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GIRiS

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal sistem ile birlikte tiim sistemleri
tutarak ve hastanin yasam kalitesini etkilerler. IBH, Ulseratif kolit (UK) ve Crohn Hastalig
(CH) olmak iizere iki baslhik altinda toplanirlar. iIBH’lerin klinik seyrinde diger otoimmiin
bozukluklarla birliktelik, ekstraintestinal tutulumlara bagli semptomlar ve komplikasyonlar

goriilebilir.

IBH’de ekstra intestinal tutulumlar %647 oraninda goriilmektedir, en sik artropatiler, eritema
nodosum, pyoderma gangrenosum, aftdéz stomatit, tiiveit, hepatobiliyer bozukluklar
goriilmektedir. En sik goriillen immunolojik kaynakli hepatobiliyer hastalik, Primer Sklerozan
Kolanjit’tir (PSK). PSK olan hastalarda ince barsak hastaligi prevalansi %70-80 iken IBH’
de PSK goriilme orant %2-7" dir. Yapilan deneysel caligmalarda olusturulmus olan kolit
modellerinde karaciger, safra kanallar1 ve pankreasa ait histolojik degisiklikler, serum

bilirubin, safra asidi, karaciger enzimlerinde ve inflamatuvar sitokinlerde artis gézlenmistir.

UK’de halen altin standart tedavi cerrahidir, ancak zamanlamasi olduk¢a dnemlidir. Yapilmis
olan caligmalarda aktif UK’de infliximabin remisyona girmeyi sagladig1 ve gereksiz cerrahiyi
engelledigi ortaya konmustur. Klinikte CH’de infliximab ile tedavi endikasyonu olarak
fistiiller, medikal tedavilere yanitsizlik gosterilmektedir. Ancak ekstraintestinal (pyoderma
gangrenosum, uveit ve artropati) tutulumlarda da iyi yamit alindig1 bildirilmektedir. Ancak
PSK gibi hepatobiliyer komplikasyonlara karsi etkinligi tartismalidir. Literatiirde bircok

klinik ve deneysel calismada infliximab’in kolit iizerine olumlu etkisi gosterilmistir. Ancak



IBH’nin ekstraintestinal tutulumlari iizerine etkisi bilinmemektedir. Bu calismanin amaci,
deneysel kolit modelinde olusan ekstraintestinal tutulumlar {izerine infliximab’in etkisini

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI (iBH)

IBH, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen barsagin kronik nonspesifik inflamasyonu ile seyreden
hastaliklarina verilen isimdir. Bu terim, UK ve CH’yi kapsar. UK, mukozal UK ve idiopatik
UK olarak da adlandirilir. Ayn sekilde CH, segmenter kolit, regional enterit, terminal ileit,

graniilamatoz kolit, transmural kolit olarak da adlandirilir (66).

UK, rektumdan itibaren proksimale dogru degisik uzunluklarda ama arada saglam kisim
birakmaksizin kolon mukozasini tutan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden bir kronik barsak
hastaligidir. CH ise agizdan aniise kadar, tiim sindirim kanalinin segmenter tarzda ve
transmural olarak tutabilen, yine remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Her ikisi de aslinda sindirim sistemi kanalina ait bir hastalik degil, bir¢cok barsak

dis1 tutulumlari ile sistemik hastaliklardir.

EPIDEMIiYOLOJi

UK ve CH’ye rastlanma orani1 cografi bolgelere gore belirgin farkliliklar gostermektedir. UK
insidans1 2-10/100000, prevalanst 35-100/100000, CH’nin insidans1 ise 1-6/100000 ve
prevalanst 10-100/100000 arasinda degisir. Her iki hastalik da cografik bolge olarak Kuzey
Avrupa iilkelerinde, 1irk olarak Kafkas irkinda ve etnik koken olarak Yahudilerde fazla

goriilmektedir. UK ve CH en ¢ok 15-30 yas arasinda ortaya cikarlar. 60-80 yas arasinda ise



ikinci piklerini yaparlar. UK kadin ve erkekler arasinda benzer siklikta rastlanmasina ragmen,
CH’ye kadinlarda daha sik rastlanmaktadir. Sehirlerde yasayanlar kirsal kesimlerdekine gore
IBH’ye daha fazla yakalamirlar. Keza sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda diisiik olanlara
gore goriilme orani daha fazladir. Son yillarda UK goriilme sikliginda bir degisiklik

olmazken, CH’ye giderek artan siklikta rastlandigi dikkati cekmektedir (57).

ETYOPATOGENEZ

Kesin etyoloji bilinmemekle birlikte son arastirmalar genetik faktorler, immun sistem,
enfeksiyoz nedenler, psikososyal nedenler ve cevresel tetikleyici etmenler arasindaki
multifaktoriyel etkilesimi sorumlu tutmaktadir. Hastalarin 6zellikle birinci dereceden
akrabalar1 olmak iizere ailelerinde insidansin yiiksek olmasi, monozigot ikizlerde konkordans
oranmin yiiksek olmasi, ayrica Yahudilerde artms IBH insidans1 gibi gozlemlere dayanarak
yiiriitiilen genetik arastirmalar sonucu 16. ve 12. kromozomlarda hastalik lokuslari
tanimlanmis olup 1, 3, 6 ve 7. kromozomlarda potansiyel hastalik lokus sahibi olarak
gosterilmistir. IBH’de iliskisi net olarak tanimlanmis lokuslardan biri 16. kromozomun
perisentromerik bolgesinde yer alir ve IBD-1 olarak isimlendirilir. Detayli caligmalar,
niikleotid baglayic1 oligomerizasyon bolgesi 2 (NOD2) geni ve proteininin IBH ile iligkisini
tammlamistir (30,33). Dolayisiyla IBH poligenik bir hastalik olup ailesel gecis paterni tek
gen hastaliklarindakinden farklidir. Yani; genel popiilasyona gore goriilme riskindeki artis
tek gen hastaliklarina gore daha azdir (43). Birinci derece akrabalar arasinda iIBH bulunan
birinin hastali§a yakalanma riski 30-100 kat artar. UK’ de %10 kadar otozomal dominant bir
gecis vardir, CH ise otozomal resesif gecis gOsterir. Genetik faktorler CH’nin gelisimi i¢in

daha onemlidir. Keza UK’nin ciddiyetinin genetik olarak tayin edildigi ©ne siiriilmiis,



HLADRB1*0103 ve Interlokin—1 (IL-1) reseptor antagonistinin (IL—1 ra) allel 2’sini
tasiyanlarda hastalik daha yaygin ve komplikasyonlu bulunmustur. UK’ye periniikleer boyali

antinétrofil sitoplazmik antikorun (p-ANCA) eslik ettigi goriilmiistiir (4).

Sigara i¢iminin proteaz ve antiproteaz sistemi dengesinin katabolizma diizeyinde bozarak
elastin ve kollagen liflerin yapisin1 bozdugu bilinmektedir. Luminal antijenler ve mekanik
travmalar acisindan koruyucu etkisi olan mukozal musinin yapisinin sigara i¢imi ile
bozulmas1 sonucunda iBH’yi alevlendirdigi diisiiniilmektedir (9). Sigara iciminin hiicresel ve
hiimoral etkisinin oldugu ve kolonik mukus {iretimini arttirdig1 ve ayrica kolonik motiliteyi de
azaltigr gosterilmistir. In vivo calismalarda ise nikotinin UK’de baskin olan Th2
fonksiyonlarinda azaltict etkisi ve CH’de baskin olan Th-1 hiicrelerde etkinliginin olmadig1
saptanmustir (4). Sigara icenlerde UK’ nin daha az goriildiigii, sigaray1 birakanlarda ozellikle
iki y1l i¢inde riskin yiikseldigi bildirilmektedir (40). Ayrica sigara igenlerde mukozal

permeabilite diizenleyici 51 cr-EDTA diizeyleri diisiik bulunmustur (58).

Son aragtirmalara dayali olarak kurulan hipotez ise, immun mediatorlerdeki diizensizlik veya
bariyer fonksiyonlarinda bozukluk gibi nedenlerle siirekli inflamatuvar bakteri iirtinleri ile
kars1 karsiya kalan ve tolerans kaybina ugrayan immun sistemin artik normal baskilamasini
yapamayip, viicudun kendi normal florasina karsi anormal immun cevap gelistirmesi olarak
belirtilmektedir. Dolayisiyla ¢evresel tetikleyici etmenler bakteriyal ve viral organizmalara ve
son yiizyillda gida iiretimi ve tiiketiminde meydana gelen belirgin degisimler sonucu kolon
mikroflorasindaki olas1 degisikliklere odaklanmakta ve hangi bakteriyal tiirlerin
gastrointestinal kolonizasyon yapacagi konusunda genetik faktorler onem kazanmaktadir (9).

IBH hastalar1 ve havyan modellerinden elde edilen sonuclar, genetik olarak yatkin kisilerde,



immunolojik toleransta defekt ve mukozal defansta uygunsuzluk nedeniyle spesifik non-
patojenik bakteriyal tiirlere kars1 gelisen anormal hiicresel immun cevabin IBH patogenezinde

yer aldigin1 gostermektedir (33).

