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ONSOZ

1998’den beri Ankara Tipliyim. Tip egitimim boyunca bana emegi olan hocalarima
tesekkiir ediyorum. I¢ hastaliklar1 boliimiinii ve Ankara Tip I¢ hastaliklarin1 sevdigim
icin Haziran 2005’te uzmanlik egitimime basladim ve memnun olarak mezun
oluyorum. Emegi gecen hocalarima tesekkiir ederim. Tez konusunun ve hasta
gruplarmin belirlenmesinde, tezimle ilgili her tiirlii konuda bana destek olan saygi
deger hocam Prof. Dr. Hiilya Cetinkaya’ya tesekkiir ediyorum. Tez ¢alismamin en
Onemli boliimlerinden patoloji preparatlarinin hazirlanmasi, degerlendirilmesi ve
ornek preparatlarin fotograflariin cekilmesiyle bizzat ilgilenen ve bana ¢ok destegi
olan saygideger hocam Prof. Dr. Arzu Ensari’ye tesekkiir ediyorum. Beni yetistiren,
hayatimdaki her sathada bana destek olan annecigim ve babacigima ve sevgili aileme
cok tesekkiir ediyorum. Ayrica sevgisiyle, ilgisiyle bana destek olan sevgili esim
Meftune’ye tesekkiir ediyorum. Tezim i¢in gerekli olan maddi bedelin biiyiik kismin1

karsilayan Biofarma Ilag San. ve Tic. A. S.’ye tesekkiir ediyorum.

Dr. Onur Aydinli
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ASA: Amino salisilik asit

BBE: Beyin-barsak ekseni

CP-IBS: Constipation predominant irritable bowel syndrome
CRP: C-reaktif protein

DAB: Diaminobenzidin

DP-IBS: Diarrhea predominant irritable bowel syndrome
ES: Enfeksiyon sonrasi (post enfeksiydz)

G-CSF: Graniilosit koloni uyaric1 faktor

HLA: Human Leukocyte Antigen (Insan I6kosit antijeni)
IBH: Inflamatuvar barsak hastaligi

IBS: Inflammatory bowel syndrome

IFN: Interferon

[HK: Immiinhistokimya

IL: Interlokin

IV: Intravenoz

IBS: Irritabl barsak sendromu

IB-IBS: Ishal baskin irritabl barsak sendromu

KB-IBS: Kabizlik baskin irritabl barsak sendromu

PAR-2: Proteaz aktive reseptor 2



RNA: Riboniikleik asit

SD: Standart deviasyon

TGF: Transforme edici biiyiime faktorii
Th: T helper

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa
TLR: ‘Toll’ benzeri reseptor

UC: Ulcerative colitis

UK: Ulseratif kolit
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1. GIRIS

Geleneksel olarak mast hiicreleri tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonunun anahtar hiicre
tipi olarak bilinir. Son 20 yildan beri mast hiicrelerinin kronik obstriiktif akciger
hastaligi, Crohn hastaligi (CH), ilseratif kolit (UK), karaciger sirozu,
kardiyomiyopati, multipl skleroz ve romatoid artrit gibi bir¢cok alerjik olmayan

hastalikta da rol oynadigina yonelik caligmalar yayinlanmistir (1).

Mast hiicresiyle inflamatuvar barsak hastaliklar1 arasindaki iligki bilim adamlarinin
arastirma konusu olmustur. Ulseratif kolitte ve Crohn hastaliginda intestinal mast
hiicre artis1 birgok ¢alismada gosterilmistir. Ek olarak irritabl barsak sendromu (IBS)
ve bazi kronik ishalli (lenfositik kolit, kollajen6z kolit gibi) vakalarda da mast

hiicrelerinin roliinii arastiran ¢aligmalar yapilmistir.

Bu ¢alismada ise aktif ve inaktif iilseratif kolitli, irritabl barsak sendromlu (Roma III
kriterlerine gore 2 farkli grup olarak degerlendirildi.) hasta gruplarinin intestinal mast
hiicre sayilarinin birbirleriyle ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirmali olarak

degerlendirilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Inflamatuvar Barsak Hastahg:

Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), barsaklarda inflamasyon veya iilserasyonlarla
karakterize organik degisiklikler gosteren bir hastaliktir. Cogunlukla Crohn hastaligi,
tlseratif kolit olarak smiflandirilir; ayrica makroskopik anormallik olmaksizin
histolojik mukozal inflamasyonla giden mikroskopik kolit formlar1 da mevcuttur.
Tanisi; hastanin Oykiisii, fizik muayene, endoskopik, histopatolojik ve radyolojik
bulgularla beraber konulur. Klasik yakinmalar, rektal kanama, ishal, ates ve kilo
kaybidir. Sebebi hala bilinmeyen bir hastaliktir, etyopatogenezinde genetik yatkinlik,
cevresel faktorler, enfeksiyoz ajanlar, degisken barsak epitel gecirgenligi ve

bozulmus immiin yanit gibi ¢ok sayida faktor suclanmaktadir (2).

2.2. Ulseratif Kolit:

Ulseratif kolit, kolon mukozasinda sinirh, tekrarlayici (alevlenme ve iyilesme
donemleri olan) inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Hemen daima rektumu
tutar, ancak kolonun diger boliimlerinde de hastalik olabilir. Hastaligin kolondaki
yaygmligia gore ilseratif proktit (rektumla sinirli), distal kolit/proktosigmoidit
(sigmoid kolonun ortasinda kadar, 60. cm’ye kadar), sol taraf UK (splenik fleksuraya
kadar), yaygin (ekstensif) kolit (splenik fleksuradan ote, cekuma ulagmayan), ve
pankolit (¢cekum dahil tiim kolonda inflamasyon) olarak hastalik derecelendirilmistir.

Buna gore tedavi yaklasimlar: planlanir (3).

2.2.1. Epidemiyoloji:

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilmis en genis epidemiyolojik
calismalardan birinde UK prevalans1 100000’de 238 olarak rapor edilmistir (4).
Insidans ve prevalansin Asya, Japonya ve Giiney Amerika’da daha diisiik oldugu;
siyah irka ve Ispanyol wrkina gore Yahudi toplumunda ve beyaz wrkta daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (5-7). Insidansmin zamanla degistigi, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’da 1950’lerden 1980’lere dogru Crohn hastaligi sikliginin artip

UK’le neredeyse esitlendigi goriilmiistiir. Ayrica insidansin kuzeyden giineye dogru



azaldig, ilkbaharda alevlenmelerin daha sik oldugu bildirilmistir. Hastalik herhangi
bir yasta olabilir, ancak 15-30 yas en sik goriildiigii yas araligidir. Cinsiyet farkliligi
yoktur ( 6, 8-11). (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Ulseratif kolitin epidemiyolojik 6zellikleri. ABD: Amerika Birlesik Devletleri, IL: interlokin, HLA:

Human Leukocyte Antigen

Insidans, her 2-14

100000’de bir (ABD)

Prevalans, her 27-246

100000’de bir (ABD)

Cografya Kuzey ulkeleri > Guney ulkeleri
Baslangic yasi 15-30

Cinsiyet Kadin = Erkek

Irk Beyaz > siyah

Etnik Yahudi > Yahudi olmayan
Sigara UK igin koruyucu
Apendektomi UK igin koruyucu olabilir

Olas1 genetik iliskiler | Kromozom 3,5, 7, 19, iL-23 reseptdr, HLA-DR2

2.2.1.1. Genetik Faktorler:

Birinci derece akrabasinda UK olmasi, kiside genel topluma gore 3-20 kat daha fazla
UK gelisme riski olusturur (12-14). Ikiz calismalarinda genetik uygunluk Crohn
hastaliginda UK’ye gore fazla oldugu (15, 16), bir ¢alismada uygunluk sikhiginin
monozigot ikizlerde UK’de %6,3 iken CH’de %58,3 oldugu rapor edilmis (15). IBH
riski ile iligkili gen aragtirmasi yapilmis, 16. Kromozomda NOD2 geni CH ile iligkili
bulunmus, interlokin (IL)-23’iin reseptoriinii kodlayan gen de UK ile iliskili
bulunmus (17). Ayrica major doku uyum kompleksi de arastirilmis, HLA-DR2 UK

ile iligkili bulunmustur.



