sitokin tiretimi ve salinmasi veya metabolizmasi ile diizenlenir.
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2.7.1. interlokin—6

Interlokin—6 (IL-6); gesitli hiicreler {izerinde ¢ok sayida biyolojik aktivitesi olan
bir sitokindir. IL-6 geni, insan 7. kromozomunda lokalizedir. “f cell growth faktor”,
“plazmositom biliylitiicii faktor” ve ‘“hepatosit stimiile faktor” olarak da adlandirilir.
Aktive T ve B hiicreleri, monositler, endotel hiicreleri, epitel hiicreleri, fibroblastlar,
keratinositler, hepatositler, noroglial hiicreler gibi ¢ok degisik hiicreler tarafindan
sentezlenir. IL—1, IL-2, TNF, interferonlar, platelet-kaynakli biiylime faktér, IL—6
sentezini artirirken; IL—4, IL—-10, IL—-13 inhibe eder (87). IL-1 ve TNF-a ile birlikte
sinerjik etki ile T hiicre stimulasyonu yapar. T hiicrelerinin, sitotoksik T hiicrelerine
farklilasmasi da dahil olmak iizere differansiasyon, aktivasyon ve biiyiimesinde gorev

alir.

IL-6 reseptorleri, 80 kDa agirhiginda protein baglayan bolge ve 130 kDa
agirhginda sinyal iletimini saglayan alt birimlerden olusur. Protein baglayan
immiinglobulin bolgesi igerir. IL—6 reseptorleri; ayrica dis ortama salinirlar. Dolasimda
bulunan IL—6 reseptorleri diger sitokin reseptorlerinden farkli olarak IL—6’nin etkilerini

arttirirlar.

IL-6, IL-1 gibi ates ve akut faz cevabinda rolii vardir. Doku hasar1 ve
enflamasyon durumunda, hepatositleri aktive ederek C- reaktif protein, fibrinojen,
haptoglobulin, amiloid gibi akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. IL-6, IL—1 ile
birlikte proinflamatuar protein olarak siniflaridirilir. Hipotalamik ates merkezini

uyararak endojen pirojen olarak aktive eder.

IL-6’nin en Onemli biyolojik etkinligi, B lenfosit matiirasyonunu stimiile
etmesidir. IL-6’nin etkisi ile B Lenfositler immiinglobulin sentezleyebilen olgun
plazma hiicrelerine farklilagirlar. Hematopoezi ve trombopoezi uyarir. IL—6, notrofil
aktivatoriidiir. Kemik iligi kok hiicresinin matiirasyonunda diger sitokinlerle sinerjistik
etki gosterir (86—89). Malign plazmasitom hiicreleri otonomik aktivite ile IL—6 iiretir ve
bunu otokrin biiyime faktorii olarak kullanirlar. IL—6, bundan baska B lenfositlerinin

plazma hiicrelerine doniisiimiinii uyararak monoklonal antikor iiretimine neden
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olmaktadir. Bu etkilerine ek olarak in vitro deneyler gostermistir ki; IL—6 T hiicrelerinin

ve timositlerin aktivatorii olarak rol oynar.

IL-6’nin endokrin etkisi ise kortizol salintmimi uyarmasidir (90). IL-6’nin
interferonlar gibi antiviral etkinligi de mevcuttur ve class—I MHC yapimin arttirir. TNF

ve IL—1’e benzer, antitiimor etkisi de vardir. (88, 90)

Saglikli kisilerde serum IL—6 diizeyleri saptanamamakla birlikte, sepsis travma,
alkolik siroz, doku reddi, otoimmiin hastaliklar gibi inflamautar durumlarda diizeyleri

artar.

Bakteriyel enfeksiyonlarda, bakteriyel hiicre komponentlerine cevap olarak ya
da diger sitokinlerin (TNF—a ve IL—1B) stimiilasyonu ile salinir. IL-6 diizeyleri ile
inflamasyona bagli mortalite ve morbidite arasinda direkt bir korelasyon vardir. IL-6

artis1 ile organ sistem disfonksiyonlar1 ve mortalite oranlar1 artmaktadir (91, 92).

2.7.2. Tuimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)

TNF-a nétrofil birikiminde, graniilom olusumunun indiiksiyonunda, adezyon
molekiillerinin endotel hiicrelerine etkilerinde ve intestinal permeabilite artisinda etken
olan bir maddedir. Klinik ¢aligmalarda serum TNF-a diizeyleri ve gaytadaki TNF—a

seviyeleri CH olan bireylerde normale gore artmis olarak tesbit edilmistir (93).

Etkisini IL—6’y1 artirarak gosterir. IL—6 hepatositler {izerine hem mitojenik, hem
de anti—apopitotik etkiler gostermekte ve hasar sonrasi karacier rejenerasyonunu
olumlu etkilemektedir. Parsiyel hepatektomi sonrasi TNF-o ve IL—6 kanda hizla

yiikselmektedir (89).

Yapilan deneysel ¢alismalarda, yiiksek doz TNF-a enjekte edilen sicanlarda
karacigerde hiicre replikasyonunun arttifi gosterilmistir. TNF—o’nin serumsuz ve

bliylime faktorlerinin olmadig1 ortamlarda mitojenik etkisi saptanmamaistir.

TNF—o gram negatif bakterilere konak yanitinin temel mediyatoriidiir. TNF—a

yiiksek konsantrasyonlu lipopolisakkarit (LPS)’e bagli doku hasarinda, damar ici
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pihtilasmada (DIC) ve septik sokta temel mediyatordiir. TNF—o’nin temel hiicresel
kaynagi LPS’nin uyardigi mononiikleer fagositlerdir. Ayrica bu protein, antijen ile
uyartlmig T hiicreleri, aktive edilen dogal oldiiriicii hiicreler ve aktive edilmis mast
hiicreleri tarafindan salgilanir. Aktive olan hiicrelerin TNF sentez ve salgilama olay1 ¢ok
sayida ardigik olay1 igerir. T hiicreleri tarafindan tretilen interferon vy, reseptor defekti
olan farelere verildiginde, TNF-o {retiminin voliimiin azaldig1 calismalarda

gosterilmistir (94, 95).

TNF—a, inflamasyon patogenezinde ilk suglanan sitokindir. TNF—a ve TNF—3
birbiri ile yakin iligkili olan benzer biyolojik aktiviteleri paylasan proteinlerdir. TNF—a,
monosit ve makrofajlar tarafindan iretilir. TNF—f ise, aktive edilmis T lenfositleri

tarafindan tiretilir (95).

TNF—o’nin biyolojik aktivite gostermesi icin TNF—RI ve TNF—RII olmak {izere
iki adet reseptorii vardir. Bu iki reseptor bir¢ok hiicre lizerinde beraber bulunur.
TNF-o’nin viicuttaki biyolojik etkileri ¢ok c¢esitlidir. Diisiik konsantrasyonlarda TNF,
16kosit ve endotel hiicrelerinin parakrin ve otokrin diizenlenmelerine lokal olarak etki

eder. Diisiik konsantrasyonlarda TNF—a’nin biyolojik etkileri su sekilde 6zetlenebilir:

TNF-a vaskiiler endotel hiicrelerinin yeni yiizey reseptorii olusturmasina yol
acarak endotel ylizeyine 16kosit adezyonuna neden olur. TNF—a nétrofilleri uyarmada

giiclii bir aracidir. Ayn1 zamanda eozinofil ve mononiikleer fagositleride aktive eder.