Etyolojide sorumlu ajan ne olursa olsun IBH doku diizeyinde hasar ile seyretmektedir.
Kronik hasarin tek bir olay sonucunda gelismesinden ziyade multifaktoriyel sebeplerle ortaya
ciktig1 kabul gormektedir. Ote yandan IBH olan hastalarda normal popiilasyona gore daha
siklikla goriilen otoimmun hemolitik anemi gibi otoimmun kokenli hastaliklarin mevcudiyeti
IBH i¢in otoimmun teorinin ortaya atilmasina neden olmustur. Primer sklerozan kolanjit gibi
ekstraintestinal tutulumlarin bu hastaliklara eslik etmesi, immun supresif ajanlarin tedavide
basarili olmasi hastaligin otoimmun yanini desteklemektedir (60). IBH’de intestinal
permeabilitenin arttigi goriilmiig, bu ise genetik nedenlerle bozulmus olan mukozal immun
sistemin liimen icerisinde yer alan proinflamatuvar ve antijenik Ozellikteki maddelerin
sistemik dolasima gecebildigi ve otoimmun kokenli hastaliklara neden olabilecegi teorisini

desteklemektedir (21).

Cesitli diyetetik faktorlerin IBH nin ortaya cikisini kolaylastirdigi (her iki hastalik icin inek
siitii, CH’de rafine seker tiikketiminin fazla olmasi gibi) diistiniilmiistiir, ancak aradaki iliski
kesinlestirilememistir. IBH’nin alevlenmesinde psisik travmalarin sik goriilmesi etiyolojide
bu faktoriinde goz ardi edilmemesi gerektigini diisiindiirmektedir. CH, oral kontraseptif

kullanan kadinlar arasinda 1,8-9 kat daha yaygin oldugu goriilmiistiir (57).

IBH nin etiyolojisinde ne siiriilen bir diger faktérde enfeksiy6z ajanlarin olaylar tetiklemesi

oldugu diisiiniilmektedir. CH’nin alevlenme donemlerinde siklikla Mycobacterium



Tuberculosis ve Yersinia Enterocolitica suslar1 gosterilmistir. UK’de Campylobacter,
Shigella, Escherichia coli ve Cytomegalovirus izlenmistir (63). CH’de goriilen graniilomlarin
vaskiiler endotelinde paramyxo viriislere ait partikiiller gosterilmistir. Cocuklugunda kizamik

gecirenlerde hatta kizamik asis1 olanlarda CH riskinin arttigi goriilmiistiir (19).

Baz1 genetik ve ¢evresel faktorler kisiyi IBH’ye egilimli kilar (inflamasyonun hazirlayicilarr).
Duyarl hale gelen kiside sindirim kanali mukozasinda inflamasyonu baslatacak tetikleyicilere
ihtiyag vardir. Bu tetikleyiciler baglica luminal bakteriler veya onlarin iiriinleri, diyet
antijenleri ve intestinal epitel hiicreleri (otoimmun teori) olmak iizere ii¢ gruptur. Ugiincii
asamada duyarli hale gelmis kiside tetikleyicilerden biri barsak duvarinda inflamasyonu
baslatir. Aslhinda intestinal liimen gerek mikrobiyal gerekse diyetetik yonden biiyiik bir
antijenik yiik tasimaktadir. Bu antijenik yiik barsak duvarinda yerlesmis bagisiklik sistemini
siirekli uyarmakta ve fizyolojik sinirlarda siirekli bir inflamasyon meydana gelmektedir. Bu
inflamasyon “down regiilasyonu” saglayici mekanizmalarla her defasinda sinirlandirilmakta
ve neticede barsaklar zarar gérmeden olay sonlanmaktadir. IBH’de bu cevap abartili olmakta,

down regiilasyonun bozukluguna bagl sinirlandirilamamaktadir (57).

Barsak duvarindaki inflamasyona immun (mukozal B ve T Ilenfositler, monositler,
makrofajlar, nétrofiller, eosinofiller, bazofiller ve mast hiicreleri) ve nonimmun hiicreler
(epitel hiicreleri, mezenkimal hiicreler, sinir hiicreleri, endotel hiicreleri) istirak eder.
Inflamasyon, intestinal permeabilite artis1 nedeniyle liimenden kolayca barsak duvarina niifuz
eden tetikleyici ajanin burada antijen sunan hiicreler aracilifiyla hemen alttaki lenfoid
folikiillerde bulunan T lenfositlerine sunulmasi ile baslar. Makrofajlarin ve T helper’larin

aktivasyonu bircok sitokinin salinmasina yol acar. Interlokin 1, Interlokin 2, tiimor nekroz



faktor alfa, interferon gamma gibi T helper 1 gibi sitokinler 6zellikle CH’de daha fazla
salgilanarak inflamasyonu alevlendirir. UK’de ise IL—4, 5, 6, 10 gibi T helper 2 tipi
sitokinler, T helper 1’lere gore daha fazla salgilamr. Ancak UK ve CH’ de genellikle hem T
helper 1 hem de 2 tipi sitokinler degisik oranlarda artmis bulunur. T helper 2 tipi sitokinler B
lenfositlerini uyararak asir1 miktarlarda IgG salimmina yol agarlar. Normalde intestinal
mukozal immun sistemdeki B lenfositleri IgA salgilar. IgA komplemani uyarmazken IgG
komplemanin ve fagositlerin aktivasyonuna yol agarak inflamasyonu daha da alevlendirir.
CH’ de IgG1 ve IgG2, UK’de ise IgG3 daha fazla salinmaktadir. Aktiflesmis makrofajlardan
salinan Interlokin 8 de nétrofilleri aktive eder. Aktiflesen nétrofillerden agiga ¢ikan reaktif
oksijen metabolitleri ile ortamda bulunan inflamatuvar sitokinler [baslica interferon gamma

(INF-y) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ] barsak epitel hiicrelerini hasara ugratirlar (30).

Reaktif oksijen metabolitleri (ROM), kolon epitelinin apikal kisminda bulunan koruyucu
musin tabakasini yikarak mukozal bariyeri ortadan kaldirmakta, fagositik lokositlerin
infiltrasyonuna ve bakteriyel toksinlerin lamina propriaya difiizyonuna neden olmaktadir.
Lokosit infiltrasyonu ve aktivasyonu ise reaktif oksijen metabolitlerinin tiretimini daha da
arttirarak meydana gelen hasara katkida bulunmaktadir. Yapilan arastirmalarda reaktif
oksijen metabolitlerinin ortadan kaldirilmalar ile deneysel kolitte doku hasarinin hafifletildigi
gosterilmistir (27).  Hiicrelerin enerji metabolizmalarinin bozulmasi doku hasarinin
olusmasinda Onemli olabilir. Bu patogenezde oksijen radikallerinin yerini ve antioksidan
tedavinin de anlamli bir yaklasim oldugunu gostermektedir (44). IBH’de rol oynayan ROM
farkli kaynaklardan meydana gelirler.  Kolonik mukozaya infiltre olan nétrofillerin
siiperoksit, hidroksil radikali gibi pek ¢ok reaktif oksijen metaboliti iiretme potansiyeli vardir.

Kolonositlerdeki ksantin oksidaz yolagi da ksantin/hipoksantini iirik asite doniistiirerek



siiperoksit anyonu iiretir. ~ Ugiincii olasi kaynak, arasidonik asitin lipooksijenaz veya

siklooksijenaz reaksiyonu ile oksidasyonudur (28).

Inflamatuvar olaylara kars1 6nemli bir defans mekanizmas1 arasidonik asidin siklooksijenaz
yoluyla metabolize edilerek prostoglandin E2 (PGE2) nin ag¢iga ¢cikmasidir. PGE2, mukozay1
tamir etmeye caligir. Ancak aktiflesmis nétrofiller aragidonik asidi lipooksijenaz yoluyla
Iokotrienlere (6zellikle 16kotrien B4) metabolize ederler. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
da, zararh lokotrienlerin (6rnegin Iokotrien B4) daha fazla sentezlenmesine sebep olurlar.
Boylece inflamatuvar barsak hastaligmin alevlenmesine yol agabilirler. IBH’li hastalarin
rektal dializatlarinda ve kolorektal mukoza drneklerinde birgok eikozanoid iiriinlerinin artmis
oldugu saptanmistir. PGE2, tromboksanlar, prostasiklin, lokotrien B4, lokotrien C4
diizeylerinin inflame dokularda saglikli olanlara oranla artmis oldugu saptanmistir. Daha da
Otesi bu iiriinlerin diizeyi ile inflamasyonun siddeti ile pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu
maddeler biyolojik aktif ajanlar olarak inflmasyon ile iliskili bir takim parakrin iliskilere
sahiptirler. Ornegin 16kotrien B4’iin in vitro olarak insan mononiikleer hiicrelerinde TNF-a,
IL-2, INF-y gibi maddelerin iiretimini arttirarak proinflamatuvar etki olusturdugu
saptanmistir  (41). Yine siklooksijenaz yolu ile olusturulan prostoglandinlerin
antiinflamatuvar etkilerinin oldugu, PGE2’nin bir¢cok deneysel in vivo kolit deneyinde

inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (65).

Inflamasyona mukozada asir1 miktarlarda biriken nitrik oksitin de katkisi vardir. Nitrik oksit
(NO), aktive notrofiller, makrofajlar ve T lenfositler tarafindan ortama bolca
salinabilmektedir. NO, aktif olarak ortama salindiginda, siiperoksit anyonlar1 ile reaksiyona

girerek peroksinitrit olusturmakta ve bu madde araciligi ile doku hasari meydana
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getirmektedir (8). Yapilan calismalarda; IBH’si olan hastalarda ve TNBS-E kolitinde
mukozal nitrik oksit sentaz aktivitesinin ve NO miktarinin artmis oldugu saptanmistir. Bu

artisin hasarin boyutu ile de orantili oldugu goriilmiistiir (59).