2.2.1.2. Cevresel Faktorler:

Sigara kullanimiyla UK gelisim riski ters orantili bulunmustur. Transdermal nikotin
bantlar1 iilseratif kolitli hastalara tedavi amac¢h uygulanmis, ancak yakinmalarda
kismi azalma olurken, nesnel bir yanit almamamis (18-21). Baz1 caligmalar oral,
gebeligi onleyici ilag kullanimiyla IBH riskinin arttigmi (18, 22), bazi ¢aligmalar ise
arttirmadigini  gostermistir (23). Diyette varligi veya yokluguyla UK gelisimi
arasinda iligki bulunabilmis 0zgiil bir gida faktorii tanmimlanmamustir. Yapilan
calismalar apendektominin UK icin koruyucu olabilecegini gostermistir. Bir kohort
caligmasinda apendektomi olan bireylerde olmayanlara gore UK gelisme riskinin
%55 azaldig1 rapor edilmis (24). Ayrica gastroenterit sonras1 UK geligsme riskinin

arttig1 da rapor edilmistir.

2.2.2. Patogenez:

Patogenezde iki temel konu ortaya ¢ikmaktadir:

1-) Liminal bakteri veya bakteri iiriinlerine kars1 barsak liimeninde dogal ve adaptif
immiin sistemin bozulmus regiilasyonu,

2-) Muhtemelen mukozal bariyer fonksiyonunun degiskenligine bagli olarak
normalde olmamasi gereken sekilde barsaktaki organizmalara karg1 immiin sistemin

anormal yanit1 (25).

Mukozal immiin sistemin normal fonksiyon gordiigii durumda barsak liimenindeki
maddelere kars1 baskilanmis immiin yanit s6z konusudur. Buna oral tolerans denir.
Coziinebilir antijenler kas icine veya cilt altina verilmek yerine oral verildiginde
antijene Ozgii yanitsizlik uyarilir. Bu durumun barsakta nasil olduguna yonelik
caligmalarda IL-10, transforme edici bilyiime faktorii (TGFB) gibi inflamasyon
baskilayic1 sitokinlerin rol oynadigi saptanmis. iIBH’de bu immiin baskilamanin
degiskenligi oldugu i¢in inflamasyon kontrolsiiz hale gelmektedir. Antiinflamatuvar
sitokin genleri (IL-2, IL-10, TGFp gibi) baskili farelerde kolit gelisimi rapor
edilmistir. IBH’de aktive olmus yardimc1 (CD4+) T hiicrelerin (Th) periferik kanda
ve lamina propriada inflamatuvar sitokin salgiladiklar1 bilinmektedir. Bu hiicrelerin 2
temel tipi vardir; Thl hiicreler [interferon gama (IFNy), tiimor nekrozis faktor (TNF)

salgilar] transmural graniilomat6z inflamasyonu uyarir ve CH’de bu tip hiicrelerin



daha baskin oldu saptanmistir. Th2 hiicreler (IL-4, IL-5, 1L-13 salgilar) ise
mukozadaki siiperfisyal inflamasyonu uyarir, B lenfosit farklilagmasini diizenler ve
UK’de bu hiicre tipinin baskin oldugu saptanmustir (26). Sonugta her iki hastalikta da
proinflamatuvar sitokinlerle antiinflamatuvar sitokinler arasindaki denge bozulur ve

inflamasyon ortaya cikar.

Th17 hiicreleri yadimer T hiicrelerle ayn1 kokenden gelir, barsaktaki immiin yanitta
kritik rol oynar ve otoimmiinitede merkezi bir rolii olabilir. Th17 hiicreleri IL-6, IL-
17 ve graniilosit koloni uyaric1 faktor (G-CSF) salgilar (27). IL-23 Th17 hiicrelerini
uyaran sitokindir (28) ve UK’de bu sitokinin reseptor mutasyonu saptanmustir (17,

29-31).

Diizenleyici T hiicreleri (Thl, Th3, CD25+) Thl ve Th2 hiicrelerini baskiladiklari,
oral toleransla iligkili olabilecekleri rapor edilen hiicre tipleridir ve bunlarin

fonksiyonlarindaki bozukluklarin iIBH patogenezindeki rolii arastirilmaktadir (32).

Notrofil gibi bazi inflamatuvar hiicreler normal barsak lamina propriasinda
bulunmaz, ancak IBH’de bulunduklar1 tespit edilmis, ayrica barsak epitel
hiicrelerinde 16kosit baglayici proteinlerde de artig goriilmiis. Bu duruma ‘homing’
denilmektedir (33-36), bazi trombotik siireclerin mukozal ‘homing’ ile iligkisi
gosterilmistir, bu patolojik siireci engelleyici tedavi arastirmalart devam etmektedir

(37).

Intestinal antijen sunan hiicreler, ayrica Th ve diizenleyici T hiicreler ‘toll’ benzeri
reseptor (TLR) adiyla bilinen, bakterilerden salgilanan molekiilleri taniyan, patojen
olarak tanimlananlar i¢in immiin sistemi aktive eden reseptorlere sahiptir (38-41). Bu
reseptorler bir yandan oral toleransin saglanmasinda, diger yandan patojenlere karsi
immiin yamtmn saglanmasinda rol alir. IBH ile bu reseptor genlerindeki
polimorfizmlerin (TLR-1, 2, 3, 5 ve 9 gibi) iliskisi bulunmus ve patogenezde rolii
oldugu rapor edilmis; 6rnegin aktif UK’de TLR-3’iin sayica azaldigi, TLR-2 ve 4’iin

ise sayica arttig1 gosterilmistir (42).



Bunlarin disinda intestinal mukus degiskenligi, mukusta asir1 bakteri cogalmasi ve
barsak gecirgenlik artis1 da UK patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen faktorlerdir
(43-46).

2.2.3. Patoloji:

UK mukozal tutulum yapan bir hastaliktir, cogunlukla rektumu tutar ve proksimale
dogru ilerler. Hastalarm %40-50’sinin rektum ve sigmoidle sinirli hastahigi
mevcuttur, %30-40’1nda sigmoidin proksimaline kadar hastalik mevcutken, ancak
%20’sinde tiim kolon tutulumlu hastalik goriilir. Bunlarinda %10-20’sinde ileum
tutulumu olur (‘backwash ileitis’). Makroskopik olarak hafif inflamasyonda mukoza
eritemli, hafif graniiler goriiniimliidiir. Siddetli hastalikta hemorajik, ddemli ve iilsere
mukoza goriiliir. Uzun siireli hastalikta yalanci (pseudo) polipler, atrofik ve diiz
barsak mukozas1 goriilebilir. Mikroskopik olarak mukozal vaskiiler konjesyon,
notrofil, lenfosit, plazma hiicresi ve makrofaj infiltrasyonu olabilir. Ayrica kript

absesi olusumu UK’de gériiliir (26).

2.2.4. Yakinmalar ve Klinik Bulgular:

UK’de en sik yakimalar ishal, rektal kanama, tenezm, mukuslu disk1 ve kramp
tarzinda karin agrisidir. Yakmmalarin siddeti hastalik yayginhigiyla iliskilidir. UK
akut ortaya ciksa da, yakinmalar cogunlukla haftalar ve aylar sonra olusur. Ozellikle
ishal ve kanama cogunlukla hafif ve aralikli oldugu i¢in hastalar doktora gitme

ithtiyaci hissetmezler.