TNF—a mononiikleer fagositlerden ve diger hiicrelerden sitokin iiretimini uyarir.
TNF—a viriislere kars1 koruyucu etki gosterir. Smif I major histokompetibilite (MHC)
antijenlerinin ¢ogalmasina ve viriisten etkilenen hiicrelerin immiin yanitla

parcalanmasina neden olur (96).

TNF—a miyokardiyal kontraksiyonu engelleyerek doku kanlanmasin1 bozar. Bu
etkinin mekanizmasi, argininden nitrik oksit ve sitrullin doniisiimiinii saglayan kardiyak
miyozitlerdeki nitrik oksit sentetaz enziminin aktivitesinin arttirilmasidir. TNF—a ciddi
metabolik  bozukluga neden olur. Kan glukoz konsantrasyonunu yasamla
bagdagmayacak sekilde diisiiriir. Bunu kas hiicrelerinde asir1 glukoz tiiketimine ve

karaciger tarafindan, glukoz iiretiminde yetmezlige neden olarak yapar (96).
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2.7.3. Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz (MPO) fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir.
Polimorfoniikleer l6kositlerin azurofil graniillerinde fazla miktarda bulunur. Diger
inflamatuar hiicreler olan monosit ve makrofajlarda cok az miktarda bulunur veya hig
bulunmaz. Bu nedenle noétrofil sekestrasyonunun kantitatif bir gostergesi olarak
Ol¢iilmesinde kullanilan ve duyarli bir gosterge olusturan MPO aktivitesi giderek artan
bir popularite kazanmaktadir (97). MPO’mn gorevi nétrofiller tarafindan fagosite edilen

tirtinlerin yikimini olusturan bazi tepkimeleri katalizlemektir (98).

MPO molekiiler agirligr 140 kDa olan bir kan proteinidir. iki ¢ift alt birim igeren
tetramer yapida bir enzimdir. Oldukga stabil bir yapis1 vardir. Alt birimlerinden ikisi
agir (55.000-62.000 Da), ikisi de hafif (10.000—15.000 Da) alt birim olarak adlandirilir.
Agir olanlarin her birine bir prostatik grubu ve bir de karbonhidrat grubu baglidir (99).
Notrofiller savunma sisteminin en dnemli bakterisidal silahidir. Bu etkileri Hipoklorik
asit (HOCI) iiretimini katalize etmeleri sonucu ortaya ¢ikan hidrojen peroksit ve klor
iyonundan gelen giiclii bir antioksidan olmalarna baglidir. Inflamasyon durumunda
MPO ekstraselliiler ortama salinir. Bunun dl¢limii nétrofil aktivasyonunun bir gostergesi
olarak kullanilir. Bir bagka deyisle dokulardaki nétrofillerin  g¢oklugunun bir
gostergesidir (100, 101).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM), Ocak—Mayis 2006 tarihleri
arasinda yapildi. Calisma ile ilgili olarak Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 alindi.

(Etik kurul onay no: 05.04.2005, 05/162)

Calismada agirliklar1 225-275 gram arasinda degisen, 28-32 haftalik 30 adet
Spraque-Dawley erkek sigan kullanildi. Gruplar randomize olarak her biri 10’ar
sigandan olusan 3 gruba ayrildi: grup 1 (kontrol) = normal hayvanlar, grup 2 (kolit) =
TNBS-E maddesi ile kolit olusumu indiiklendi ve tedavi verilmedi, grup 3 (tedavi) =
kolit indiiklendikten sonra anti GM—CSF uygulandi.

Siganlar deneyden 1 hafta Once laboratuar kosullarma alinarak, 21°C’de
barindirildi ve standart rat yemegi ile beslendi. Deneylerden onceki gece su serbest
olmak {izere siganlar 12 saat a¢ birakildi. Biitlin cerrahi islemler sabah 08:00 — 11:00
saatleri arasinda yapildi. Siganlara intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
xylazine ile anestezi saglanip, deney siiresince spontan solunuma birakildi. Anestezi

sonrasi si¢anlar tartilarak kaydedildi.

Kolit olusumu Yano ve ark.’in tarif ettikleri sekilde olusturuldu (102). Bu
metoda gore 3.5 F plastik kaniil rektal yoldan 8 cm igeri itildi. Bu kaniilden %50
TNBS+%50 etanol (TNBS-E) olacak sekilde 15 mg/0.3 ml/rat TNBS-E kolon igerisine
yavag¢a instile edilerek kolit indiiklendi. Daha sonra siganlar verilen maddenin
kagmasini engellemek i¢in supin pozisyonunda anesteziden ¢ikana kadar bekletildi

(yaklasik 15 dk.).
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Resim 1. TNBS-E Uygulanmasi
3.1. GRUPLAR

Kontrol grubunda (grup 1) rektal yoldan yapilan kateterizasyonla kolona sadece

% 0,9’luk NaCl verildi.

Kolit grubunda (grup 2) kateterizasyon ile 15 mg 2, 4, 6—trinitrobenzene
sulphonic acid ile 0.25 ml %30’luk etanolun karigimi (TNBS-E) intrakolonik olarak

verilip kolit olusumu indiiklendi.

Tedavi grubuna ise (grup 3) kateterizasyon ile TNBS-E intrakolonik olarak
verilip kolit olusumu indiiklendikten hemen sonra subkutan olarak tek doz 30 pg/kg anti

GM-CSF enjeksiyonu yapildi.

Bu asamadan sonra kolona instile edilen maddelerin anal kacagin1 engellemek

i¢in si¢anlar anesteziden ¢ikana kadar supin pozisyonunda tutuldu.

Tiim siganlar yedi giin boyunca standart sican yemi ile beslendi.
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3.2. CERRAHI PROSEDUR

Intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine ile saglanan
anestezi sonrasinda si¢anlara orta hat laparotomi yapildi. Vena kavadan TNF—a ve IL-6
caligmak tlizere yaklasik 5 cc kan 6rnekleri alind1 (Resim 2). Ardindan transvers kolonun

ortasindan rektuma kadar kolon rezeksiyonu yapildi.