Mukozal hasarin iyilesmesi i¢in IBH’de “transforming growth faktor (TGF)” salimu artar.
Hastaligin aktif donemlerinde TGF-beta, sessiz donemlerinde ise TGF-alfa sentezi artmakta;
ancak bu durum epitel hiperproliferasyonuna yol actifindan malignite riskinde artis1 da
beraberinde getirmektedir. Goriildiigii gibi IBH’de hem mukozal inflamasyon siireclerinde
bir asirtya kagma, hem de bu inflamasyonu durdurmaya yonelik defans mekanizmalarinda da

defektler s6z konusudur (57).

Deneysel olarak ratlarda olusturulmus kolit modelinde proinflamatuvar etkileri bilinen TNF-
a, [IL-1p, IL-2, IL-8, IL-12 serum seviyelerinde patolojik oranda artis ve antiinflamatuvar
ozellikli TL-10, TL-1ra, IL—4, 1L-13 gibi sitokinlerin istatistiksel olarak anlamli seviyede

azaldig goriilmistiir (17).

IBH patogenezinde makrofaj ve T-hiicre fonksiyonlarini baskilayan IL-4 ve IL-10 gibi
supresor sitokinlerin azalmasinin patogeneze etkisi iizerinde durulmustur. CH’ de IL—4, UK’
de IL-10 m-RNA’nin azaldigi gosterilmistir. Bu patogenezin her iki hastalikta farkli

olabilecegine kanit olarak gosterilmistir (54).

Inflamatuvar sistemin 6nemli uyaricilarindan birisi de hiicre yiizeyi adezyon molekiilleridir.

UK’ de intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve E-selektin diizeylerinin arttig1
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gosterilmis ve sadece vendz endotelde bulunan vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1)’ in

artmamasi da bir arteriyel vaskiilit olasiligimi desteklemektedir (53).

Altta yatan neden ne olursa olsun, ortaya c¢ikan kolonik hasarda organin yamniti cesitli
derecelerde mukozal iilserasyon ve erozyon, kolonik sekretuvar hiicrelerin distorsiyonu,
goblet hiicrelerinin azalmasi, mukoza ve submukoza ddemi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

kolitin akut déoneminde goriilen ortak bulgulardir (20).

SITOKINLER

Immun sistemin iletisimini saglayan temel proteinlere sitokinler denebilir. Protein ya da
glikoprotein yapisindadirlar. Hiicre biiyiimesi, doku tamiri ve yeniden yapilanmasi, immun
cevabin diizenlenmesinde hiicreler arasindaki iletisimi saglarlar.  Dogal immunitede
sitokinler, mononiikleer fagositler ve dogal dldiiriicii (natural killer, NK) hiicreler tarafindan
iretilir. Kazanilmis immunitede ise T hiicreler tarafindan iiretilirler. TNF-a, IL-1 ve 6 dogal
immun cevapta en Onemli sitokinlerdir. Bu sitokinler tek baslarina immun cevabin
diizenlenmesinde rol oynamazlar, fakat yardimci T hiicre yanitina neden olarak edinsel

immunitenin gelisimine neden olurlar (55).

Sitokinler farkli hiicre tiplerinde farkli etkiler gostermektedirler. Bir sitokin digerlerinin
sentez ve salgilanmasini arttirarak ya da azaltarak, immun ve inflamatuvar cevabi

baskilayabilir veya aktive edebilirler. Sitokinler hedef hiicrelerde, hiicre yiizey reseptorlerine
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baglanarak ayni hiicreden sitokin sekresyonu (otokrin), komsu hiicrelerde (parakrin) veya

uzaktaki hiicrelerde (endokrin) aktivasyona neden olabilirler (74).

Sitokinler, etki mekanizmalarina gore proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olarak ikiye
ayrilirlar.  Proinflamatuvar sitokinler immun cevabin baglamasi ve siirdiiriilmesi igin
gereklidirler, inflamasyonun baslangicinda salimirlar.  TNF-a, IL-1 proinflamatuvar
sitokinlerdir. ~ Antiinflamatuvar sitokinler ise inflamasyonun daha ileriki safhalarinda
salgilanirlar ve inflamatuvar yanitin kontroliinden sorumludurlar. Proinflamatuvar sitokinler;
TNF-a, TNF-B, IL-1, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, INF-y, antiinflamatuvar sitokinler;

L4, IL-10, IL-11, TL-13, cift etkili sitokinler ise IL.-6, TGF- B olarak siiflanabilir (13).

Interlokin-1 (IL-1): Sentezinin kaynagi makrofajlar, B ve T hiicreleri, NK hiicreleri,
endoteliyal hiicreler, epitelyal hiicreler, fibroblastlar, osteoblastlar ve dendritik hiicrelerdir.
TNF-a biyosentezini ve salinimini indiikler. Bilinen iki proinflamatuvar tiirii vardir; IL-1a ve
IL-1B. IL-1a asil olarak hiicre zan ile ilgilidir ve etkisini hiicresel temas araciligiyla gosterir.
Dolagimda bulunan IL-1B, IL-1a’ya gore daha fazla miktarlarda sentezlenir ve travmayi
takiben olusan karakteristik degisiklikleri indiikler. IL—1’in etkileri TNF-a’ya yakindir ve
benzer fizyolojik ve metabolik degisikliklere neden olur. TNF-a ve IL—1’in proinflamatuvar
etkileri sinerjistiktir. IL—1’in yar1 omrii altt dakika kadardir, bu nedenle akut travma veya

hastalikta kanda tespit edilebilme olasiligt TNF-a’ya oranla daha diisiiktiir.

IL-1, anterior hipotalamusta lokal prostoglandin etkisini stimiile ederek travmaya kars1 olusan
klasik febril yanit1 indiikler, hipotalamustaki tokluk merkezine etkisi sonucunda anoreksiyi de

indiiklemis olur. Bu sitokin IL-2 yapimim arttirdigindan dolay1 T hiicre proliferasyonuna da
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katkida bulunur. Ayrica TNF-a'nin karakteristik 6zelligi olan adale proteolizisi iizerine de
etkilidir. Hipofiz bezi {izerine olan etkisiyle B-endorfin saliniminin ve santral opioid benzeri
reseptorlerin artmasi ile de cerrahi sonrasi agr1 algisinda azalmaya neden olur. Hipotalamus
ve hipofiz iizerindeki etkilerinden dolayr TNF-a gibi glukokortikoid saliniminin potent bir

stimiilanidir.

Ayrica IL-6 yapiminda artisa neden olarak akut faz reaktanlarinin yapimimi arttirir, kemik
iliginden PMNL salimmmimi arttirir, makrofaj diferansiasyonunu arttirir, kemik iyilesmesi

sirasinda osteoklastik aktiviteyi arttirir.

IL-1 reseptor antagonistleri (IL-Ira) olarak bilinen non-agonist IL—-1 tiirevleri de travma
sirasinda salinir. Bu molekiil, reseptorlere baglanmak icin IL-1 ile kompetisyona girer,
reseptore baglandiginda ise belirgin bir etki goriilmez. Inflamasyon ve travma sirasinda tespit

edilebilen IL—1ra’nin gorevi IL—-1 aktivitesinin regiilasyonudur (67).

Interlokin-6 (IL-6): Kaynagi T ve B hiicreleri, makrofajlar, endoteliyal hiicreler,
fibroblastlar, hepatositlerdir. Akut travma ve stres sirasinda kan diizeyi yiikseldiginde dolay1
genellikle sistemik inflamatuvar yanit veya postoperatif morbidite indikatorii olarak kullanilir.
Salgilanmasinda major etkiyi IL-1 ve TNF-a saglar, IL-4, IL-10 ve IL-13 tarafindan
baskilanir (45). Travmadan sonra 60 dakika i¢cinde dolasimdaki diizeyi Ol¢iilebilir, 4—6 saatte
pik yapar ve dolasimda kalma siiresi 10 giine kadar uzayabilir. Ulastig1 kan diizeyi direkt

doku hasar1 ile baglantilidir.
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IL-1 ve IL-6, travma sirasindaki hepatik akut faz protein yanitinin 6nemli mediatorleridir ve
C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobulin, a;-antitripsin ve kompleman yapimin1 da
arttirir.  PMNL aktivasyonunu indiikledigi gibi, yaslanmis veya disfonksiyonel PMNL’lerin
fagositozunu da geciktirebilir. Bu sayede travma sonrasi pulmoner ve renal sistem gibi uzak
sistemlerdeki travmatik etki aciklanabilir. Ayrica Onemli bir etkisi de B lenfosit
diferansiasyonu ve immunglobulin yapiminda ve prostoglandin saliniminda artisa neden olur.
Saglikli bireylerde serum IL-6 diizeyleri saptanmazken inflamatuvar olaylarda serum

seviyeleri artar (67).

Interlokin-10 (IL-10): B hiicreleri ve T helper 2 hiicrelerinden salinir. Inflamasyon
sirasinda gorev alan Onemli bir endojen regiilator mediatordiir. Primer olarak, TNF-a
aktivitesini regiile ederek fonksiyon gosterir. Endotoksemi sirasinda ortaya ¢ikist TNF-o’nin
ortaya c¢ikisimi takip eder. Deneysel caligmalarda, endotoksemi sirasinda IL—10’nun

notralizasyonunun monositlerde TNF-a yapimini ve mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir.