Proktitli hastalarda tenezm, taze kanlh diski, acil digkilama istegi sik olurken karin
agris1 cogunlukla olmaz. Distal hastalig1 olanlarda proksimal kolon hareketleri yavas
oldugu i¢in kabizlik goriilebilir. Hastalik yaygm ve siddetli oldugunda ates, kilo
kaybi, istahsizlik, bulanti, kusma ve karin agris1 goriilebilir. Toksik kolitli hastalarda
siddetli kanama ve agri, fizik muayenede palpasyona hassasiyet, perkiisyonda
timpanizm alinabilir. Perfore megakolon peritonit bulgular: verir.

UK’nin barsak dist tutulumlar1 da mevcuttur. Eritema nodozum, pyoderma

gangrenozum hastalik aktivitesiyle iliskili, psoriazis ise iligkisiz deri bulgularidir.



Ankilozan spondilit, periferik artrit ve sakroileit sik goriilen romatolojik bulgulardir
ve hastalik aktivitesiyle iligkilidir. Konjonktivit, anteiror iiveit ve episklerit goz
bulgularin1 olusturur. Hepatosteatoz, kolelitiazis ve primer sklerozan kolanjit de
hepatobilier klinik goriiniimleridir. Bunun diginda nefrotik sendrom, trombo emboli

ve osteoporoz gibi bir¢cok klinik tabloya da sebebiyet verebilir (26).

2.2.5. Laboratuvar Bulgular ve Tam:

Siddetli hastalik C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon, trombosit sayis1 gibi akut
faz belirteclerinde artis ve hemoglobulinde diisme ile birliktedir. Ayrica l6kositoz,
albumin diisiikliigli de olabilir. Proktit ve distal kolitte bu bulgularin hicbiri
olmayabilir. Tam1 hastanin Oykiisii ve yakinmalari, fizik muayene, negatif diski
kiiltiirii, digkida clostridium difficile toksini ve parazit olmamasi; ayrica

kolonoskopik degerlendirme ve kolon biyopsisine dayanir (26).

2.2.6. Tedavi Yaklasimi:

Hastaligin siddetine gore tedavi belirlenir. Hafif-orta proktit veya proktosigmoiditte
oral 5-aminosalisilik asit (ASA) veya suppozituvar-lavman seklinde 5-AS A-steroidle
tedaviye baslanir, yanit alinirsa remisyon saglanincaya kadar devam edilir ve sonra
dozlar azaltilir; yanit alinmazsa oral ve rektal ila¢ formlar1 birlikte verilir, yine yanit
alinmazsa oral steroid eklenir. Sol taraf kolitinde oral 5-ASA, rektal 5-ASA veya
steroidle birlikte verilir, yanmit alinamazsa oral steroid, yanit alinamazsa 6
merkaptopurin veya azatiopurin eklenir, steroid azaltilir; yine yamit almamazsa
intravenéz (IV) siklosporin tedaviye eklenebili, UK icin anti TNF ilaglar
(infliksimab) kullanimi tartismalidir, yine yanit alinamazsa operasyon gerekebilir.
Siddetli hastalikta yiiksek doz IV steroidle tedavi baslanir, tedaviye yaklasim
yukaridaki gibidir (3).

UK’de bakteriyel enfeksiyonlar da tabloya eslik edebilecegi icin digk1 mikroskopi,
kiiltiir ve digkida clostridium difficile antijeni gonderildikten sonra IV metronidazol
ve siprofloksasin tedavisi baslanmalidir, bu tedaviyle bir¢cok hastada remisyon daha

hizli olmaktadir.



Ayrica hastalarin beslenmesi ve sivi-elektrolit dengesizliklerinin de diizeltilmesi
tedavinin onemli bir kismini olustur. Total parenteral beslenme gereken hastalara

verilmedir.

Tedavinin amaglarin biri de remisyonun idamesidir. Hastaligin siddetine gore oral 5-

ASA, azatiopurin, siklosporin veya steroid uzun dénem kullanilmasi gerekebilir.

2.3. irritabl Barsak Sendromu:
Irritabl barsak sendromu (IBS), fonksiyonel barsak hastahklar1 smifinda
degerlendirilen, toplumda eriskin ve adolesanlarda %10-20 oraninda goriilen, diger
fonksiyonel hastaliklarla birlikte seyredebilen, azalmis yasam kalitesi ve yiiksek
saglik giderlerine neden olan bir sendromdur. Tanis1 bir grup temel yakinmanin
varliginda, olas1 nesnel yapisal hastaliklarin olmadiginin gosterilmesine dayanir (47).
1978’de yayimlanan Manning kriterleri iBS tamisinda kullamlmaya baslanmustir.
Duyarlig1 yiiksek, ozgiilliigii diisiik olan bu kriterler 1989°da gelistirilerek Roma I
kriterleri yayimlanmistir. 1999°da Roma II ve 2006’da Roma III kriterleri olmak
lizere 2 kez daha tan1 kriterleri diizenlenmistir. Roma III kriterlerinde IBS; ishal
baskin (IB) IBS, kabizlik baskin (KB) IBS, karisik tip iBS ve tiplendirilememis iBS
olarak 4 gruba ayrilmistir. Semptom baslangici 6 aydan uzun olmak iizere en az son
3 aydir, ayda en az 3 giin tekrarlayici karin agris1 veya karinda rahatsizlik olmasi ve
bu yakinmanin asagidaki durumlardan en az 2’siyle birlikte olmasi iBS tanis1 igin
gerekli goriilmiistiir:

1-) Diskilamayla yakinmanin diizelmesi,

2-) Yakinma baslangicinin diskilama siklik degisikligiyle iliskili olmasi,

3-) Yakinma baslangicinin diski goriiniisiiyle iligkili olmasi.

2.3.1. Patogenez:

Sendroma ozgiil bir fizyolojik veya psikolojik anormallik bulunamasa da iBS’de
anormal barsak hareketleri, organ (viseral) asiriduyarliligi, psikolojik disfonksiyon
ve duygusal stresle birliktelik bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bunun haricinde diisiik
dereceli inflamasyon IBS’nin patogenezinde ilgi odag1 olan bir konudur. E. Quigley

IBS’nin olas1 patogenezinde inflamasyonun merkezi rolii iizerinde durmustur (sekil



2.1). Buna gore bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, bozulmus barsak floras1 veya
normal floraya anormal immun yanit mukozal inflamasyona yol acabilir, bu
inflamasyon motiliteyi ve viseral algiy1r bozarak (barsak-beyin arasi etkilesimlerle)

IBS klinigine neden olabilir (48).

Bircok ¢alismada, IBS’de mast hiicresi, lenfosit, enterokromaffin hiicre gibi degisik
inflamatuvar hiicre tiplerinde ve bunlarin salgiladigi sitokinlerde artis tespit

edilmistir.

@ CEVRESEL
STRES

Vg ANORMAL ALGI

BOZULMUS (iNFLA MASYON VISSERAL
MOTILITE ASIRI DUYARLILIK
ENFEKSIYON
ANORMAL FLORA
NORMAL FLORA

Sekil 2.1. IBS patogenezinde inflamasyon hipotezi (E.Quigley, World J Gastroenterol 2006; 12: 1-
5’ten uyarlanmistir.)

2.3.2. Tedavi Yaklasim:

Tedavi yaklasimi yakinmalara yonelik diyet, yasam tarzi degisiklikleri, ilaglar; ayrica
psikolojik yonden degerlendirme, aktif bir patoloji varsa tedavisi seklindedir.
Hastalara tekrar edebilen bir hastaliklarinin oldugu, ancak endise edilecek bir

durumun olmadig: bildirilmelidir.