Resim 2. Vena Kava Inferiordan Kan Alinmasi

Siganlar letal doz tiopental sodyum verilerek sakrifiye edildiler. Kan 6rnekleri
santrifiij edilip —80°C’de korundu. Alman kolon rezeksiyon materyali longitudinal
olarak acilip fekal igerik %0.9 salin ile hafifce temizlendi ve %10’luk formaldehit

i¢erisinde saklandi.
3.3. MAKROSKOPIK SKORLAMA

Kolonik mukozadaki makroskopik degisiklikler Pedro ve Campos tarafindan
tarif edildigi sekilde 5 dereceye simiflandirildi (103). Makroskopik morfoloji

skorlamalar1 Tablo—2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Kolonik Mukozadaki Makroskopik Bulgularin Siniflandirilmasi

DERECE BULGU
0 Korunmus, normal goriiniimlii mukazal tabaka
1 Odem konjesyon ve yiizeyel iilserasyon olmadan eritemli alanlar
Lineer yiizeyel iilserasyonlar (7—15mm), deprese olmus eritematéz veya daha
2 koyu mukoza goriiniimii, graniiler zemin
Diizensiz zemin iizerinde {ilserli alan (15—45mm); iilserli mukoza gevresinde
: normal adaciklarin ve 6dematéz mukozanin bulunmasi
4 Yaygin diizensiz ve multipl iilserler (>45mm); incelmis barsak duvari,

graniiler, irregiiler zemin

3.4. MiKROSKOPIK ANALIZ

Mukozanin makroskopik olarak degerlendirilmesinden sonra ¢ikarilan kolon

patalojik degerlendirme ve biyokimyasal caligmalar i¢in ikiye boliindii. Yarist dokuda

miyeloperoksidaz calisilmak iizere —80°C’de dondurularak saklandi. Diger yarisi

6 mm’lik kesitler alinarak % 10 formaldehit igerisinde tespit edildi. Histolojik analizler

Yamamoto ve ark tarifledigi sekilde yapildi. Kisaca, parafin bloklar olusturulduktan

aliman kesitler H&E ile boyanip mikroskop altinda incelendi. Kolonik mukozadaki

mikroskobik degisiklikler 0-3 degerleri arasinda derecelendirildi (104).

Tablo 3: Kolonik Mukozadaki Mikroskobik Bulgularin Siniflandirilmasi

DERECE BULGU
Normal epitel, hiicrelerde sisme yok, normal kript goriiniimii mevcut, diisiik
0 diizeyde monosit infiltrasyonu, ya hi¢ ya da ¢ok az nétrofil infiltrasyonu
Tek epitel hiicre kaybini ifade eder. Epitelyumda orta derecede sisme,
1 kriptlere tek inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hafif monosit-notrofil
infiltrasyonu
Multipl epitel hiicre kaybi, epitelyal diizlesme, kriptit olusumu ve orta
’ diizeyde monosit-ndtrofil infiltrasyonu
3 Belirgin epitelyal ilserasyon, kript abseleri ve monosit ve notrofil
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diizeylerinde belirgin artig olmasi

3.5. MPO AKTIVITE OLCUMU

Kolon mukozasindaki miyeloperoksidaz aktivitesi kolon homojenatlari

olusturularak Krawisz ve ark’in tarifledigi sekilde dl¢iildii (97).

Bu teknige gore kolonik mukoza buz soguklugunda potasyum fosfat buffer ile
(PH:6.0) heksadesiltrimetil amonyum bromid iceren ¢ozeltide homojenize edildi.
Homojenat 3 kez freeze low dongiisiine tabi tutuldu. 15 dk boyunca 40000 g’de 4
derecede santrifiij edildi. O—Dianisidin—H,O, buffer slipernatanta eklendi ve absorbans
degisikligi (A=460 nM) 2 dk boyunca 6lgiildii. 1 MPO aktivite {initesi 1 dk’da degrade
olan 1 mMol H,0O;’e karsilik gelmektedir. Sonuglar gram doku basina enzim aktivite
tinitesi (U/g doku) MPO aktivite {initesinin ¢alisilan NOS inhibitorlerinden etkilenme
olasiligin1 ortadan kaldirmak i¢in bu calismada MPO aktivitesi sigan periferik

lokositlerinde ¢alisilmistir.
3.6. SERUM TNF-qa, VE IL-6 DUZEYLERININ SAPTANMASI

Serum TNF—-a ve IL—6 diizeyi i¢in kan ornekleri 4000 devir/dakikada 10 dakika
santrifiij edilerek serum ayristirildi. Serum Ornekleri eppendorf tiiplerine konularak
analiz giiniine kadar —70°C’de saklandi. Serum IL—6 diizeyi pg/ml olarak rat IL—6 Elisa
kiti ile saptandi (rat IL-6 Enzyme KRC 0061 Immunometrik Assay Kit, Biosource,
Catalog, USA). Serum TNF—-a diizeyi pg/ml olarak rat TNF—a Elisa kiti ile saptandi
(Rat TNF—o Enzyme Immunometric Assay Kit, Biosource, Catalog KRC 3011, USA).

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistik; bilgisayar ortaminda, Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (11.0 version) programinda yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. IL-6, TNF—a, MPO degisken dagilimlar1 ortalama + standart sapma
(X£SD) olarak tanimlandi. Bu degiskenlerin gruplar arasindaki farkina Anova testi
kullanilarak bakildi. Hangi grubun farkli oldugu ise Scheffe prosediirii uygulanarak
bulundu. Makroskobik ve mikroskobik degerlendirmede kullanilan veriler medyan

(min—max) degerleri ile tanimlandi. Gruplar arasindaki farklilik Kruskall Walls varyans
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analizi kullanilarak test edildi. Hangi grubun farkli oldugu ise Benforoni diizeltmeli

Mann Whitney U testi kullanilarak bulundu.

4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Calismamizda, TNBS-E ile kolit olusturulan gruptaki makroskopik skorlarin

hesaplanmasi sonucunda tedavi grubuna (antt GM—CSF) gore istatiksel olarak anlamli

diizeyde farklilik saptandi (p<0,05). Kolit ve tedavi gruplarinin makroskopik skor

degerleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tablo—4’te

gruplardaki makroskopik skorlar ve grup ortancalar1 gosterilmistir. Kolit grubunda

belirgin diizeyde olugsmus olan inflamasyon tedavi grubunda anlamli sekilde azalmistir

(p<0,05).

Tablo 4: Gruplara gore makroskopik ve mikroskopik skorlar.

Tedavi
(Anti GM— Kolit Kontrol
CSF) median | median F pl p2 p3
median (aralik) | (aralk)
(arahk)
Makroskopik skor 1.0 (0-2) 2 (0-3) 0(0-1) 8 p<0.05 | p<0.05 | p<0.05
Mikroskopik skor 1.0 (0-2) 2 (1-3) 0(0-1) 10 | p<0.05 | p<0.05 | p<0.05

pl : Kolit ve tedavi grubunun karsilastiriimasi
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p2 : Kontrol ve tedavi grubunun karsilastirilmast

p3 : Kontrol ve kolit grubunun karsilastirilmasi
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Grafik 1. Gruplara gore makroskopik olarak kolit formasyonu. Degerler mean
(ortalama) (+ SEM) olarak ifade edilmistir. #P < 0,05 kolit grubuna kars1 tedavi grubu
degeri. *P < 0,01 kolit grubuna kars1 kontrol grubu degeri ifade edilmektedir.
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Resim 3. TNBS-E (kolit) grubunda izlenen inflamasyon ve nekroz goériiniimii
4.2. MIKROSKOPIiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Kolit grubundaki mikroskopik skorlarin hesaplanmasi sonucunda tedavi grubuna
gore istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptandi (p<0,05). Kolit ve tedavi
gruplarinin mikroskopik skor degerleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Tablo—4’te gruplardaki mikroskopik skorlar ve grup ortancalar1 gosterilmistir.
Kolit grubunda belirgin diizeyde olugmus olan inflamasyon tedavi grubunda anlaml

sekilde azalmistir (p<0,05).
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2,5

Mikroskobik Hasar Skorlari

Tedavi  Kolit  Kontrol
grubu  grubu  grubu

Grafik 2. Gruplara goére mikroskopik olarak kolit formasyonu. Degerler mean
(ortalama) (£ SEM) olarak ifade edilmistir. #P < 0,01 kolit grubuna kars1 tedavi grubu
degeri. *P < 0,01 kolit grubuna kars1 kontrol grubu degeri ifade edilmektedir.