Lenfosit ve makrofajlardan sitokin salimmini azaltma, TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8, iNF—y,
PGE2’nin inflamatuvar aktivitelerini diizenler, solubl TNFR (sTNFR) saliniminda artis,
makrofajlar tarafindan reaktif oksijen metabolitlerinin yapiminda azalma, B hiicreleri

tarafindan immunglobulin yapiminda artis baslica etkileri arasindadir (67).

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a): TNF geninin, 6. kromozom iizerinde major
histocompatibility complex (MHC) gen lokusunun icinde HLA class 1 ve II arasinda yer
aldig1 gosterilmistir. Benzer biyolojik 6zelliklerde iki formu saptanmistir. TNF-a (kasektin)

ozellikle makrofajlardan, TNF-B (lenfotoksin) ise 6zellikle lenfositlerden iiretilmektedir (12).
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TNF-o0, IBH patogenezinde mukozal immun yamtta énemli rol oynayan proinflamatuvar bir
sitokindir. TNF-a sentezinin kaynagi monositler, makrofajlar, T hiicreleri, polimorfoniikleer
Iokositler (PMNL), dogal oldiiriici (NK) hiicreler ve endoteliyal hiicrelerdir.  Doku
travmasinda veya enfeksiyonlar sonucu olusan inflamatuvar yanitta proinflamatuvar sitokin
dongiisiiniin baglamasina neden olur. Bu sitokinler arasinda TNF-a, konak¢i yanitinin
olusmasinda en etkili mediatorlerden biridir (62). Yapilan klinik calismalarda, CH olan
kisilerde serum ve gaitadaki TNF-a diizeylerinin normal bireylere oranla artmis oldugu

gosterilmistir (49).

Inflamatuvar sitokinlerin olusumu ve akut faz proteinlerinin yapim gibi yanitlarin
olusumunda belirgin etkiye sahiptir. Akut travmaya yanit olarak TNF-a salinimi hizli ve kisa
siirelidir. Endotoksin uyaris1 ile akut inflamatuvar yanit gelisimini taklit eden deneylerde
timor nekroz faktoriiniin (TNF) monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat
icinde Olciilemeyecek diizeye indigi saptanmistir. Yart 6mrii 15-18 dakika olmasina ragmen,
TNF’nin kisa siireli ortamda bulunmasi bile 6nemli metabolik ve hemodinamik degisikliklerin
gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki sitokinlerin aktive olmasina neden olur. iki farkl
spesifik transmembran TNF reseptorii (TNFR) vardir; Tip I, p55 apoptozis, sitotoksisite,
endoteliyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin etkinligini indiikler; Tip II, p75 T
hiicrelerinin, fibroblastlarin, NK hiicrelerinin proliferasyonunu ve proinflamatuvar sitokin
salinimini indiikler. TNF {iretimin kisa siire siirmesi, ortamda regiile edilemeyecek kadar cok
TNF-a aktivitesinin olusmasin1 engelleyen efektif endojen modiilatorlerin olduguna isaret

eder. Dolasimda proteolitik olarak parcalanmis membran TNFR’lerinin (solubl TNF
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reseptorleri, STNFR) endojen inhibitorleri saptanmistir. Bu reseptorlerin kompetitif olarak

dolasimda bulunan fazla TNF’yi sekestre ederek koruyucu rol aldiklart sanilmaktadir.

TNF-a ayrica, stres sirasindaki adale katabolizmasi ve kaseksi iizerinde de onemli etkileri
olan bir sitokindir. Iskelet kas hiicresinden mobilize olan aminoasitleri hepatik dolasimdaki
santlar araciligiyla enerji metabolizmasinda kullanirlar. Kemik iliginde PMNL saliniminda
artis, PMNL aktivasyonu, migrasyonu, degraniilasyonu ve siiperoksit yapiminda artma,
makrofaj diferansiyasyonunda artig, IL-6’nin indiiksiyonu ve akut faz reaktanlarinin
yapiminda artis, yara iyilesmesi ve ‘“remodeling” de endoteliyal prokoagiilan aktivitesinde ve
Iokosit adezyonunda, vaskiiler endotel permeabilitesinde, neovaskiilarizasyonda, kollagen
sentezinde ve fibroblast proliferasyonunda artma, kemik iyilesmesi sirasinda osteoklastik
aktivitede artmaya neden olur, endotel hiicrelerinde ICAM-1 sentez ve ekspresyonunu arttirir.
TNF-a'nin diger fonksiyonlar1 arasinda; koagiilasyonu aktivasyonu, PGE2, platelet aktive
edici faktor (PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin salimiminin arttirilmasi sayilabilir

(67).

Myeloperoksidaz (MPO): Fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir.
PMNLlerin azurofil graniillerinde bol miktarda bulunur. Fagositoz sonrasinda nétrofillerce
bakterisidal olarak kullanilir. Bu etkiyi hidrojen peroksit ve klor iyonlarim1 bakteriyi 6ldiiren
hipoklorik asite (HOCI) cevirerek gosterir. Inflamatuvar siiregte MPO ekstraseliiler sahaya
salinir. Bu nedenledir ki nétrofil sekestrasyonunun kantitatif bir gostergesi olarak kullanilir

(51).
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Malondialdehid (MDA): Serbest radikal olusumunun en 6nemli patolojik sonuclarindan
biri, lipid peroksidasyonudur. Serbest oksijen radikalleri (siiperoksit, hidroksi, peroksit,
alkoksil radikalleri) membran fosfolipidlerinin yapisinda bulunan coklu doymamis yag
asitlerinin metilen grubundan bir hidrojen atomunu kopararak lipid peroksidasyonunu
baslatirlar. Peroksit radikali, lipid molekiilii ile lipid hidroperokside doniisiip komsu yag asidi
zincirlerinden bir hidrojen atomu c¢ikartarak reaksiyonun devamini saglar. Bu asamada;
MDA, alkoller, etan, pentan gibi iiriinler olusur (29). MDA, lipid peroksidasyonunun bir
gostergesidir, proteinlerin aminoasit gruplariyla, fosfolipidlerle ve niikleik asitlerle arasinda
capraz baglar olusturarak etkisini gosterir. Membran iyon transportunu, akiskanligini, enzim
aktivasyonunu ve deformasyon kabiliyetini bozar, boylece sitotoksisiteye, mutajen

olusumuna, membran yikimina yol agar (42).

KLIiNiK BELIiRTi VE BULGULAR

IBH’nin klinik belirtileri, sindirim kanalinda tutulum ve barsak dis1 tutulum ile ilgili olabilir.

IBH’nin sindirim kanalindaki tutulum yerleri: UK’de hedef organ kolondur. Sadece
rektum veya rektum ile beraber sigmoid kolon tutulur ise distal tutulumlu UK denir. Sadece
rektum tutulur ise iilseratif proktit veya hemorojik proktit olarak isimlendirilir. Splenik
fleksuraya kadar olan kisim tutulur ise sol kolon tutulumlu; transvers kolon da tutulursa
yaygin tutulumlu UK, ¢ekuma kadar olan tiim sol kolon tutulur ise pankolit denir. Vakalarin

%40-50’sinde distal, %40’1nda sol kolon tutulumu, %?20’sinde pankolit goriiliir. Pankolitli
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hastalarin pek az bir kisminda, “backwash ileitis” tarzinda terminal ileumda inflamasyon

meydana gelebilir.

CH’de ise hedef organ tiim sindirim kanalidir. Ancak CH en ¢ok terminal ileum ve ¢ekum-
sag kolon bolgesini tutar. Vakalarin %30-40’1inda yalmz ince barsak (ileal tutulum), %15-
25’sinde yalniz kalin barsak tutulumu gézlenmistir. CH’ de en sik goriilen tutulum ise (%40-
55) hem ince hem de kalin barsagin beraber tutulumudur. Biitiin bu tutulumlarin %8-9’unda
agiz, %1’inde oOzofagus, %0,5-5’inde mide-duodenum ve %3-36’sinda perianal bolge
hastalifa istirak etmektedir. [BH’de tutulum yerinin bilinmesi klinigi, ciddiyeti,

komplikasyonlari, ilag se¢imini etkiledigi icin Snemlidir (57).

IBH’nin barsak disi tutulum yerleri: IBH’nin %6-47’sinde barsak dis1 tutulumlar
goriilebilir (24). Immun sistem ile baglantili bu bozukluklar iki ana grupta degerlendirilebilir.
[k grupta; intestinal inflamatuvar aktivite ile iliskili reaktif durumlar yer almaktadir, 6rnegin;
artrit, eritema nodozum, pyoderma gangrenosum, aftdz stomatit, iritis/iiveit gibi. Ikinci
grupta ise barsak hastaligindan bagimsiz bir¢ok otoimmun hastalik yer almaktadir. Bu
bozukluklar direkt olarak IBH’nin spesifik belirtelerinden sayilamaz ancak otoimmun
kaynakli IBH’ye eslik eden hastaliklar olarak degerlendirilmelidir. Bu grupta primer
sklerozan kolanjit, primer bilier siroz, ankilozan spondilit, tiroidin otoimmun hastaliklari
siklikla yer almaktadir. Bircok barsak dis1 komplikasyonlarin ise metabolik ve anatomik
bozukluklara bagh gelistigi ve IBH’ye siklikla eslik ettigi goriilmiistiir. Bunlar arasinda

osteoporoz, biliyer ve iiriner tag, anemi sayilabilir.
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Barsak dis1 tutulumda bilinen ailevi yatkinlik s6z konusudur (kardesler arasinda %83). Bu da
kuvvetli genetik etkiyi diisiindiirmektedir. HLA sistemi, IBH’de bilinen major genetik
belirtectir.  Ornegin UK’li hastalarda HLA-B8, DR3 fenotip varliginda primer sklerozan

kolanjit riski 10 kat artmustir. IBH’de barsak dis1 tutulumlar tablo I’de verilmistir(57).