2.4. Mast Hiicreleri ve Fonksiyonlar::

Mast hiicreleri kemik iliginde kok hiicrelerden farklilasarak viicuttaki bircok organ
ve dokuya dagilir ve gittikleri dokularda biiylime faktorlerinin etkisiyle olgunlasir.
Allerjik hastaliklardaki rolii yillardir bilinmektedir.



Mast hiicreleri tiim vaskiilarize organlar ve bag dokusunda bulunur. Sayilar1 ve
yogunluklari, yabanci organizma ve antijenlere cevap verebilmeleri i¢in en ¢ok
dermis, barsak mukoza ve submukozasi, konjonktiva, pulmoner alveoller ve hava

yollar1 ile kalbin atrial apendiksindedir (49-55).

Mast hiicre sayis1 psoriazis, romatoid sinovit, inflamatuvar barsak hastaliklari,
pulmoner fibrozis, kanser, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kardiyomiyopati gibi inflamasyonla iligkili ¢cok cesitli hastaliklarda normale gore

artmis olarak bulunmustur (56-66).

Diger mukozal yiizeylerdekine benzer sekilde mast hiicreleri, barsaktaki liiminal
antijenlere karsi alerjik yanitin ve dogal koruyucu immiin yanitlarin bir pargasidir.
Barsaktaki mast hiicreleri beyin-barsak ekseninin (BBE) u¢ eleman olarak caligir.
BBE, periferik (enteral ve otonom) sinir sistemiyle baglantili merkezi sinir
sistemindeki bircok diizenleyici ¢ekirdekten olusur. BBE nin rollerinden biri, stresli

olaylarin algis1 ve/veya deneyimi ile ilgili bilgiyi beyinden barsaklara iletmektir (67).

Stresle BBE aktive olunca mast hiicrelerinin biinyesindeki graniiller bosalir. Bu
graniillerden histamin, serotonin, notral proteazlar (triptazlar, kimazlar, katepsin G,
renin ve karboksipeptidaz A gibi...), proteoglikanlar (heparin, kondrotin siilfat
gibi...) lipid medyatorler (prostoglanginler, 16kotrienler, trombosit aktive edici faktor
gibi...) ve bazi sitokinler [interlokinler, tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi...]

salgilanabilir.

2.4.1. Mast Hiicre Triptazlar::

Triptazlar insan mast hiicresinde en fazla bulunan proteazdir, hiicre proteinlerinin
%20’sini olusturur (68-70). Triptazlar diger graniilositlere gore en fazla mast

hiicresinde bulunur. Matiir triptaz neredeyse mast hiicresine 6zgii bir iiriin olmasi ve
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histamine gore daha uzun yarilanma Omrii olmasi sebebiyle mast hiicresi
degraniilasyonu igin yararli bir biyolojik belirtegtir (71). In vitro olarak tespit edilen
fonksiyonlari; fibrinojen ve fibrinogenez inhibisyonu (72), doku matriks
metalloproteinaz aktivasyonu (73), fibroblast proliferasyonu ve hiicre kiiltiirlerinde
prokollajen i¢cin mRNA (riboniikleik asit) sentezini uyarmak (74, 75), eozinofiller
icin kemotaktik aktivite (76), bronsiyal epitel hiicrelerinde interlokin 8 ve adhezyon

molekiillerinin sentezini arttirmaktir (77).

Triptazlar ayrica epitel hiicrelerinde proteaz aktive reseptor 2 (PAR-2)’yi aktive
ederek siki baglanti proteinlerinin diizenlenmesine ve barsak epitelinde hiicre disi
(paraselliiler) yollar araciligiyla gecirgenlik artisina neden olabilir (78). Bu
gecirgenlik artiglar1 submukozadaki immiin sistemi bakteriyel iiriinlere ve gida

antijenlerine kars1 aktive edebilir (79, 80).

2.5. IBH Mast Hiicre iliskisi:

Triptazlarin PAR-2 reseptorlerini aktive ederek barsak gecirgenligini artirmasi klinik
olarak cok Onemlidir, ¢linkii artmis mukozal gecirgenlik ve aktive olmus mukozal
immiin sistem IBH’de mukozal inflamasyon igin iki 6nemli unsurdur (67). PAR-2
reseptorleri sadece barsak epitelinde degil, ayrica barsaktaki afferent sinir u¢larinda
ve mast hiicrelerinde de gosterilmistir. PAR-2 reseptorlerin bu noktalardaki
aktivasyonu sinir uglarmndan proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasma ve
norojenik inflamasyona sebep olabilir (81) veya pozitif bir geri besleme yaratarak

barsaktaki mast hiicrelerinin salgilarini arttirabilir (82, 83).

IBH’nin, yatkin bireylerin barsak liimenlerindeki normal proinflamatuvar faktorlere
anormal immiin yanit sonucu gelistigine inanilmaktadir (84). Barsak bariyer
biitiinliigiiniin bozulmasi, IBH patogenezinde kabul gormiis bir durumdur. Bircok
genetik ve cevresel faktoriin etkilesmesi sonucunda baslayan inflamatuvar siirecler

ve kisir dongiiler kontrolsiiz inflamasyona ve doku yikimima neden olur. Ancak
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inflamatuvar siireci baglatacak bakteriyel antijenler gibi liminal faktorler mutlaka
barsak bariyerini ge¢cmelidir (85-88). Barsak mukozasindaki mast hiicrelerinin
degraniile olmasinin ve stresle BBE’nin aktive olmasinin, IBH patogenezinde gerekli

barsak gecirgenlik artis1 ve mukozal inflamasyonun gerceklesmesinde rolii olabilir.

Inflamatuvar  barsak hastaliklarinda mast hiicresi ¢ok sayida calismada
degerlendirilmistir. 1980’de Dvorak ve arkadaslar1 Crohn hastalarindan alinan ileum
biyopsilerinde artmis mast hiicre sayisi saptamislar (89). Nolte ve arkadaslari
1990’da Crohn hastaligi olan kisiler ve kontrol grubuna gore iilseratif kolitli
hastalarda intestinal mast hiicre sayisinin daha fazla oldugunu rapor etmisler (62).
King ve arkadaslar1 ise aktif UK mukozasinda normal kolona gore azalmis mast
hiicre sayis1 rapor etmisler (90). Ayrica Farhadi ve arkadaglari da yaptiklar:
caligmada kontrol grubuna gore anlamli mast hiicre artis1 saptamamuislar (91). Yakin
zamanda Nishida ve arkadaslar1 IBH’li hastalarin kolon biyopsilerinde lamina
propriada makrofajlardan fazla sayida mast hiicrelerini bulduklarimi bildirmisler. Bu
bulgu, mast hiicrelerinin salgiladiklar1 sitokinlerle makrofajlar1 uyararak mukozal
inflamasyonun tetikleyici hiicresi olmalarmin bir gostergesi olarak yorumlanmis

(92).

Farkli sitokinlerin antikorlariyla IBH’de intestinal mast hiicresi degerlendirilmistir.
Akira Andoh ve arkadaslar1 kimaz monoklonal antikoru kullanarak Crohn hastaligi
olan ve UK’li hasta gruplarinin kolon biyopsilerinde mast hiicre sayilarini
karsilagtirmiglar. Aktif ve inaktif Crohn hastaligi grubunda kontrole gore anlamli
artis saptanirken, aktif UK grubunda kontrole gore anlamh diisiis goriilmiis (93).
Lilja ve arkadaglar1 TNF alfa antikoruyla Crohn hastalig1 olan hastalarin barsak

biyopsilerinde benzer bir caliyma yapmis ve artmis mast hiicre rapor etmis (94)

Calismalarin sonuglar1 arasinda bazi farkliliklar, celiskiler olsa da IBH’de stresin,

BBE aktivasyonunun ve mukozadaki mast hiicrelerinin tetikledigi immiin
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mekanizmalarin birbirleriyle yakindan iliskili oldugu konusunda bir genel kabul

mevcuttur.