Gruplardan histopatolojik gdriiniim 6rnekleri;
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Resim 4. Kontrol grubundan normal kolonik epitel gériiniimii

Resim 5. Kolit grubundan epitel hiicre kayiplari, kriptit, erozyon ve lenfoid

follikiil goriiniimi
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Resim 6. Tedavi grubunda epitelyumda orta derecede 6dem, hafif inflamasyon

gorunimu

4.3. TNF—a. SONUCLARI

Serumda c¢alisilmis olan TNF-a degerleri karsilastirildiginda kolit grubunda
hem tedavi hemde kontrol gruplarindan belirgin sekilde daha yiiksek degerler
saptanmistir (p<0,05). Anti GM—CSF verilen grupta TNF-o degerleri kolit grubuna
gore belirgin diizeyde azalmistir (p<0,05). Tedavi ve kontrol gruplarinda TNF-a
diizeyleri istatiksel olarak farkli degildir (p>0,05) (Tablo-5).
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TNF—-a (pikogram / ml)

Kontrol Kolit Tedavi
grubu grubu grubu

Grafik 3. Gruplara gore TNF-a konsantrasyonlari. #P < 0,01 kolit grubuna

kars1 tedavi grubu degeri. *P < 0,01 kolit grubuna kars1 kontrol grubu degeri ifade
edilmektedir.

Tablo 5: IL-6, TNF—a ve MPO Degerlerinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Anti
Kolit Kontrol
GM-CSF F pl p2 p3
(X£SD) (X£SD)
(X£SD)

162.70+ | 151040+ | 386.51 +
IL-6 28 | p<0.001 | p>0.05 | p<0.001
18.4 144.01 53.9

2460+ | 7.7+
TNF-o. | 4.98+ 1.0 72 | p<0.05 | p>0.05 | p<0.05
3.92 1.95

2012+ | 4073 | 13.75%
MPO 3 p<0.05 | p>0.05 | p<0.05
6.97 10.15 2.77

pl : Kolit ve tedavi grubunun karsilastirilmast
p2 : Kontrol ve tedavi grubunun karsilastiriimasi

p3 : Kontrol ve kolit grubunun karsilastirilmasi
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4.4. IL-6 SONUCLARI

IL-6 degerleri karsilastirildiginda kolit grubunda artmis olan konsantrasyon
tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (p<0,001). Kolit ve
kontrol grubu degerleri istatiksel olarak farkli degildir (p>0,05). Ortalama ve standart

sapmalarinin karsilastirilmasi Tablo—5’de gosterilmistir.
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Grafik 4. Gruplara gore IL—6 konsantrasyonlar1. #P < 0,01 kolit grubuna kars1
tedavi grubu degeri. *P < 0,01 kolit grubuna karst kontrol grubu degeri ifade

edilmektedir.

4.5. MPO SONUCLARI

Doku diizeyinde c¢alisilan MPO degerleri karsilagtirildiginda kolit grubundaki
miyeloperoksidaz aktivitesi tedavi grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p<0,05). Tedavi ve kontrol grubu degerleri istatiksel olarak farkli degildir (p>0,05).
MPO diizeyleri sekil de gosterilmistir. Ortalama ve standart sapmalarinin

karsilastirilmast Tablo—5’de gdsterilmistir.
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MPO (U/g doku protein)

Tedavi Kolit Kontrol
grubu grubu  grubu

Grafik 5. Gruplara gore gram dokuya diisen miyeloperoksidaz aktivitesi.

#P < 0,05 kolit grubuna kars1 tedavi grubu degeri. *P < 0,01 kolit grubuna kars1 kontrol

grubu degeri ifade edilmektedir.
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5. TARTISMA

IBH gastrointestinal sistemi tutan ve hastanin yasam kalitesini belirgin diizeyde
etkileyen hastaliklardir. Son yillarda bu hastaliklarin insidansinda belirgin bir artis
dikkati ¢cekmektedir. Cesitli toplumlarda farkli insidans oranlar1 verilmektedir. Yaklasik
olarak 50/100000 (% 0,05) kabul edilirse ortalama 70 milyon niifuslu tilkemizde 35000,
yaklasik 6 milyar niifuslu diinyamizda 3 milyon kisiyi etkilemektedir. ilk olarak
1930’larda baslayan epidemiyolojik caligmalar hastaligin 1970’lere dogru hizla arttigini
gdstermistir (105). Son iki dekadda IBH insidansinda artis ile birlikte Avrupa ve Kuzey
Amerika’daki insidans 200/100.000 kisi olarak bildirilmistir (106).

Inflamatuar barsak hastaliklar1 igerisinde UK ve CH gibi iki major klinik formun
bulundugu genellikle gelismis iilkelerde ve daha ¢ok geng erigkinlerde goriilen kronik
ve alevlenmelerle seyreden hastalik spektrumudur. Bu iki hastalik yakin iligki i¢indedir
ve degisik antijenlere karsi kontrolsiiz immiin yanita yol agan, gastrointestinal traktiiste
immiin mekanizmanin diizenindeki bozulmadan kaynaklandig1r diistintilmektedir.
Ulseratif kolit genellikle kalin barsakta smirli olan ve mukozay: tutan (mukozal kolit)
bir hastalik olmasina karsilik, Crohn hastalig1 gastrointestinal traktiisiin agizdan aniise
kadar herhangi bir yerini etkileyebilir ve barsagin tiim katlarini tutar. Klinik tablolar
birbirine karigir ve hastalarin %15’inde kolit belirsizdir (10). Herhangi bir yas
doneminde goriilebilmektedir. Yiiksek riskli popiilasyonlarla ilgili ¢alismalarin ¢ogunda
pik insidansi, 20-40 yaglar1 arasindaki hastalarda bulunmustur. Yine bu
popiilasyonlarda erkeklerde bazen hafif bir baskinlik ifade edilmis olmasina ragmen
belirgin cinsiyet farkliliklar1 saptanmamustir (107). UK igin Mendel kurallarina gore

belirgin bir katilim olmamasina ragmen belirgin bir ailesel egilim goriilmektedir (108).
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Bazi calismalar, iilseratif koliti olan hastalarin % 10-25’nin birinci dereceden
akrabasinda IBH bulundugunu gostermistir. Ailelerlerde, hastalik tipi agisindan bir
uyumluluk egilimi vardir, ancak Crohn hastalifinda uyumluluk, iilseratif kolite gore
daha fazla goriinmektedir. IBH’si olan kisilerin kardeslerinde ve ¢ocuklarinda, yasam

boyu riskin % 8-9 oldugu hesaplanmistir (109).

Son dénem calismalar IBH’da immiinolojik hiperaktivasyona neden olan bir
mukozal bagisiklik defekti iizerine odaklanmaktadir. Bu defekt cevresel ajanlara ve
antijenlere kars1 baslayan kontrol dis1 immiin reaksiyonlara neden olmaktadir. Ortaya
cikan kontrol dis1 immiin yanitta lenfosit proliferasyonu, stokinlerin salinimi, diger

hiicre birikimleri asir1 nétrofil tiretimi olur ve sonugta hiicre hasar1 gelisir (10).