Tablo I: IBH’de barsak dist tutulumlar (57).

DERI PYODERMA GANGRENOSUM, ERITEMA
NODOSUM, SWEET SENDROMU

AGIZ Aftoz iilserler

GOZ Episklerit, anterior iiveit

EKLEMLER Artralji, periferik artrit, ankilozan spondilit, sakroiliit

HEMATOLOJIK Anemi, 10kositoz, trombositoz, tromboemboli

KARACIGER Yaglanma, Primer sklerozan kolanjit, otoimmun hepatit,
safra tasi

BOBREK Bobrek tasi, iireter inflamasyonu, enterovesikal fistiil,

kronik pyelonefrit, amiloidoz

CESITLI Comak parmak, periferik noropati, hipertiroidi, perikardit,
kronik bronsit, brongiolit, interstisyel pndmoni

Inflamatuvar artropatiler, en sik barsak dis1 tutulumlar arasinda sayilabilir. %7-25 sikliginda
IBH’ye eslik etmektedir. Spondiloartropatiler; seronegatif otoimmun bozukluklar iginde
degerlendirilmelidir, bu grupta ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit en sik
rastlanan bozukluklar olarak tanimlanabilir. Artralji cok siktir. Entropatik artrit de denilen

periferik artrit %10-15 vakada diz, dirsek, kalca, el ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemleri tutar,
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genellikle gezicidir. Ataklar birka¢ hafta siirer. Genellikle nonerozivdir, eklemlerde
radyolojik degisiklikler seyrektir. Periferik artrit kolonik tutulumlu CH’de daha fazladir.
Sakroileit, hastalarin %12-15’sinde goriiliir. Radyolojik olarak saptanan vakalarin bir kismi
asemptomatiktir.  sakroileit ankilozan spondilit %1-2 vakada meydana gelir ve ciddi
deformitelere yol acar. IBH’de eklem tutulumuna genellikle iiveit ve eritema nodozum eslik

eder (57).

Hepatobiliyer bozukluklar IBH’de siktir. Otoimmun patoloji ile net iliskisi
tanimlanamamistir. Medikal tedaviye bagli gelisen yan etki olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Deneysel calismalarda %11-49 sikliginda artmis karaciger fonksiyon test sonuglart
saptanmistir. En sik otoimmun kaynakli hepatobiliyer bozukluk ise primer sklerozan
kolanjittir, kronik kolestatik patoloji; intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinda
inflamasyon ve fibrozis ile karakterizedir. Daha siklikla erkek hastalarn etkiler, primer
sklerozan kolanjit hastalarinda IBH sikh@ (6zellikle UK) %70-80 arasinda saptanmustir.
UK’de ise primer sklerozan kolanjit siklig1 %2—7 iken, CH’de bu insidans %0,7-3,4 olarak
bildirilmistir. ~ Halsizlik, kasinti, sarilik sikayetlerine neden olabilir ancak karaciger
biyokimyasal parametrelerinde bozukluk (alkalen fosfataz en sik olmakla beraber
aminotransferazlar) nadir degildir. Buna ragmen primer sklerozan kolanjit hastalarinin %15-
70’1 asemptomatik olabilmektedir. Bilinen spesifik antikor olmamasi nedeni ile tani siklikla
biyopsi ya da kolanjiyografi ile koyulmaktadir. Primer sklerozan kolanjiti olan IBH’li
hastalarda tiim kolon tutulumu, backwash ileitis, diisiik intestinal aktivite, kolektomi sonrasi
artmis positis insidans1 daha sik olarak bildirilmistir. Diger UK hastalar1 ya da tiim
populasyona gore IBH-primer sklerozan kolanjit birlikteliginde kolonik displazi/karsinom

riski 10 kata kadar artmigtir. Benzer sekilde safra kanal kanseri ve metabolik kemik hastalig
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riski de belirgin sekilde artmistir. Tan1 anindan sonra primer sklerozan kolanjittte beklenen
yasam siiresi 9-12 yildir ve IBH’nin varligi ya da UK’li hastalarda kolektomi yapilmis
olmasinin dogal seyire etkili olmadigr bildirilmistir. Buna ek olarak, karaciger transplanti
sonrasinda da kolorektal kanser riskinde azalma s6z konusu degildir (16). Ursodeoksikolik
asidin hastalii progresyonunu yavaglattigi icin kullanimin faydali oldugunu Oneren
calismalar mevcuttur (71). Primer sklerozan kolanjit tedavisinde Infliximabin kullanimi ile
ilgili yapilan kontrollii calisma olmadigi gibi primer sklerozan kolanjitin dogal seyrine

infliximabin etkisi de heniiz arastirilmamustir (69).

CH’li hastalarda inflame terminal ileumdan safra tuzlarinin malabsorbsiyonuna bagli %25
oraninda safra taslari gelisebilir. IBH’de ciddi ataklara baglh olarak gelisen malniitrisyon,
sepsis, yagh karacigerde karaciger fonksiyon bozukluklarinda anormallikler saptanabilir.
Ancak remisyon sonrasi normale donebilir (24). IBH’nin seyri esnasinda en azindan
%10’unda karaciger enzimlerinde bir anormallik ile karsilagilir. Karacigerde en sik goriilen

anormallik, yaglanmadir (57).

IBH de akut ve kronik pankreatit acisindan artmis risk s6z konusudur. Ozellikle akut
pankreatit vakalarinda gercek insidansin belirlenmesi oldukg¢a zor olabilir. IBH tedavisinde
kullanilan ~ bir¢ok ilacin  (drnegin salisilat, azotioprin, 6-merkaptoiirin, nadiren
kortikosteroidler) akut pankreatiti indiikleyici 6zelligi bilinmektedir. Ilaglarn indiikledigi
pankreatit tipik olarak ilacin baslanmasini takiben ilk haftalarda gelismektedir, seyir siklikla
hafiftir ve ilacin kesilmesini takiben hizla diizelir. Ayrica IBH’de idiopatik pankreatit
yoniinden artmis risk s6z konusudur (%1-1,5). CH’li hastalarin %40’inda pankreatik

antikorlar saptanmustir. ilk yaymlarin tersine hem UK’de hem de CH’de pankreatit insidansi
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artmis olarak bildirilmektedir. Hala hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir. 64
hastalik bir seride antikor pozitif hastalarin %?27’sinde ekzokrin yetmezlik saptanir iken bu

oran antikor negatif hasta grubunda %8’dir (24).

Endoskopik retrograd pankreatografi hala kronik pankreatit tanisinda en sensitif ve spesifik
yontemdir. Bircok calismada IBH’de intrapankreatik kanal degisiklikleri oldugu
bildirilmistir.  Pankreatik fonksiyonlar ise siklikla korunmustur. Ornegin Heikus un
calismasinda sadece %4 hastada ekzokrin fonksiyonlarda azalma saptannustir. Hala IBH’de
kronik pankreatit nedeni acikliga kavusturulamamistir. Ancak pankreatik dokuya kars1 olusan

antikorlarin ekzokrin yetmezlikte roliiniin oldugu diisiiniilmektedir (24).

IBH nin cilt tutulumlart stktir. Hastalifin seyri esnasinda %1020 arasinda bildirilmistir. Cilt
lezyonlari, graniilamatdz, reaktif, beslenme eksikligine sekonder olarak ii¢ grupta
degerlendirilebilir.  Graniillamatoz kutandz lezyonlar barsak hastaligi ile aym histolojik
ozellikleri gosterir, perianal ve peristomal iilser ve fistiiller, oral graniilamat6z iilserler
bunlardan en sik rastlananlaridir. Deri tutulumlarinindan en Onemlisi olan pyoderma
gangrenosum UK’de (%1-10), CH’de (%1-3) gore daha siktir. Piistiil olarak baslayan, hizla
genisleyen, agrili, nekrotik, derin ve ¢ogunlukla multibl iilserler genellikle pretibial bolge, el-
ayak sirt1 ve govdede yerlesir. Ulserden piirulan bir akint1 vardir. Ancak kiiltiirii yapildiginda
steril kalir. Eritema nodosum genellikle pretibial bolgede kabarik, agrili ve kirmizimtirak
nodiiller seklindedir. Goériilme siklig1 %0,5-9 arasinda degisir, kadilar ve UK’ de daha sik
rastlanir. Sweet Sendromu (akut nétrofilik dermatit) kollar, boyun ve ylizde multipl piistiil ve
papiillerle karakterizedir. Diger deri bulgularina gore daha nadirdir. Agiz i¢indeki aftoz

ilserle, %10 oraninda meydana gelir. Bazen demir eksikligine bagl glossit ve angular
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stomatit de goriilebilir. Anterior {iveit, episklerit ve konjunktivit gibi goz tutulumlart da %5-
8 vakada ortaya ¢ikar. Anemi, l0kositoz ve trombositoz hastaligin aktivite bulgularidir.
Seyrek olarak Coomb’s pozitif otoimmun hemolitik anemiye yol acar. Trombositoz, vaskiiliti
pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu ve antitrombin III azalmasi gibi multipl faktorlerin etkisi

ile IBH de %45 oraninda arteriyel ve venoz trombozlar goriilebilir (57).