2.6. IBS Mast Hiicre iliskisi:

Beyin-barsak ekseninin u¢ eleman1 olarak diisiiniilen mast hiicrelerinin fonksiyonel
barsak hastahiklarinda da 6nemli rol oynamasi siirpriz degildir. Irritabl barsak
sendromuyla intestinal mast hiicre iliskisi bircok caliymada gosterilmistir. 1962°de
Hiatt ve Katz adli arastiricilar 4 spastik kolonlu hasta ile 5 saglikli kontrol grubundan
alman kolon rezeksiyon oOrneklerinde muskularis propriada mast hiicre sayisina
bakmuslar ve ilk defa kontrol grubuna gore IBS’de kolonda mast hiicre sayisinda artis

oldugunu gostermisler (95).

G. Barbara ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, IBS’li hastalarin kolon biyopsilerinde
kontrol grubuna gore daha fazla mast hiicresi, barsak limeninde daha fazla histamin
ve triptaz salgisi, mast hiicresi-sinir hiicresi aras1 mesafenin de daha kisa oldugunu
rapor etmisler (96). Park JH ve arkadaslar1 ishal baskin IBS’li grupla kontrol
grubunda terminal ileum, kolon ve rektum biyopsilerinde immiinhistokimyasal
boyamayla mast hiicresi saymislar, psikolojik stres ve depresyon yoniinden
degerlendirmisler ve her iki gruptaki bireylere barostat testiyle en yiiksek tolere
edilebilir barsak basing olciimii yapmuslar. Calisma sonucunda IB-IBS’li grupta
psikolojik stres daha fazla, mukozal mast hiicre sayilar1 anlamli olarak fazla ve tolere
edilebilir en yiiksek barsak genisleme basinci anlamli olarak diisiik bulunmus (97).
Benzer sekilde Piche T. ve arkadaslar1 da IBS’li hastalarda kolon mukozasinda mast
hiicre sayisindaki artigla depresyon/yorgunluk arasinda anlamli iligki bulmuslar (98).
Guilarte M. ve arkadaslar1 IB-IBS’li hastalarla saglikli goniillii kontrol grubunda
jejenum biyopsilerinde immiinhistokimyasal boyamayla jejunal mukozal mast hiicre
sayist degerlendirmesi ve jejenum sivisinda triptaz konsantrasyonu arastirmasi
yapmis; sonu¢ olarak kontrol grubuna gore IB-IBS’li grupta mukozal mast hiicre
sayis1 ve triptaz konsantrasyonu anlamli olarak fazla bulunmus (99). Lee KJ ve

arkadaslar1 enfeksiyon sonras1 (ES) IBS’li ve enfeksiyon sonrasi olmayan IBS’li (iB-
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IBS, KB-IBS ve karisik tip IBS) hasta gruplarinda rektal biyopsilerde mast hiicre,
enterokromafin hiicre ve T lenfosit sayilarii degerlendirmis; ES-IBS’li grupta diger
gruplara gore bu ii¢ hiicre tipinde anlamli artis saptamuslar, ES olmayan IBS’li grupta
ise; IB-IBS’lilerde sadece mast hiicre artis1 saptanmis, KB-IBS ve karisik tip iBS’li

gruplarda kontrol grubuna gore 3 hiicre tipinde de anlamli artis saptamamuigslar (100).

Bu calismada aktif UK, inaktif UK, IB-IBS ve KB-IBS, karigik tip IBS tanilar1 olan
hastalarin saglikli kontrol grubuyla ve birbirleriyle karsilastirmali olarak intestinal

mast hiicre sayilar1 degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Gruplarimin Secimi:

Calismaya toplam 72 hasta dahil edildi. Saghkli kontrol grubu herhangi bir
gastrointestinal yakinmasit olmayan, yasi 50’nin iizerinde olup, kanser taramasi
amaciyla kolonoskopi yapilan ve kolonoskopide makroskopik olarak polip, 6dem
disinda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamis 10 hastadan olusturuldu.

IB-IBS grubu Roma III kriterlerini karsilayan, ishal yakinmasi en az 6 aydir olan 13
hastadan olustu. Bu hasta grubuna kronik ishal etyolojisine yonelik anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar degerlendirmeleri sonucunda herhangi bir organik sebep
bulunamadi. Hastalarm hepsi sulu-civik, kansiz, yagsiz diskilama tariflediler. Ishalin
herhangi bir gida ile iligkisi olmadig1 6grenildi. Hastalarin hi¢birinde kilo kaybz, ates,
titreme gibi yakinmalar yoktu. Tam kan sayimi, biyokimya, sedimantasyon, CRP
degerleri normal geldi. Diski mikroskopisi normal, digki kiiltiirii negatif, diskida
clostridium antijen negatif geldi. Ek olarak ¢olyak hastaligma yonelik anti
endomisyum, anti gliadin, anti transglutamidaz immiinglobulin A ve G’ler negatif
geldi. Serum gastrin diizeyleri normaldi. Yapilan iist gastrointestinal endoskopi ve
kolonoskopilerde makroskopik olarak anormal bulgu saptanmadi. Endoskopiler
sirasinda alman duodenum biyopsilerinde ¢olyak hastaligmi diisiindiirecek bulgu
veya amiloid birikimi rapor edilmedi, kolon biyopsilerinde ise 6demli kolon disinda

herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi.

24 hastadan olusan diger IBS grubunu ise ROMA III kriterlerine gore kabizlik baskin
veya karisik tip (hepsinin biyopsi alindig1 donemde barsak yakinmasi kabizlik, karin
agris1 ve karin siskinligiydi) IBS tanis1 konulan hastalar olusturdu. Bu grupta da iBS
tams1 IB-IBS grubunda oldugu gibi anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri

sonucunda organik bir patolojinin olmadig1 gosterilerek konuldu.
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Ulseratif kolit grubunu yine anamnez, fizik muayene ve laboratuvar (kolonoskopi ve
biyopsi degerlendirmesi dahil) sonucu {iilseratif kolit tanist olan ve bu taniyla
mesalazin, azothiopurin veya kortikosteroid gibi ilaglarla tedavi goren 20 hasta

olusturdu.

3.2. Doku Orneklerinin Alinmasi:

Yukarida ifade edilen hasta gruplarindan kolonoskopi sirasmnda kolonun degisik
yerlerinden (rektum, sigmoid kolon, transvers kolon, inen kolon veya ¢ikan kolon)

tan1 amacli olarak alinan biyopsiler ¢calismada kullanild.

3.3. Immiinhistokimya (IHK) Cahsmas::
3.3.1. immiinhistokimyasal Boya Ozellikleri:

Calismada mast hiicre triptaz fare monoklonal antikoru (Novocastra, AA1 kopyasi)

kullanildi.

3.3.2. Immiinhistokimyasal Boyama Icin Kullanilan Kontrol:

Mast hiicre triptaz antikoru i¢in mide (gastrit) dokusu kontrol doku olarak kullanildi.

3.3.3. Iimmiinhistokimyasal Boyama:

Ventana i-View DAB (diaminobenzidin) Detection kiti kullanilarak, mast hiicre
triptaz antikoru Ventana Benchmark XT IHK otomatik boyama makinasinda 1/150
diliisyonda, 4 dakika proteaz 1 ile ‘pretreatment’ yapilarak 32 dakika inkiibasyonla
boyama yapildi.
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3.3.4. Preparatlarin Degerlendirilmesi:

Her preparat, 400 mikroskop biiyiitmesinde, mast hiicre yogunlugunun en fazla
oldugu 5 farkli biiylitme alaninda (‘hot spot’) lamina propriadaki triptaz pozitif mast
hiicrelerin sayilmasi seklinde degerlendirildi. Ancak yaklasik 5 biyopsi materyalinin
boyutlar1 5 biiyilk biiylitme alaninin sayimina izin vermeyecek kadar kiigiik
oldugundan ayni sayim yalnizca 3 alanda yapilabildi. Sonuglar her olgu i¢in ortalama

mast hiicre triptaz pozitif mast hiicre sayis1 hesaplanarak kaydedildi.