Etiyolojinin halen sirrin1 koruyabilmesinin nedenlerinden bir tanesi de hastalig
tam olarak taklit ederek iizerinde insan modeline benzer sekilde kolit olusturarak

calismanin zorlugudur (110).

Deneysel modellerde IBH mekanizmalar1 genis olarak arastirilmistir. iIBH’de
barsaklar kontrollii bir inflamasyon durumundadir. Enfeksiyon veya nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar gibi cesitli ¢evresel tetikleyiciler akut hasara neden olabilir.
Normal konakta hasara kars1 yanit supresor T hiicreleri ve antiinflamatuvar stokinlerin
uyarilmasi ile iflamasyonun azalmasi, tolerans ve tam iyilesme ile sonuglanir (107).
Duyarli konakta tolerans kaybi gelisirse TNF—a, IL-12, IL-6, IL-1, GM—-CSF ve
interferon gamma gibi proinflamatuvar sitokinlerde artigsla birlikte kontrolsiiz
inflamasyon goriliir. Bu siiregte proinflamatuvar sitokin dengesizligi doku hasar ile

klinik semptomlara yol acar (54, 111).

Bir ¢ok deneysel model IBH karakteristiklerini agik olarak ortaya koyamamis
olup, IBH’nin akut olaylarmni daha belirgin sekilde temsil etmektedir (67). TNBS ile
indiiklenen kolit akut donem ile birlikte kronik yapiyr da temsil edebildiginden
calismamizda bu yontem ile kolit olusturmayi tercih ettik. TNBS koliti 1yl tanimlanmis
olup klinik, biyokimyasal ve patolojik olarak kolite benzerlikleri igerir (112). Bu
yoniiyle birlikte kantitatif skorlamalarin da yapilabilmesi yeni terapddik ajanlarin
calisilabilmesini saglamaktadir. Bu modelin baska avantajlar1 da tekrarlanabilir ve kolit

tedavisinde kullanilan ajanlarin etkinligini ortaya koymada yeterli olmasidir (112, 113).
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Deneysel kolit modeli olusturmak icin kullanilan ajanlar dextran sulfat sodyum,
asetik asit, trinitrobenzen sulfonik asit, iodoacetamid gibi normal mukoza iizerine ¢esitli
oranlarda uygulandiginda irritatif etkileri goriilen genel de asit pH a sahip ajanlardir

(114-119).

TNBS ile olusturulan akut inflamatuar yanit asetik asit ile olusturulan kolite gore
daha az siddetlidir. Bu yiizden TNBS ile olusturulan kolit modelinde farmakolojik
manipiilasyonlar daha kolay yapilir (120). Bu c¢alismada klinik olarak kolit ile
benzerlikleri nedeniyle TNBS-E ile kolit olusturulmustur. Giiniimiize dek
komplikasyonlara yonelik cerrahi girisimler disinda tedavi lizerine yapilan ¢aligmalarda

ilag gruplar1 antibiyotikler, NSAID’ler jmmiin baskilayicilar ve glukokortikoidlerdir.

Viral iist solunum yollar1 hastaliklari, viral veya bakteriyel gastroenterit gibi
kendi kendini sinirlayan enfeksiyonlar, iilseratif kolit semptomlarinin baslangicindan
once sik goriiliir. Hastaligin ilk baslangicinda ve daha sonraki niikslerde, mevsimsel bir
predominans da oOne sliriilmiistiir. Dogum kontrol hapi kullanmakta olan kadinlarda,
IBH insidansinda artis1 gostermek {izere ¢ok sayida calisma yapilmistir, ama iyi
kurgulanmig bir arastirma, bunlarin kullanimi ile ilseratif kolit gelisimi arasinda bir
iliski gostermemistir (121). Anektodal bildirimler, iilseratif kolitin baglamasimi ve
niiksleri, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin kullanimu ile iliskilendirmistir, ama bu

konu ile ilgili kontrollii ¢alismalar eksiktir (107).

Semptomlar genellikle barsak inflamasyonuna baglidir ve diyare, rektal kanama,
tenesmus, karmn agrisi, ates ve kilo kaybini igerir. Daha az goriilmekle birlikte toksik
megakolon, intestinal traktin internal ya da eksternal fistiilleri, malniitrisyon, bilinen
hastaliga tibbi yanitsizlik, kas iskelet sistemi (spondilit, artrit), deri (eritema nodosum),
gbz (irit), hematopoetik sistem (anemi, trombositoz), bobrekler (nefrolitiazis), safra
yollar1 (sklerozan kolanjit, kolelitiazis) gibi diger organlar da etkilenebilir. Klinik tablo
tutulumun yayginligina, inflamasyonun siddetine ve kroniklesmeye baghdir. IBH

tedavisi %90 oranda medikal yaklasima yanit verir (122, 123).

Semptomlarin baglangicinda rektal kanama her zaman bulunmamasina ragmen,
tilseratif proktitisi ve distal iilseratif koliti olan hemen hemen biitiin hastalarda sonugta

rektal kanama goriiliir. Belirgin enflamatuvar barsak hastaligi (IBH) ile birlikte rektal
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kanamanin bulunmamasi, Crohn hastaligini diisiindiirmelidir. Bu hastalikta kanama ¢ok
daha degiskendir. Ciddi karin agrisi, bol kanama, kilo kaybi1 ve ates, lilseratif proktitisi
ve distal iilseratif koliti olan hastalarda nadir goriiliir ve hafif hastalik tablosunun bir

parcasi degildir (107).

Inflamatuvar siireg, sigmoid kolonun &tesine gectigi zaman hastalar, giinde 6-10
kere civik gaita, hafif anemiye yol acan sik kanamalar, belirgin karin agris1 ve diisiik
derecede ates ile karekterize olan orta derece semptomlarla prezente olabilir. Kilo kaybi1
varsa, genellikle az miktardadir. Sol tarafta koliti olan ve hatta distal koliti olan
hastalarda, bazen ciddi semptomlar olabilmesine ragmen, ciddi ve hatta fulminan
tablosu olan hastalarda, ¢ogunlukla tiim kolonu tutan yaygin kolon hastaligi daha sik
gorlliir. Bu hastalarda, genellikle giinde 10°dan daha fazla sayida diskilama olur.
Bir¢cogunda, kan transfiizyonu gerektirecek kadar ciddi kanama, ciddi karin agrist ve
38°C kadar ates olur. Azalmig alim ve artmis katabolizmaya bagli olarak az miktarda

kilo kaybi goriiliir (107).

Ciddi hastaligt olan bu kisilerin bazilarinda, iilseratif siire¢ mukoza ve
submukozay1 gegerek kolonun miiskiiler tabakialarina yayilir ve motor tonosun kaybina
bagli olarak kolon dilatasyonu goriiliir. Bu hastalarin karinlar1 siskin goriiniir ve genel
klinik durumlarinda kétiillesmeye paradoksal olarak diski siklifinda bir azalma olur.
Toksik megakolon adi verilen bu durum, hastalik serozal yiizeye yayildiginda kolon

perforasyonuna yol agabilir (107).