Retroperitoneal bolgeye ulasan inflamasyonun iireteri etkilemesi sonucunda, iireterde darlik
gelisebilir bu da hidronefroz ile sonucglanabilir. Keza barsak ile iiriner sistemde bir bolge (en
sik mesane) arasinda fistiil meydana gelirse, bu iiriner enfeksiyona ve pyelonefrit, abselere
sebep olabilir. Ince barsak tutulumlu CH’de steatore nedeniyle kalsiyum, oksalat yerine yag
asitlerine baglanir. Liimende biriken oksalat kolondan bol miktarda emilerek bobrekler
yoluyla atilmaya calisilir ve bdylece oksalat taslar1 tesekkiil eder. Yine daha cok CH’de
olmak iizere sekonder amiloidoz da goriilebilir (57). UK ve CH’nin semptom ve bulgulari

arasinda belirgin farklhiliklar vardir. Bu farklar tablo II’de verilmistir(3).
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Tablo II: Ulseratif kolit ve Crohn hastali1 arasindaki patolojik, klinik, endoskopik olarak

benzerlikler ve farklar (3).

ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI
Patolojik
Aralikli tutulum - ++
Transmural inflamasyon - 4+
Derin fissiirler ve fistiiller - ++
Birlesen lineer iilserler - ++
Kript abseleri +++ +
Fokal graniilomlar - ++
Klinik
Diyare - +H
Rektal kanama +++ +
Tenesmus + o+
Kusma - T+
Kilo kaybu, halsizlik + o+
Karin agrist + o+
Perianal hastalik - +++
Karinda kitle - +++
Fistiiller - T+
Endoskopik
Diffiiz tutulum +++ R
Lineer iilserler - ++
Rektal tutulum +++ +
Frajil mukoza +++ +
Kaldirim tas1 gortiniimii - o+
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UK’de klinik: Tipik semptomu kanli-mukuslu ishaldir ve hastalarin %90-95’inde goriiliir.
Hasta her seferinde az miktarda olmak iizere, gece-giindiiz, sik sik bilyiik tuvaletini yapar,
tenesmus vardir. UK sadece rektumu tutmus ise kan diskinin sadece yiizeyindedir, ancak
inflamasyon daha proksimale yayilmigsa diskiyla karigik olacaktir. Postprandial diyare siktir.
Biiyiik tuvaletini kagiracakmaisg hissi ile ani digkilama ihtiyaci, hatta inkontinans bile olabilir.
Karin agrisi, ates, halsizlik ve kilo kayb1 meydana gelebilir. Bazen 6zellikle sadece rektum
tutulumlu yash hastalarda, rektal spazmdan dolayr aksine kabizlik goriilebilir.  Fizik
muayenede herhangi bir anormallik saptanamayabilecegi gibi, agrili bir karin ile sistemik
toksisite bulgular1 (ates, tasikardi, solukluk) tespit edilebilir. =~ Comak parmak, oral

kandidiyazis, oral aftoz iilserler, 6dem ve barsak dis1 tutulumun isaretleri de bulunabilir (57).

CH’de Kklinik: Siiphesiz semptom ve bulgular1 tutulum yeri belirleyecektir. Karin agrisi
hastaligin tipik semptomudur. Sag alt kadran veya suprapubik bolgede hissedilir, yemekten
sonra veya defekasyondan once ortaya cikar ve defekasyonla beraber rahatlama olur. Ishal
%70-90’1nda goriiliir. Rektum tutulumu varsa sik sik, kiiciik miktarlarda, tenesmle birlikte,
ve kanli-mukuslu ishal goriiliir. Intestinal bakteriyel asir1 gelisim, safra asidi diyaresi,
intestinal fistiiller, yaygin ince barsak tutulumundan dolayr emilimin azalmasi, genis
rezeksiyonlar nedeniyle kisa barsak sendromu ishalin baslica sebepleridir. Kilo kayb1 (%65—
75), halsizlik, istahsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar meydana gelebilir.  Ozelikle
cocuklarda biiylime ve gelisme geriligine de rastlanir. Fizik muayenede sistemik toksisite
bulgular (ates, tagikardi, solukluk) saptanabilir. Ates hastaligin aktivitesi veya karin i¢i abse
gibi enfeksiyoz bir komplikasyonun gelismesi ile ilgilidir. Intestinal obstriiksiyon varsa
bulanti-kusma, karinda distansiyon, kramp tarzinda karin agrilar1 ve barsak seslerinde artis ile

birlikte metalik barsak sesleri ortaya ¢ikacaktir. CH’nin en sik formu ileokolonik tutulum
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oldugu ve hastalik serozaya kadar uzanan inflamasyona neden oldugu i¢in sag alt kadranda
degisik biiyiikliiklerde inflamatuvar kitle palpe edilebilir. Dolayisiyla CH ates, karin agrisi,
sag alt kadranda palpabl kitle gibi akut appendisiti andiran bulgular ile karsimiza ¢ikabilir.
Karin 6n duvarinda entero-kutanoz bir fistiiliin agzi, perine bolgesinde ise fistiil agizlar1, abse
ve anal fissiir gibi perianal tutulumun isaretleri tespit edilebilir. Bunun yani sira fizik

muayenede barsak dig1 tutulumlara ait bulgular da saptanabilir (57).

Klinik tipleri: UK’nin klinik formlar1 tekrarlayan remisyon ve alevlenmelerle karakterli
kronik intermitant, devamli hafif aktivasyon bulgular ile karakterli kronik devamli ve

siddetli, tek bir atak ile karakterli akut fulminant form olmak iizere iic tiptir.

CH klinik tipleri de inflamatuvar, obstriiktif-stenozan ve fistiilizan-penetran olarak {ice ayrilir.
Inflamatuvar formda ishal, karin agris1 ve ates 6n plandaki bulgulardir. Stenozan formda ise
intestinal obstritkksiyon bulgular1 tabloya hakimdir ve bunlar genellikle tekrarlayicidir.
Intestinal obstriiksiyonun sebebi inflamasyondan ileri gelen 6dem ve spazm olabilecegi gibi,
tekrarlayan alevlenmelerle gercek fibrozisin gelismesine bagh striktiir de olabilir. Intestinal

obstriiksiyona sebze ve meyvelerin ¢ig olarak yendigi yaz aylarinda daha fazla rastlanir.

CH’nin transmural inflamasyonu, mukozadan serozaya kadar uzanan bir ucu liimende ve acik,
bir ucu serozada veya serozanin disinda ancak kapali ince kii¢iik yollar meydana getirir.
Fistiilizan-penetran formda bu ince yollarin kapali tarafindaki inflamasyon, temas ettigi her
yere yayilabilir. Bdoylece inflamasyon yeni kapali (mesela retroperitoneum) veya acik (ince
barsak, kolon, iireter, mesane, vajina veya cilt) alanlara ulasip oralarda yolun kapali

tarafininda acilmasiyla, iki farkli alani birlestiren fistiil hatlari meydana gelir. Ileumdan
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retroperitoneuma agilan fistiil psoas adelesini tutarak psoas absesine sebep olabilir, boylece
karin agris1 kalca, uyluk ve diz yoluyla sag bacaktan asagiya dogru yayilabilir. Transmural
inflamasyon genellikle fistiil ve kapal1 perforasyonlara yol agar, serbest perforasyon vakalarin
ancak %]1-2’sinde rastlanir. Bunun nedeni olarak da serozadaki inflamatuvar yapisikliklarin

adeta yapigkan bir ortii gorevi gormesi gosterilmektedir (57).

IBH’de hastaligin aktif olup olmadigimin belirlenmesi tedavinin diizenlenmesi ve prognozun
tayini agisindan onem tasimaktadir. Aktivite klinik, endoskopik, histopatolojik ve laboratuvar
bulgularina dayanilarak tayin edilir.

UK’de klinik aktivite tayininde bircok aktivite indeks formiilleri vardir. Bunlardan eski
olmakla birlikte en sik kullanilan1 Truelove ve Witts aktivite indeksidir ve tablo III’de

verilmistir (57).

Tablo III: Truelove ve Witts aktivite indeksi (57).

HAFIF ORTA CIDDI
Ishal say1s1 <4 4-6 >6
Diskida kan Yok, ¢cok az Az-orta Fazla
Ates Yok <37,5 >37,5
Nabiz dakika sayisi Normal Normal-hafif yiliksek >90
Hemoglobin Normal-biraz diisiik Orta <7,5 g/dl
Sedimantasyon <30 mm/h Hafif yiiksek >30 mm/h
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CH icin en ¢ok kullanilanlar Crohn hastaligi aktivite indeksi ve Harvey-Bradshaw
indeksleridir (Tablo IV’de verilmistir). CH aktivite indeksinde diskilama sayisi, karin agrisi,
genel durum, barsak dis1 tutulumlar, abdominal kitle, antidiyareik ila¢ kullanimi, hematokrit

ve kilo kaybindan olusan sekiz degisken dikkate alinarak hesaplanir (57).

Tablo I'V: Harvey-Bradshaw indeksi (57).

GENEL DURUM

*Cok lyi 0

*Hafif Rahatsiz 1

*Kotii 2

*Cok Kotii 3

*Cok Cok Kotii 4
Karin agrisi

*yok 0

*hafif 1

*orta 2

*ciddi 3
Diskilama sayist Her biri 1 puan
Abdominal kitle

*yok 0

*siipheli 1

*belirgin 2

*belirgin ve agrili 3
Komplikasyonlar (artralji, iiveit, eritema Her biri 1 puan
nodosum, pyoderma gangrenosum, fistiil vb.)