3.4. Istatistiksel Analiz:

5 grubun intestinal triptaz pozitif mast hiicre sayilarmin degerlendirilmesinde
oncelikle tek yonlii varyant analizi yapilmistir. Sonra hangi gruplarin birbirinden
farkli oldugunun tespiti i¢cin Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi yapilmustir.
Intestinal mast hiicre sayisiyla yas, cinsiyet, serum CRP, 1okosit sayisi arasindaki
iliski Spearman’in korelasyon katsayisi hesaplananarak degerlendirilmistir. Bu testler
‘Statistical Package for Social Sciences for Windows Version 15.0° (SPSS Inc;
Chicago IL, USA) programiyla yapilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta gruplarina ait 6rnek kolon biyopsi resimleri asagida gosterilmistir. (Sekil 4.1)

Sekil 4.1. Hasta gruplarina ait 6rnek kolon biyopsi fotograflari, hemotoksilen-eozin boyama, x200
mikroskop biiyiitmesi; A: Saglikli kontrol, B: KB-IBS, C: DB-IBS, D: Aktif UK, E: Inaktif UK
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Hasta gruplarina ait 6rnek mast hiicre triptaz immiinhistokimyasal boyal1 preparatlar

asagida gosterilmistir. (Sekil 4.2)

o T
9 . .
S ‘&““ 1

R SITAN

Sekil 4.2. Hasta gruplarina ait Ornek kolon biyopsi fotograflari, mast hiicre triptaz
immiinhistokimyasal boyama, x400 mikroskop biiyiitmesi; A: Saglikli kontrol, B: KB-IBS, C: DB-
IBS, D: Aktif UK, E: Inaktif UK
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Calismaya dahil olan saglikli kontrol grubundaki bireylerin ortalama * standart
deviasyonu 14,34 + 2,063 olarak hesapland: (Sekil 4.3). Mast hiicre sayis1 yoniinden
KB-IBS grubuyla anlaml fark saptanmazken (p>0,05), IB-IBS, aktif UK ve inaktif
UK gruplarindan anlamli olarak daha az mast hiicresi (sirasiyla p<0,001 p<0,001 ve
p<0,01) hesaplandi. Bu gruptaki kolon biyopsileri hemotoksilen eozin boyamasiyla
odemli kolon olarak yorumlandi. IB-IBS grubunda mast hiicre sayisi ortalamasi
23,29 + 1,93 olarak hesaplandi. Bu grupta saglikli kontrol grubu ve KB-IBS
grubundan anlamli olarak fazla (sirastyla p<0,001 ve p<0,001 ), aktif UK grubundan
anlamli olarak az (p<0,01) mast hiicre sayis1 hesaplanirken, inaktif UK grubuyla
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bu gruptaki kolon biyopsilerinin 10’u 6demli
kolon, 2’si minimal iltihap ve 1’i normal kolon olarak yorumlandi. KB-iBS grubunda
mast hiicre sayisi ortalamasi 16,183 + 3,23 olarak hesaplandi. Bu grubun aktif UK ve
inaktif UK gruplarina gére anlaml olarak daha az mast hiicresi ortalamasi oldugu
goriildii (swrasiyla p<0,001 ve p<0,01). KB-IBS grubundaki kolon biyopsilerinin
12’si 6demli kolon, 8’i normal kolon, 4’ti minimal iltihapli kolon olarak

yorumlanmistir.

o Kontrol grubu HK21BS MiziBs M Altit UK M inaktit UK

29,08+6,71

23,2911,93 22,73+5,38
20 16,1843,23
14,3442 06
10 i .

Fasta Gruplan

[¥S]
[es]

Triptaz pozitif mast hilcre sayisi/mikroskop alam

Sekil 4.3. Hasta gruplarinin ortalama intestinal mast hiicre sayilar1 + standart deviasyon
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Aktif UK grubunda mast hiicre ortalamasi 29,08 + 6,71 olarak hesaplandi ve tiim
gruplara gore anlamli mast hiicre artig1 saptandi, kolon biyopsilerinin 10’u difiiz aktif
kolit, 6’s1 fokal aktif kolit olarak yorumland1. Inaktif UK grubunda ise mast hiicre
ortalamasi 22,73 + 5,38 hesaplandi. Bu gruptaki kolon biyopsilerinin 3’ii 6demli

kolon, 5’1 normal kolon ve 1’1 minimal iltihapli kolon olarak yorumlandi.

Hasta gruplarmin yas, cinsiyet gibi demografik oOzellikleri, ayrica biyopsi alinan
zamandaki CRP diizeyi, 10kosit sayis1 (tablo 4.1) ile intestinal mast hiicre sayilar1
arasindaki iliski, istatistiksel olarak Spearman’in korelasyon katsayis1 hesaplanarak
degerlendirildi, anlamli iligki bulunamadi. CRP diizeyi ve lokosit sayis1 saghkli
kontrol grubu, IB-IBS, KB-IBS gruplarinda zaten normaldi. Ancak UK gruplarinda
bu degerlerde belirgin yiikseklik mevcuttu. Mast hiicre sayis1 UK grubunda CRP’yle
%30,2 oraninda dogru orantili iligki bulunurken bu oran istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,316 > 0,05). Aym: grupta kanda 16kosit sayisiyla intestinal mast hiicre
sayis1 arasindaki iliski hesaplandi, %0,8’lik ters orant1 saptandi, bu da istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,979>0,05).

Tablo 4.1. Hasta gruplarinin bazi demografik 6zellikleri ve bazi laboratuar degerlerinin dagilimi

Yag Ortalamasi Cinsiyet CRP normal CRP Lokosit Lokosit
(<3mg/L) yiiksek sayisi sayisl
olanlarin (>3mg/L) normal >9x10°/L
Erkek Kadin sayisi olanlarin (4-9x10°/L) | olanlarin
sayisi sayisi sayisi olanlar sayisi
Kontrol Grubu 58 (50-73) 4 6 10 - 9 1
iB-iBS 51.69 (28-73) | 6 7 13 - 12 1
KB-iBS 50.16 (22-82) | 9 15 21 3 22 2
Aktif UK 46,31 (24-64) 11 5 6 10 11 5
inaktif UK 46 (28-60) 4 5 5 4 2 7
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5. TARTISMA

Mast hiicreleri kemik iliginden pluripotent kok hiicrelerden iiretilir (101). Kana
gectikten sonra mast hiicre Onciileri 6zellikle bag dokusunun oldugu bir¢ok organa
dagilir ve yerlesir. Olgunlasmalar1 yerel biiylime faktorlerinin etkisiyle gittikleri
dokuda tamamlanir. Yilardir mast hiicreleri tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
onemli bir elemani olarak kabul goriiyordu (102, 103), ancak giiniimiizde artritler,
multipl skleroz, biilloz penfigoid, kardiyomiyopatiler, inflamatuvar barsak
hastaliklar1 gibi birgok hastalikta rol aldiklar1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(103).

Triptazlar mast hiicresi graniillerinde en fazla bulunan proteindir ve mast hiicre
degraniilasyonunda salinan proteazlarin miktar olarak cogunlugunu olusturur.
Triptazlarm mast hiicresinden c¢ogunlukla inflamasyon sirasinda salindigi
bilinmektedir. Notrofil aktivasyonu, eozinofil aktivasyonu, vaskiiler gecirgenlikte
artiy, anjiogenezis uyarimi, artrit gelisiminin uyarimi, timor hiicre proliferasyonu
gibi bircok biyolojik etkileri saptanmistir. Ancak bu islevlerin hastalik

patogenezindeki etkisi heniiz bilinmemektedir (103).