Medikal tedavi UK ve CH icin benzerdir ve benzer etiyolojiye sahip olduklarimi
diisiindiiriir. Onceleri kullanilan ana ilag sulfasalazin yerine, giiniimiizde yaygin olarak
daha az yan etkileri olan ve hastalar tarafindan daha iyi tolere edilen 5-ASA
(5 aminosalisilik asit) preparatlar1 kullanilmaktadir. Bu ilaglar stabil seyreden UK ve

CH’nin idame tedavisinde kullanilir (10).

Ik bagvurularinda akut dénemde olan hastalarda veya daha dnce tan1 konulmus
hastalarin alevlenme doneminde, akut faz, steroidlerle genellikle 20-80 mg/giin dozda
prednizon kullanilarak kontrol altina alinir. Doz hastanin klinik cevabina goére kisa
stirede yavag yavas azaltilir. Ciddi klinik tabloya sahip hastalarda hastaneye yatirilarak

intravendz sivi tedavisi, barsak istirahati, intravendz steroidler verilmesi gerekebilir.
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Eger birka¢ giin igerisinde medikal tedaviye cevap alinamazsa, genellikle abdominal

kolektomi yapilir (10).

6—merkaptopiirin (6MP) ve imiiran gibi immiinomodiilatorlerin (6nceden
immiinosupressanlar olarak adlandirilirdi) etkinligi ve giivenirliligi daha iyi ortaya
konulduk¢a, bu ilaglarin rolii giderek artmaktadir. Bu ilaclar hastaligin idame
tedavisinde ve kortizon kullanilmasi istenilmeyen ve sadece 5—ASA kullanmasina
ragmen oOnemli Ol¢lide semptomlar1 devam eden hastalarda kullanilir. Yan etkiler
icerisinde kemik iligi supresyonu, pankreatit ve teorik olarak 6zellikle lenfomay1 olmak
lizere malignitele yol agmak sayilabilir. Uzun siire kullanimda 6MP steroidlerden daha

1yi tolere edilebilir ve yan etkileri daha azdir (10).

Steroidlerle kontrol altina alinamayan akut kolit tablosunda, kisa araliklarla
intravendz sekilde verilen siklosporin A tedavisinin basarili oldugu bildirilmistir.
Antibiyotik kullanim1 genis bicimde arastirilmaktadir. Sadece metronidazoliin perianal
CH’da ve abselerin ve fistiillerin kontroliinde etkinligi kanitlanmistir. 1998 yilinda Gida
ve Yiyecek Kurumunun (FDA) onayladigi, TNF’nin simerik monoklonal antikoru olan

yeni bir ilag, infliximab, diger tedavilere direncli CH’da kullanilmaktadir (10).

Gilinlimiizde, standart steroid ajanlarla ayn1 antiinflamatuvar aktiviteye ve klinik
etkinlige sahip olan ve uzun vadede yan etki potansiyeli olmayan kortikosteroid
formiilasyonlar1 vardir. Bunlarda toksisite riskinin diisiikk olmasi, karaciger veya
eritrositler tarafindan yaygin ilk geg¢is metabolizmasini igeren (sistemik dolagimda

bulunan aktif ilag miktarini biiyiik 6l¢iide azaltan) farmakolojilerine atfedilebilir.

Hem tiksokortal pivalat hem de beklometazon dipropiyonat lavmanlar, aktif

ilseratif kolitte, standart steroid lavmanlarina gore daha etkilidir (124—126).

En yogun olarak incelenmis olan hizli metabolize edilen ajan budenoziddir.
Aktif distal tlseratif kolitte, budenozid lavmanlar1 mesalamin (5-ASA) lavmanlar ile
karsilastiran bir ¢alismada, budenozid lavman, sigmoidoskopik remisyon ve diizelmeyi
saglamak agisindan 5—-ASA lavmani kadar etkili bulunmustur. Ayrica, distal iilseratif
koliti olan hastalan igeren kiiciik bir caligmada, budenozid lavmanlar, prednizolon

lavmanlara gore daha iistiin bulunmustur (127). Plasebo kontrollii bir ¢alismada, aktif
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distal ilseratif kolit veya proktitisi olan hastalar, plasebo veya budenozid lavman
grubuna randomize olarak ayrilmistir. 6 haftalik tedaviden sonra plasebo almakta olan
hastalara gore daha fazla sayida budenozid tedavi almakta olan hasta remisyonda
gorilmistir (128). Hafif—orta derecede yaygin veya sol tarafli aktif iilseratif kolitte,
budenozidin oral, kontrollii salinimli bir formu, oral prednizonla karsilagtirmistir.
Ortalama endoskopik puanlar, her iki grupta da diizelmistir ve 2 tedavi arasinda anlamli

fark saptanmamustir (129).

Bizmut, diyarenin sistemik tedavisinde uzun zamandan beri kullanilmaktadir ve
Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in bazi tedavi rejimlerinin bir pargasidir. Enteksiydz

diyarede, dokuda hasar olusturan toksinlere baglanir.

Prospektif, acik bir calismada, refrakter iilseratif koliti olan 15 hastaya bizmut
subsalisilat lavmanlart uygulanmigtir. 2 ay tedaviden sonra 15 hastanin hepsinde,
belirgin klinik ve sigmoidoskopik diizelme goriilmiistiir (130). Ikinci bir calismada,
distal ilseratif koliti olan hastalarda, bizmut sitrat karbomer lavmanlar, 5-ASA
lavmanlar ile karsilagtirilmistir. Klinik remisyon, 5-ASA lavmani kullanmakta olan 32
hastanin 18’inde ve bizmut almakta olan 31 hastanin 12’sinde goriilmiistiir.
Sigmoidoskopik diizelme, 5-ASA grubundaki 32 hastanin 20'sinde ve bizmut
grubundaki 31 hastanin 15’inde saptanmustir. Iki rejim arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (131).

Bir ¢alismada, topikal % 2’lik lidokain jel, aktif iilseratif koliti olan (proktitisten
pankolite kadar degisen) 100 hastada etkili bulunmustur (132). Daha yeni yapilan
benzer bir acik ¢alismada, kortikosteroidlere ve 5—ASA’a refrakter iilseratif koliti olan
22 hastaya % 2’lik lidokain jel lavman verilmistir. 2 hafta i¢cinde, 22 hastanin 16'sinda

olumlu bir yanit saglanmistir (133).

Arastirmacilar, lidokainin, hiperaktif sinir reflekslerini inhibe ettigini ve
noroimmiin etkilesimleri engelleyerek proinflamatuvar sitokinlerde azalma olugunu

bildirmistir.

Hafif-orta derecede aktif kolit tedavisinde transdermal nikotin kullanilir. Ancak,

bu tedavide ¢oklukla yan etkiler goriiliir. Nikotin lavmanlar ile tedavinin alternatif bit

47



formu, acgik calismalarda, aktif {ilseratif kolitli hastalarda, etkinlik ve giivenligi test
etmek tlizere arastirilmistir. Aktif {ilseratif koliti olan ve sigara igmeyen 22 kisiyi
kapsayan bir calismada, 1 ay her gece nikotin lavmam (po—Hakrilik asid karbomeri ile
birlikte) uygulandiktan sonra 16 hastada diizelme saptanmistir. U¢ hastada bulant1 ve

bas donmesi gibi yan etkiler bildirilmistir (134).