Aktif hastalik: > 5 puan Remisyon: < 5 puan
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Endoskopik ve histolojik aktivite UK’de klinik aktivite ile nispeten paralellik gosterirken,
CH’de aralarinda pek bir iliski bulunmamaktadir. Bu nedenle UK igin gelistirilmis birgok
endoskopik aktivite indeksi mevcutken, CH i¢in gelistirilmis tek endoskopik aktivite indeksi
bulunmaktadir. UK icin endoskopik aktiviteyi degerlendirirken mukozanin graniiler
goriiniimil, vaskiilaritesi, frajilitesi, spontan kanama ve mukoza yiizeyinde eksudasyon-
erozyon-iilserasyon varligi dikkate alimr. CH endoskopik aktivite indeksinde ise yiizeyel-
derin iilserlerle, iilserli ve iilsersiz stenotik alanlar degerlendirilir. CH icin gelistirilmis bir
histolojik aktivite indeksi bulunmamaktadir. UK’de ise histolojik aktivite tayininde
mukozadaki akut inflamatuvar hiicreler, kript abseleri ve epitel hasarimin derecesi

kullanilmaktadir (57).

Laboratuvar  aktivite degerlendirmesinde kanda anemi, 16kositoz, trombositoz,
hipoalbuminemi ile birlikte sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, o-1 glikoprotein, a-2
makroglobulin, 16kosit elastazi ve cesitli inflamatuvar sitokinlerde artis hastaligin aktif
oldugunu diistindiirtir. Aymni sekilde digkida a-1 antitripsin klirensinde, laktoferrinde, 16kosit
elastazinda, Teknesyum-99m isaretli notrofillerin ekskresyonunda ve cesitli inflamatuvar
sitokinlerde artig, yine hastalifin aktivitesini gosterir. Ancak bu testlerin ¢ogu arastirma
amach kullanmilmaktadir, klinikte en sik tam kan sayimi, sedimantasyon hizi, C-reaktif protein

Olctimleri kullanilmaktadir (57).
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TANI YONTEMLERI

Diski analizi: IBH de inflamatuvar diyare goriilmektedir. UK’de diski ya makroskobik
olarak kanli, mukuslu, cerahatlidir veya digkinin direkt mikroskobik analizinde l6kositlerin
bulundugu saptanir. CH’de rektum tutulumu yoksa kanl digkilama goriilmez, ancak bazen
derin kolonik iilserlerden dolay1 rektal kanama goriilebilir, diski analizlerinde ise 16kositlerle
beraber siklikla yag globiilleri saptanir. Akut ortaya ¢ikan hastalikta akut enfeksiyoz diyare

ihtimali yoniinden digka kiiltiirii, Clostridyum difficile toksini tayini gerekebilir (57).

Biyokimyasal testler:  Bunlar hastaligin tamisinin konmasindan ziyade aktivitenin
degerlendirilmesinde kullanilirlar. Anemi genellikle kronik hastalik veya demir eksikligi
anemisi tipindedir, CH’de bazen megaloblastik anemi goriilebilir. Hepatobiliyer tutulum
acisindan alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, aspartat ve alanin aminotransferaz ve
bilirubin seviyeleri saptanir. Serolojik testlerden pANCA UK’de %50-85’inde, CH olanlarda
%10-40 oraninda pozitif olarak bulunan bir otoantikordur. Anti-Saccharomyces cerevisiae

antikorlar1t CH’de yiiksek oranda pozitif olarak saptanir (57).

Endoskopik incelemeler: IBH’de kolonoskopi tani, ayirici tam, hastaligin tutulum yeri,
aktivitesi, kanser gelisiminin saptanmasi gibi tanisal amaglarin yam sira polipektomi veya
striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da yapilir. Bu nedenledir ki tam1 y&ntemleri
icinde yeri oldukga biiyiiktiir. Akut hastalik sirasinda gerek komplikasyon ihtimalinin
yiiksekligi gerekse biyopsi sonucunun cogunlukla spesifik olmayan kronik inflamasyon

olarak gelmesi nedeniyle biyopsi Onerilmez. Aym zamanda malignite gelisimi agisindan
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yapilan kolonoskopik kontrollerde siipheli alanlarin disinda ¢ok sayida rasgele biyopsilerde

alinmalidir.

UK’de kolonoskopik degerlendirme sirasinda ilk bulgu mukozanin normal vaskiiler
paterninin kaybi, ddemli ve eritemli goriiniimiin ortaya c¢ikmasidir. Bunu graniilaritenin
gelismesi ve mukus-cerahattan olusan bir eksudanin yer yer yiizeyi Ortmesi izler.
Endoskopun temast ile oldukga frajil olan mukoza kanar, daha ciddi hastalikta yiizeyel-kiiciik
ilserasyonlar belirir, haustral yapi silinir. Genellikle silindirik sekilli pseudopolipler de
goriilebilir.  Biitlin bu anormal goriinim rektumdan baglar ve arada saglam bolge

birakmaksizin devam eder.

CH’de ise ilk bulgu normal goriiniimlii mukozada multipl, birka¢c milimetrelik etrafinda
O0demli dokudan halo bulunan, ayr1 ayr, kiiciik, aftdz iilserlerdir, yuvarlak veya lineer
goriiniimlii olabilirler. Barsagin eksenine paralel ve dik yerlesimli iilserler non-iilsere mukoza
adaciklarim cevreleyerek kaldirim tasi goriiniimiinii ortaya cikarirlar.  Odem, eritem,
graniilarite gibi anormallikler daha nadirdir ve ge¢ donemlerde goriiliirler. Tutulum
bolgelerinde iilserli ve {iilsersiz stenotik alanlar goriilebilir. Lezyonlu segmente degisik
uzunlukta ve tamamen normal bir barsak segmenti komsuluk eder. CH’de {iist gastrointestinal
sistemin tutulumunun degerlendirilmesi i¢in mutlaka kolonoskopi ile kombine olarak

gastroskopide yapilmalidir (14).

Patoloji: UK’de barsagin mukoza ve submukozasi etkilenir, fulminant vakalarda muskularis
propriada hasarlanmistir. Mononiikleer hiicre infiltrasyonuna, aktiviteyle paralelik gosteren

notrofil infiltrasyonu eslik eder, notrofiller kript liimenlerini doldurmustur (kript abseleri).
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Yiizey epitelinin iilserasyonu ile birlikte goblet hiicre kaybi meydana gelir. CH’de ise
inflamasyon transmuraldir, ancak yine de histolojik anormallikler lamina propria ve
submukoza da goriiliir. Yogun mononiikleer hiicrelerden ¢ok az noétrofillerden ibaret bir
iltihabi hiicre infiltrasyonu vardir. Kript abseleri cok seyrektir. Graniilomlar %10-50 vakada

goriiliir, genellikle submukozaldir ve hemen daima kazeifikasyon nekrozu gostermezler (39).

Radyolojik incelemeler: Endoskopik incelemelerin yayginlagmasi ile sindirim kanalinin
baryumlu grafilerle goriintiilenmesi azalmistir. Ancak CH diisiiniildiigiinde ince barsak pasaj
grafisi mutlaka yapilmas: gerekmektedir. Kolon grafisine ise darlik nedeniyle endoskopik
degerlendirmenin tamamlanamadig1 zaman daha sik olarak bagvurulmaktadir. Ciddi aktiviteli
hastalarda kolon grafileri toksik megakolonu tetiklediginden cekilmemelidir. Fistiilden
siiphenilen durumlarda baryumlu grafiler kullamlmaktadir. Kolon grafisinde UK’nin ilk
donemlerinde kenar keskinligi kaybolur, mukozadaki erozyon ve iilserasyonlar goriilebilir.
Kronik hastalikta kolonun kisalmasi, haustralarin kaybolmasi ve fleksuralarinda alcalmasiyla
“kursun boru” manzaras1 ortaya cikar. Pseudopoliplerce dolum defektleri olusturulur.
Darliklar genellikle simetriktir ve “ip bulgusu” olustururlar, ancak diizensizse malignite akla
gelmelidir. CH’de nodiiler goriiniim “kaldirim tas1” manzarasi olarak ifade edilir. Kolonun
digina tagsmis baryum, komsu organlara uzanan fistiillerin varlifinda veya abse kavitelerinde
goriilir. CH’de ki “giil dikeni” goriiniimii, penetran transmural iilserasyonlarin varligini
gosterir. Ayakta direkt karmn grafileri ciddi aktiviteli IBH’de mutlaka cekilmeli, diafragma
alt1 serbest hava aranmali, transvers kolon ¢ap1 Olciilmeli, ileus bulgular1 degerlendirilmelidir

(57).
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KOMPLIKASYONLAR

UK’nin lokal komplikasyonlar1 arasinda perforasyon, toksik megakolon, striktiir, perianal
lezyonlar, masif kanama, pseudopolipler, displazi ve kolon kanseri yer alir. Perianal
lezyonlar (fisstir, abse, hemoroid), fibroz striktiir ve masif kanama c¢ok nadirdir.
Pseudopolipler genellikle silindirik-parmak sekilli, nadiren sesil inflamatuvar poliplerdir.
Sonradan epitelize olan graniilasyon dokusundan ibarettirler, premalign degillerdir.
Perforasyon genellikle toksik megakolona eslik eder ve ilk ciddi atakta goriiliir. Hastalik

ilerledikce fibrozis ve skarlasma arttig1 i¢in perforasyon riski azalir.