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda intestinal mast hiicre artis1 uzun yillardir
bilinmektedir. Dvorak arkadaslar1 Crohn hastalig1 olan bireylerde (89), Nolte ve
arkadaslar1 tilseratif kolitli hasta gruplarinda intestinal mast hiicre sayismin arttigini
saptamiglar (62). Yakin zamanda Nishida ve arkadaslar1 ilseratif kolitte kolon
biyopsilerinde lamina propriada mast hiicre sayisinin makrofajlardan fazla oldugunu,
bu durumun lenfositik ve kollajendz kolitte olmadigimi rapor etmisler. Lamina
propriada mast hiicrelerin daha fazla olmasi, mast hiicrelerinin proinflamatuar
sitokinleriyle makrofajlar1 uyardigimi gosterir bir bulgu oldugu diisiiniilmiis (92).
Raitel M. ve arkadaslar1 intestinal mast hiicre triptaz salgisinin iilseratif kolitte Crohn

hastalig1 ve kontrol grubuna gore artmis oldugunu gostermisler (104). Ayrica kimaz,

22



TNF-a gibi mast hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin antikorlariyla da Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolitli hasta gruplarimin biyopsilerinde mast hiicre sayisi
degerlendirilmis ve kontrol gruplarma gore artis saptanmug (93, 94). Bizim
caligmamizda da aktif ve inaktif iilseratif kolitli vakalarda intestinal mast hiicre
sayisinin kontrol grubuna gére artmus oldugu saptandi. Aktif UK grubunun mast
hiicre ortalamas1 29,08 + 6,71 olarak hesapland: ve tiim gruplara goére anlamli mast
hiicre artis1 saptand1. Inaktif UK grubunda mast hiicre say1 ortalamasi 22,73 + 5,38
hesapland1; saglikli kontrol grubuna ve KB-IBS grubuna gére anlamli olarak fazla
(p<0,001) bulunurken, IB-IBS grubuna gére anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Immun sistemin ve inflamasyonun gastrointestinal fonksiyonlar iizerine etkisi
arastrma konusu olmustur. IBS’de diisiik dereceli inflamasyonun varligi uzun
siiredir bilinmektedir. Chadwick ve ark. Roma kriterlerine uyan 77 IBS’li hastay1 28
asemptomatik bireyle karsilastirmis, her iki gruba da kolonoskopik biyopsi sonrasi
geleneksel histolojik ve immunhistokimyasal inceleme yapmuslar. IBS’li grubun
35/77’sinde normal histolojik bulgular saptanirken immunhistokimyasal olarak
kontrol grubuna gore intraepitelyal lenfositte 1.8 kat, lamina propriada CD3(+) T
hiicrede 2 kat, CD25(+) T hiicrede 6.5 kat artis saptannus. IBS’1i grubun 31/77 sinde
histolojik olarak mikroskopik kolitis saptanirken kontrol grubuna gore anlamli mast
hiicre ve nétrofil artis1 goriilmiis, 8/77’sinde lenfositik kolitisle uyumlu bulgulara
rastlanmis (105). S. Dunlop ve arkadaslari, enfeksiyon sonrasi IBS ve enfeksiyon
sonrast olmayan IBS’li hasta gruplarinda kolon biyopsilerinde lamina propriada
kontrol grubuna gore daha fazla T lenfosit saptamislar (106). G. Barbara ve
arkadaslar1 44 1BS’li hastayla (Roma II kriterlerine uygun) 22 saglikli bireyde kolon
biyopsisi almislar, mast hiicresi arastirmiglar, mast hiicrelerinden sentezlenen
histamin-triptaz diizeyini ve elektron mikroskopuyla mast hiicresi-sinir hiicresi arasi
mesafeyi 6l¢miisler. Calisma sonunda IBS’li grubun %70’ inde kontrol grubuna gore
anlaml1 mast hiicre artis1, mukozal histamin-triptaz artigi, degraniile mast hiicre artisi,
ayrica mast hiicre sinir hiicresi arast mesafenin de anlamli olarak daha yakin

oldugunu tespit etmisler (96).
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G. Barbara mast hiicre IBS iliskisini su sekilde yorumlamustir: Hastadaki psikolojik
stres kortikotropin salitict faktdr (KSF) salgisini arttirarak mast hiicre sayisini ve
aktivasyonunu uyarir, ayrica noropeptitler, safra asitleri, intestinal gecirgenlik artisi,
gida alerjileri ve intestinal mikroflora degisikliklikleri yine mast hiicre aktivasyonuna
neden olur. Mast hiicrelerden salinan histamin, triptaz, lipid medyatorler ve
sitokinler, bir taraftan intestinal sinir sistemini etkileyerek degisken motilite ve
sekresyona neden olurken, diger taraftan duyusal noronlar araciligiyla viseral

hiperaljeziye neden olurlar (107). (Sekil 5.1)

Agn
W STRES
KSF 1‘
Duyu Medvatirier:
noronlari *Histamin
\ *Triptaz
. *Lipid medyatorler
Aktive eden faktorler ... *Sitokinler
*Noropeptitler
*Safra asitleri /Vb \ -
sintestinal permeabilite Degisken
*Gida alerjileri
sIntestinal mikroflora Sekl:e_syon
Motilite
Mast hiicresi

Sekil 5.1. Mast hiicresi IBS iliskisi, KSF: kortikotropin salitici faktor, SSS: santral sinir sistemi, ESS:
enteral sinir sistemi (G. Barbara ve ark. Neurogastroenterol Motil 2006; 18: 6-17’den uyarlanmustir.)

IBS’de mast hiicre degerlendirmesi daha cok enfeksiyon sonras1 IBS ve IB-IBS’de
yogunlagnustir. Bu calismalarda IB-IBS ve ES-IBS hastalarin intestinal mast hiicre
sayis1 kontrol grubuna gore artnus olarak bulunmus. Calismamizda iBS’nin 2 farkl
alt tipini saglikli kontrol grubuyla ve ilseratif kolitli gruplarla karsilagtirmali olarak
degerlendirmis olduk. [B-IBS’de ortalama intestinal mast hiicre sayist 23,29 £ 1,93
olarak hesaplandi, KB-IBS ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla
(p<0,001), aktif UK grubuna gore anlaml olarak az (p<0,01) mast hiicre goriiliirken,
inaktif UK grubundan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). KB-IBS grubunda ise

ortalama intestinal mast hiicre sayist 16,183 + 3,23 olarak hesaplandi, kontrol
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grubuna (ortalama mast hiicre sayist 14,34 + 2,063) gore sayisal olarak biraz yiiksek
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Boylece
IBS’nin iki farkli alt tipinden birinde mast hiicresi artmus, digerinde ise normal
diizeyde oldugu ortaya konuldu. Bu sonug, bu 2 alt tipin patogenezinin en azindan

mast hiicresi yoniinden farkli olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda ayrica hastalarin intestinal mast hiicre sayilariyla yas, cinsiyet gibi
demografik oOzellikleri ve biyopsi alindigi zamanki CRP, lokosit sayilar1 gibi
laboratuvar degerleri arasindaki iliski arastirildi, ancak anlaml iliski bulunmadi. UK
gruplar1 haricindeki 3 grupta zaten CRP, Iokosit sayist normal araliktaydi. UK
grubunda bu degerler normalden yiiksekti. CRP ile intestinal mast hiicre sayisi
arasinda %30,2’lik dogru orantili iliski saptandi, ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p=0,316). Yine 16kosit sayisiyla intestinal mast hiicre sayis1 arasinda
anlamli iligki bulunamadi. Bu sonug¢ intestinal mast hiicre sayisinin sistemik
inflamasyondan c¢ok, barsaktaki yerel inflamasyon derecesiyle iliskili oldugunu

gosterebilir.
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6. SONUCLAR

1-) Saghkli kontrol grubundaki bireylerin mast hiicre sayisit ortalamalar1 14,34 +
2,063 olarak hesaplandi. Mast hiicre sayis1 yoniinden KB-IBS grubuyla anlaml fark
saptanmazken (p>0,05), [B-IBS, aktif UK ve inaktif UK gruplarindan anlamli olarak
daha az mast hiicresi (sirasiyla p<0,001 p<0,001 ve p<0,01) hesaplandi. Bu gruptaki

kolon biyopsileri hemotoksilen eozin boyamasiyla 6demli kolon olarak yorumlanda.