Probiyotikler, barsak mikroflorasin1 degistiren canli mikrobiyolojik besin
maddeleridir. Aktif iilseratif koliti olan bir grup hastada, 59 hasta mesalamin ve 57 hasta
nonpatojen E coli grubuna randomize olarak ayrilmistir. Remisyon orani, her iki grupta
da benzerdir (sirast ile % 78 ve % 68). Remisyona kadar gecen ortalama zaman,
mesalamin grubunda 44 giin ve E coli grubunda 42 giin olarak saptanmistir (135). Ayri
bir grupta, inaktif iilseratif koliti olan 120 hasta, mesalamin tedavi grubuna veya oral E
coli tedavi grubuna randomize olarak ayrilmistir ve 3 ay takip edilmistir. Relaps

oranlan, her her iki grupta da benzer olarak bildirilmistir (% 11.3 ve % 16) (136).

Bazi arastirmacilar, mikro damar diizeyinde hiperkoagiilabilitenin iilseratif kolit
patogenezinde Onemli olabilecegi hipotezini ortaya atmislardir. Bu diislinceye
dayanilarak, acik ¢aligmalarda, iilseratif koliti olan hastalarda, hem subkutan hem de
intravendz heparin incelenmistir ve pozitif sonu¢lar dogurmustur (135-138). Bu
sonuglar, orta derece veya ciddi iilseratif koliti olan hospitalize edilmis hastalarin,
stirekli infiizyon seklinde heparin tedavisi veya metilprednizolon tedavisi gruplaria
randomize olarak ayildigi bir c¢alismaya yol ag¢mistir (138). Onuncu giinde,
metilprednizolonun grubunun % 69’unda, diizelme veya remisyon goriilmiistiir, ama
heparin grubundaki hastalarin hicbirisinde diizelme veya remisyon goriilmemistir.
Heparin grubunda iki hastaya, asin kanama nedeni ile kan transfiizyonu yapilmasi
gerekli olmustur. Sonug olarak, iilseratif kolitin tedavisinde heparinin gelecekteki rolii

stiphelidir.

Crohn hastaliginda, siprofloksasin ile iliskili genis prospektif calismalar
bildirilmemis olmasina ragmen, kiigiik prospektif caligmalarin bulgular1 ve anektodal
deneyimler, bu ajanin aktif hastalik tedavisinde rol oynayabilecegini gostermektedir.
Ulseratif kolitte yarar ile ilgili veriler, bir adet ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma ile

sinirlidir (139).
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6 ay sonra, sifrofloksasin grubunda hastalarin % 79’unda, pozitif bir yanit elde
edilmigtir. Plasebo grubunda ise aym1 oran % 56 olarak saptanmistir. Siprofloksasin
almakta olan ve orta derecede—ciddi hasta olanlarm sadece % 10’unda, 6 ay Icinde
kolektomi gerekli olmustur. Plasebo grubunda ise ayni oran % 40 olmustur (P=0,02).
Calisma durdurulduktan 6 ay sonra orijinal plasebo grubunun % 49’unda, kolektomi
gerekli olurken, siprofloksasin grubunun % 29’unda kolektomi gerekli olmustur

(P=0,06).

Siklosporinin, ciddi steroide refrakter iilseratif koliti olan hastalarin % 80’inde
etkili oldugu kanitlanmistir. Giiglii ve kolay emilen bir immiinosupresan olan
takrolimus, transplantasyon  hastalarinda  siklosporin  gibi  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Takrolimusun etkinligini degerlendirmek i¢in streoide refrakter ciddi

Crohn hastalig1 veya {ilseratif koliti olan ¢cocuklarda etkinligi bildirilmistir (140).

IBH’de etkilenen dokuya dolasimdan siirekli bir sekilde inflamatuar hiicre gogii
olur. Bu go¢iin sonucunda ilerleyici doku yikimi gelisir. Daha ¢ok kolit klinigi ile
izlenen IBH immiinopatogenezindeki gelismelere paralel olarak bu hastaliklarin

tedavisinde degisik ajanlar kullanilmaya baglanmistir.

GM-CSF aktive T hiicreleri, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve makrofajlar
tarfindan sentez edilen, glikoprotein yapisinda bir biiylime faktoriidiir. GM—CSF, sitokin
ve reaktif oksijen iiretim artig1 yapmasi gibi rollere sahiptir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
IBH olan hastalarda GM—CSF’nin fazla salgilandig1 ve bunun enflamasyon ve doku

hasariin gelisiminde 6nemli bir etken oldugu bildirilmistir (54, 57, 64).

GM-CSF degisik hematopoetik hiicrelerin yasam siiresini, diferansiyasyonunu
ve proliferasyonunu stimiile eden glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Ayrica GM—
CSF, notrofillerin uygun matiirasyonu, normal inflamatuar yanit ve potansiyel yara
iyilesmesi icin gereklidir. GM—CSF insan barsagi epitelyal hiicreleri tarafindan tretilir
ve barsak myeloid hiicrelerin proliferasyonunu diizenler. Mukozal epitel ve lamina
propriyadaki mononiikleer hiicreler GM—CSF’yi meydana getirir ve barsak mukozal
myeloid hiicrelerin proliferasyonunu diizenler. Yapilan caligmalarda kolitli hastalarin
intraluminal ve doku diizeyinde GM-CSF seviyelerinin arttigi saptanmistir (141).

Invitro ¢alismalar, GM—CSF’iin PNL ve makrofaj apoptozisini geciktirme gibi baslica
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roliinii ortaya koymustur (142). GM—CSF’nin nétrofil ve eozinofil birikimini arttirarak
hastaligin baslangic ve devaminda etkili oldugu bildirilmistir. Anti GM—CSF gibi
otoantikorlar notralizan 6zellikleri ile GM—CSF’iin etkisini azaltarak ndtropeniye zemin
hazirlar. Anti GM—CSF, GM-CSF’nin etkisini ve notrofil apoptozisini azaltarak
enflamasyonu azaltmaktadir. GM-CSF romatoid artrit patolojisinde, kollajeni
indiikleyerek yer alir. Anti GM—CSF tedavisi ile artritin ve GM—CSF blokaj1 ile eklem
yikiminin azaldigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da anti GM—CSF uygulanmis olan
siganlarda makroskopik, mikroskopik ve bakilan diger parametreler géz oniine alinarak
yapilan karsilastirmada inflamasyonun belirgin diizeyde azaldigt ve bu maddenin

lyilesme sagladig1 saptanmustir.

Plazma IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin IBH’nin etiyolojisinde etkili oldugu
cesitli caligmalarda gosterilmis endojen pirojenlerdir (143). TNF—a romatoid artritte ve
IBH’de, inflamatuar yanitin énemli bir mediatdriidiir. CH’de monoklonal anti-TNF
antikoru, infliximab (Remicade) ile ilgili c¢aligmalar, remisyonun indiiklenmesi ve
stirdiiriilmesi acisindan ve fistiillerin iyilestirilmesi agisindan plaseboya gore daha etkin
bulunmustur (144). Aktif CH olan kisileri i¢eren bir ¢calismada, humanize IgG 4 anti—
TNF antikoru da umut vermektedir (145).