2-) IB-IBS grubunda mast hiicre sayis1 ortalamasi 23,29 + 1,93 olarak hesaplandi. Bu
grupta saghkli kontrol grubu ve KB-IBS grubundan anlaml olarak fazla (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001 ), aktif UK grubundan anlaml olarak az (p<0,01) mast hiicre
hesaplanirken, inaktif UK grubuyla anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bu gruptaki
kolon biyopsilerinin 10’u 6demli kolon, 2’si minimal iltihap ve 1’1 normal kolon

olarak yorumland1.

3-) KB-IBS grubunda mast hiicre sayis1 ortalamasi 16,183 + 3,23 olarak hesaplandi.
Bu grubun aktif UK ve inaktif UK gruplarina gore anlaml olarak daha az mast
hiicresi ortalamas1 oldugu goriildii (srrasiyla p<0,001 ve p<0,01). KB-IBS
grubundaki kolon biyopsilerinin 12°si 6demli kolon, 8’1 normal kolon, 4’ti minimal

iltihapli kolon olarak yorumlanmustir.

4-) Aktif UK grubunda mast hiicre ortalamasi 29,08 + 6,71 olarak hesaplandi ve tiim
gruplara gore anlamli mast hiicre artigi saptandi, kolon biyopsilerinin 10’u difiiz aktif

kolit, 6’s1 fokal aktif kolit olarak yorumlandi.

5-) Inaktif UK grubunda ise mast hiicre ortalamas1 22,73 + 5,38 hesaplandi.
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6-) Hasta gruplarinin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, ayrica biyopsi alinan
zamandaki CRP diizeyi, 16kosit sayisi ile intestinal mast hiicre sayilart arasindaki

iliski bulunamadi.

7-) Mast hiicrelerin IBH ve IBS patogenezinde rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bu
konudaki bilgilerimiz arttik¢a yeni tedavi secenekleri dogacaktir.

8-) iBS’nin IB-IBS grubunda intestinal mast hiicresi sayis1 kontrol grubuna gore
artarken, diger iki IBS tipinde artmamis olmasi, bu iki alt tipin patogenezinin farkli

olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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OZET

Ulseratif Kolit ve irritabl Barsak Sendromlu Hastalarda intestinal
Mast Hiicre Degerlendirmesi

Aydmh O, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2010. Mast hiicrelerinden salgilanan triptazin bir¢ok immiin mekanizmanin
gerceklesmesinde aktif rolii oldugu bilinmektedir. Inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve
fonksiyonel barsak hastaliklarinda intestinal mast hiicre artis1 oldugu birgok
caligmada gosterilmistir. Bu calismada, immiinhistokimyasal mast hiicre triptaz
boyamasiyla aktif ve inaktif UK ve IBS’nin degisik tiplerindeki hasta gruplarmin
intestinal mast hiicre sayilarimi birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak
degerlendirdik. Bu amagla Roma III kriterlerine uygun 13 IB-IBS’li, 24 KB-IBS
veya karigik tip IBS’li, 16 aktif UK’li, 9 inaktif UK’li ve 10 asemptomatik saglikli
kontrol grubu hastadan alinan kolon biyopsi Ornekleri kullanildi. Triptaz immiin
pozitif hiicreler monoklonal insan triptaz antikoru kullanilarak immiinhistokimyasal
analizle tanimlandi. Mikroskopta 400 biiyiitmede, her preparatta 5 alanda mukozal
mast hiicre sayilmasi seklinde degerlendirildi ve aritmetik ortalamalar1 alindi. Sonug
olarak aktif UK grubunda 29,08 + 6,71 (ortalama intestinal mast hiicre sayis1 +
standart deviasyon) ile tiim gruplardan fazla sayida mukozal mast hiicresi saptandi
(p<0,01). Inaktif UK grubunda 22,73 + 5,38 ile aktif UK’dan daha az (p<0,01), KB-
IBS ve saglikli kontrol grubuna gére daha fazla mast hiicre saptanirken (p<0,01), IB-
IBS grubuyla anlaml fark saptanmadi (p>0,05). DB-IBS grubunda 23,292 + 1,93
mast hiicre sayilirken KB-IBS ve kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla mast
hiicresi hesapland1 (P<0,001). KB-IBS grubunda ise kontrol grubuna gore mast hiicre
sayist yoniinden farklilik saptanmadi (P>0,05). Ek olarak hastalarin endoskopik
biyopsi alindig1 zamanki CRP ve l6kosit sayilariyla yas, cinsiyet gibi demografik
Ozellikleri intestinal mast hiicre sayilariyla karsilastirildi, ancak anlamli iliski
bulunamadi. Sonug olarak mast hiicreleri UK ile IB-IBS patogenezinde rol oynayan
onemli bir inflamatuvar hiicre tipi olarak goziikmektedir. KB-IBS’ye ve kontrol
grubuna gore IB-IBS’de daha fazla intestinal mast hiicre olmas1 IBS’nin bu iki alt
tipinde farkli immiinolojik mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: irritabl barsak sendromu, mast hiicresi, triptaz, iilseratif kolit
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SUMMARY

Evaluation of Intestinal Mast Cells the Patients with Ulcerative
Colitis and Irritable Bowel Syndrome

Aydih O, Ankara University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine,
Ankara, 2010. Mast cell-derived tryptase is known that has active roles to induce
lots of immunologic mechanisms. Increasing intestinal mast cells in inflammatory
bowel diseases and functional bowel disorders has been shown in many studies. In
this study, we immunohistochemically investigated intestinal tryptase positive mast
cells in patients with active ulcerative colitis (UC), inactive UC and different forms
of irritable bowel syndrome (IBS). With this porpose, colonic biopsy specimens from
13 patients with Rome III fullfilled diarrhea predominant (DP)-IBS, 24 patients with
constipation predominant (CP)-IBS or mixt type IBS, 16 patients with active UC, 9
patients with inactive UC and 10 healthy asymptomatic persons were used. The
tryptase immunopositive cells were identified by immunohistochemical analysis
using a monoclonal antihuman tryptase antibody. Mast cells were counted in 5
different microscope fields (x400) per biopsy specimen, then arithmetic means were
calculated. In active UC group, the most mast cell counts was calculated with mean +
standart deviation of 29,08+ 6,71 (p<0,01). In inactive UC patients, mean mast cell
count was 22,73 + 5,38 that was lower than active UC (p<0,01), more than KP-IBS
and heatlhy controls (p<0,001), but no statistically difference from DP-IBS (p>0,05).
In DB-IBS group, mean mast cell count was 23,292 + 1,93 that was more than CP-
IBS and healthy controls (p<0,001). In CP-IBS group mean mast count wasn’t
different than control group (p>0,05). In addition, the patients’ demographic
characteristics like age and gender and laboratory findings like CRP and leucocyte
counts were compared with intestinal mast cell counts, but no statistically association
was found. In conclusion, mast cells are thought that has an important cell type in
pathogenesis of ulcerative colitis and DP-IBS. According to CP-IBS and control
group, mean intestinal mast cell count higher in DP-IBS suggested that different
forms of IBS may have different pathogenetic mechanisms.

Key words: Irritable bowel syndrome, mast cell, tryptase, ulcerative colitis
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