Anti—-TNF’nin, tilseratif kolitte etkinligi belirsizdir. Hospitalize edilmis, steroide
yanit vermeyen llseratif kolit hastalarini igeren kiigiik bir infliximab caligmasinda,
belirgin bir yarar saptanamamistir (146). Bunun tersine, hospitalize edilmis olan 8
hastanin 7’si ve aktif iilseratif koliti olan 9 hasta, infliximaba yanit vermistir (1 hafta
icinde klinik ve endoskopik diizelme olmustur). Kolit olusturulmus siganlarin kolonik
dokularindan alinan 6rneklerde tedavi edilmemis siganlara gore belirgin olarak artmis
TNF-a seviyeleri saptanmis ve bu sicanlara TNF—a sentez inhibitdrlerinin verilmesiyle
bu yiiksek seviyelerde diisme oldugu tesbit edilmistir (147). Neilly ve arkadaslar1 ise
TNBS kolitinde plazma TNF-a seviyelerinin yiikselmedigini bildirilmislerdir (148).
Ancak bir ¢ok yayinda sicanlarda olusturulan kolitte ve IBH’da serum TNF—o. diizeyleri

ve gaytadaki TNF—a seviyeleri normale gore artmis olarak tesbit edilmistir (93, 149, 150).

Mitsunori ve arkadaslarinin IBH’li hastalardaki calismasinda kolon mukoza

kiltiirlerinde GM—CSF {iretimi artmis ve bunun TNF—q {iretimiyle paralellik seyrettigi
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saptanmigtir buradan hareketle GM—-CSF’nin IBH’de oncii rol oynadign ve kronik
barsak iltithabina sebep olabilecek ayrica antikor ile inhibe edilebildigi bildirilmistir
(54). Caligmamizda da benzer sekilde TNF—a diizeyleri kolit olusturulmus sican
serumlarinda yiikselmis ve tedavi edilmis ¢alisma grubu sigan serumlarinda diismiistiir.

Bu diisiis kontrol grubu diizeyleri kadar olmasa da anlamli bulunmustur.

IL-6 inflamatuar barsak hastaligindaki inflamasyon icin bir belirte¢ olarak
anilmistir ve konsantrasyonlar1 serumda, periferik mononiikleer hiicre, mukoza
biyopsilerinde ve lamina propria MNH’de yiiksek bulunmaktadir (151, 152). Rubin ve
arkadaslarinin ¢alismasinda IBH’da TNF—o ve IL-2 diizeylerinin diistiigii 1L—6’nin
arttig1 saptanmistir (152).

Kiigiik ve ark. deneysel kolitte olusan bakteriyel translokasyona karsi metrantes
tedavisini deneysel bir TNBS-E kolitinde incelemislerdir. TNF-a seviyelerinin
inflamasyonunun artisgina paralel sekilde yiikseldigini saptamislardir. Metrantes
tedavisinin serum TNF—o diizeylerini ve bakteriyel translokasyonu azalttigini
bildirmiglerdir. Ayrica deneysel kolit iizerine rantes antagonistinin tedavi edici etkisinin
kemokin reseptorlerine kars1 olan antogonistlerin potansiyel olarak IBH tedavisinde

ufuk acabilecegini ifade etmislerdir (67).

Jones ve ark. IBH olan kisilerde bakilan kolonik biyopsi drneklerinde IL—6 kolit
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir (153). Yine benzer bir caligmada IL-6
mRNA’nin IBH’li hastalarin mukozada homojenizatlarinda arttig: goriilmiistiir (154).
Bizim ¢alismamizda IL—6 diizeyleri si¢can serumlarinda 6l¢iilmiis olup kolit olusturulan
sicanlarda belirgin sekilde artmis ve anti GM—CSF uygulanan si¢anlarda diizeyler

goreceli olarak anlamli sekilde diismiistiir.

Son yillarda T hucrelerinin deneysel kolit olusumundaki inflamasyonun
immiinopatogenezinde anahtar bir rol oynadigr goriilmiistir. CD4+ hucrelerinin
intestinal mukozaya inflamatuar bolgeler olusturacak sekilde gocii s6z konusudur. Daha
onceki bazi galismalarda IBH olan veya TNBS-E kolitli siganlarda anti CD4 antikor
tedavisinin fayda sagladigir goriilmiistiir. Artmis CD4 notrofil ve makrofaj sayisi ile

birlikte MPO aktivitesi de paralellik gosterir (96). Bu hiicrelerin fonksiyon gdstergesi
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olarak da bilinen myeloperoksidaz diizeyleri bir¢ok ¢aligmada bir parametre olarak

Olclilmiistiir (155).

Masukawa ve arkadaslari kolit modeli olusturduklar1 siganlarda deneyin 5.
giiniinde kolit gruplarina gore tedavi uygulanan gruplarda MPO aktivetelerinin anlaml
olarak geriledigini izlemislerdir (156). Bu gerilime bizim ¢alismamizda da kaydedilmis
olup tedavi verilmis grupta kolit grubuna gore belirgin diizeyde azalma saptanmistir. Iba
Y. ve arkadaglar1 bir calismalarinda dextran siilfat ile olusturulmus deneysel kolit
modelinde saptanan MPO aktivetesinin 11 gilin boyunca yiiksek kaldigini bildirmiglerdir
(157). Bu veriler 1s181nda kolit ¢alismalarindaki MPO diizeyinin Ol¢limiiniin 5 ile 7.

giinler arasinda yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Domek ve ark. yaptiklar1 calismada deneysel kolit modelinde IBH patogenezini
arastirmislar ve nétrofil inflitrasyon ve aktivasyonunun 6nemli rol oynadigini bunun da

dokudaki myeloperoksidaz diizeyi ile belirlendigini 6ne stirmiislerdir (158).

Karmeli F. ve arkadaslar1 tararindan yapilan sicanlardaki kolit modelinde
kullanilan COX-2 inhibitorlerinin etkileri karsilastirilmis ve tedaviyle myeloperoksidaz

aktivitesinin kolit deneklerine gore %61 oraninda azaldigini belirtmislerdir (149).

Bu calismada ise, ortaya ¢ikan mukozal hasar ve inflamasyon siirecinde, anti
GM-CSF’nin antiinflamatuar sisteme katkida bulunup, myeloperoksidaz diizeylerini

diisiirdiigli gorilmiistiir.
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6. SONUCLAR

Deneysel olarak TNBS-E ile olusturulan kolit modelinde arastirilan anti

GM-CSF’nin etkileri incelenmis ve asagidaki sonuglar ortaya konmustur.
1. TNBS-E ile deneysel olarak anlamli sekilde kolit olusumu saglanmistir.

2. Anti GM-CSF verilen tedavi grubunda makroskobik skorlar ve histopatalojik

gbrliniim acgisindan belirgin bir iyilesme saptanmistir.

3. Kolit grubunda anlamli diizeyde yiikselmis olan dokuda miyeloperoksidaz

aktivitesi tedavi grubunda belirgin sekilde azalmstir.

4. Kolit grubunda artan IL-6 ve TNF-a diizeyleri de tedavi grubunda anlamli

diizeyde azalmstir.

Sonuglar 1s183inda anti GM—CSF daha ileri deneysel ve klinik caligmalar ile
desteklenerck IBH tedavisinde alternatif bir yaklasim olabilir.
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