Toksik megakolon genellikle pankolitli vakalarda ve hastaligin baslangic donemlerindeki akut
ciddi ataklar sirasinda meydana gelir. UK atag1 sirasinda kolonik motiliteyi baskilayan
antikolinerjik ve narkotik analjeziklerin kullanilmasi, lavman opakli kolon grafisi ve total
kolonoskopi yapilmasi toksik megakolonu presipite edebilir. Toksik megakolon mortalitesi
yiiksek, cok ciddi bir klinik tablodur. Mortalite %2—44 arasinda degisir. Tedavide agizdan
beslenme kesilir, nasogastrik sonda yerlestirilerek dekompresyon yapilir ve intravendz
sivilarla sivi-elektrolit dengesi saglanmaya calisitlir.  Intravenoz yiiksek doz steroid ve

antibiyotikler baglanir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda total kolektomi gerekebilir.

UK’de hastalik yas1i 8-10 yili astiginda kolon kanseri gelisme riski, normal
popiilasyondakinin iizerine ¢ikar ve hastalik yasi arttikca katlanarak yiikselir. Risk hastalik

yast 18 olanlarda %1,4, 20 olanlarda %7,2, 26 olanlarda %11,7 ve 30 olanlarda %16,5’dir.
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CH ile ilgili lokal komplikasyonlar fistiil, abse, obstriiksiyon ve perianal hastaliktir. CH’de
toksik megakolon ve serbest perforasyona nadiren rastlanir.  Fistil sikligt %20-40
arasindadir, en cok enteroenterik ve enterokutandz tipinde goriiliirler. Fistiiller siklikla
striktiiriin proksimalindeki yiiksek basingl bolgede gelisirler. Baz1 vakalarda hem striktiiriin
hem de fistiiliin ortadan kaldirilmasi icin cerrahi uygulamak gerekir. Karin i¢i abseler %15—
20 hastada gelisir. Abse bazen ileopsoas ve retroperitoneal alana yayilabilir. Abse gelisen
hastalarda karin agrisi, ates, lokositoz ve bazen abdominal kitle saptanir. Uygun genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi ve radyolojik perkiitan drenaj ile inflamasyon sogutulduktan
sonra, genellikle tutulan barsak segmentinin rezeksiyonu gerekir. CH’de obstriiksiyon, akut
inflamasyon nedeniyle mukozal kalinlasmadan veya onceki inflamasyonlara bagli muskiiler
hiperplazi ve fibrozisten ileri gelir. Inflamasyona bagli darliklar tibbi tedaviden yararlanirken,
fibroz striktiirlerde dar segment kisa ise endoskopik balon dilatasyon veya cerrahi

striktiiroplasti, dar segment uzun ise rezeksiyon uygulanabilir (57).

PROGNOZ

UK’de vakalarin %80’i kronik intermitant, %10-15’i kronik devamli, %5-10’u da akut
fulminant formdadir. Hastaligin kolonik tutulum uzunlugu arttikca ciddiyeti ve cerrahi
girisim ihtimali de artar. Keza geng hastalardaki seyir, yaslilara gore daha ciddidir. On yillik
survey normal popiilasyonda %100 kabul edildiginde, distal tutulumlu UK’de %98, pankolitli
vakalarda ise %93 diir. Yani UK’in prognozunun CH’den daha iyi oldugu soylenebilir. On

yil icinde UK’li hastalarin %25’inde cerrahi girisim gerekecektir. UK’de hastalik yasinin
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ilerlemesi, tutulum yerinin uzamasi, hastaligin erken yasta baslamis olmasi ve primer

sklerozan kolanjitin eslik etmesi kolorektal kanser gelisme riskini arttirir.

CH’de tam anlamiyla iyilesme olmaz. Hayat kalitesinin normale yakin seyrettigi remisyon
donemlerini, morbidite riskinin arttig1 alevlenme donemleri izler. CH’li hastalarin %70’inin
hayatinin bir doneminde cerrahi girisim ihtiyaci olacaktir. Postoperatif niiks eden hastalarin
%25-30’unda 5 yil iginde ikinci bir operasyon gerekecektir. CH kolon ve ince barsak
adenokarsinomu riskini arttirir. Mortalite ve morbidite risklerinin hastaligin 20 yasin altinda

basladig1 kisilerde daha fazla oldugu goriilmiistiir (57).

TEDAVI

IBH de tedavi hastaligin siddet, yayginlik derecesi ve komplikasyonlarin varligina gore
diizenlenir. Tedavi genellikle 6miir boyu siirer. Tedavide ama¢ semptomlarin kaybolmasi,
mukozal iyilesme ile belirlenen remisyonun saglanmasi, remisyonun devami ve rekiirrensin

onlenmesidir. iki baslik altinda incelenebilmektedir:

Cerrahi tedavi: UK tedavisinde cerrahi endikasyonlar medikal tedaviye cevap vermeyen
aktif hastalik, kanser riski, tolere edilmeyecek diizeyde barsak dis1 tutulumlarin varligi,
perforasyon riski tasiyan ya da perfore olmus toksik megakolon ve asir1 kanamadir. Sadece
kalin barsak tutulumu oldugundan proktokolektomi intestinal hastalik igin kiir saglar. UK

cerrahi tedavisinde giliniimiizde altin standart total proktokolektomi+ileal pos-anal
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anastomozdur (restoratif proktokolektomi). Restoratif proktokolektomi sonrasinda saptirici

ileostomi de hemen hemen rutin olarak onerilmektedir.

CH’de cerrahi sadece komplikasyonlarin tedavisi i¢in uygulanir, niikslerin sikligi nedeni ile
kiiratif tedavide yeri yoktur. Postoperatif komplikasyon riskini arttiran, acil cerrahi girigim
gerektiren siddetli komplikasyonlarin olusumunu beklemeden elektif cerrahi tercih
edilmelidir.  Cerrahi karar1 hastaligin barsaktaki yerine, agirligina ve komplikasyonun
ciddiyetine gore verilir. CH bulunan kisilerin yaklasik %70'inde yasamlarinin bir déneminde
cerrahi gerekecektir. Bunun bazi nedenleri bulunmaktadir;

*]lag tedavisine yanit olmamast,

*Barsakta darlik (striktiir) olusmasi,

*Abse ve fistiil gelisimi,

*Cocuklarda biiylimenin yavaslamasi: besinlerin emilimindeki bozukluk ve kortizonlu ilaglar
cocuklarda ve genclerde biiyiimenin yavas olmasma ve ergenligin gecikebilmesine neden
olabilirler. Bu durumda hastalikli barsagin ¢ikartilmasi gerekli olabilmektedir.

*Kanser gelisimi,

*Acil durumlar: ciddi kanama, perforasyon, toksik megakolon veya barsak tikanmasi (15).

Medikal tedavi: IBH ataklarinda destek tedavisi baslangi¢ tedavisi olarak 6nemlidir. Stvi
tedavileri, antikolinerjikler, ishal Onleyici ilaclar ve psikiyatri konsiiltasyonu ile stresin
tedavisi bazi hastalarda yakinmalarin iyilesmesine neden olur. Bu tedaviler, daha spesifik
tedavilere gecilmeden hastaligin dogal remisyona girmesini saglayabilir. IBH tedavisinde

kullanilan ilaglar genellikle kombinasyonlar halinde kullanilir, tedavi rejimleri aktif hastalikta
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remisyon saglayici tedavi ve remisyondaki hastada niiksii 6nleyici idame tedavisi olarak ikiye

ayrilabilir.

IBH tedavisinde kullanilan ilaclar:

1.Antiinflamatuvarlar: Siilfasalazin, 5-ASA bilesikleri [olsalazin, mesalamin (pentasa,
asacol, claversal, salofalk), balsalazide],

2.immunosupresifler: Eski kortikosteroidler (prednisolon, metilprednisolon), yeni
kortikosteroidler (budenosid, betametazon, tiksokortol), azatioprin, 6-merkaptopurin,
metotreksat, siklosporin, takrolimus, mikofenolat (57),

3.immunomodiilatérler: T hiicre aktivasyon inhibitorleri: CD-40 Ligand, Anti CD—4
antikorlari, Anti CD 3 antikorlar1, Anti inflamatuvar sitokinler: IL-10, IL-11,
Proinflamatuvar sitokin inhibitorleri:

*TNF antagonistleri: infliximab, CDP571, certolizumab, delmitide, etanercept, onercept,
adalimumab,

*PPARSs inhibitorleri: rosiglitazone,

*Proinflamatuvar sitokin reseptor inhibitorleri: anti IL—6 reseptor,

*T helper-1 polarizasyon inhibitorleri: anti IL-2r antikorlar (daclizumab, basiliximab), anti
IL-12, anti IL-18, anti IFN-y (fontolizumab),

*Adezyon molekiil inhibitorleri: natalizumab, MLLNO2, alicaforsen (5)

4.Antibiyotikler: Metronidazol, siprofloksasin,

S.Nutrisyonel ajanlar: Total parenteral beslenme, elementer diyetle enteral beslenme, kisa
zincirli yag asitleri,

6.Destekleyici ajanlar: Folik asit, kalsiyum, D vitamini, B—12 vitamini, kolestiramin,

loperamid,
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7.Diger: Transdermal nikotin, heparin, zileuton ( 5-lipooksijenaz inhibitorii), balik yagi,
lidokain, ketotifen, klorokin, hidroksiklorokin, hiperbarik oksijen, intravendz immiinglobulin,

lokoferez (57).

Siilfasalazin, siilfapiridine diazo bag ile baglanmis S5-aminosalisilik asid (5-ASA)’den
ibarettir. Bu bilesikteki siilfapridin tasiyici olup yan etkilerden sorumludur, esas etkili ve
aktif kisitm 5-ASA’dir. 5-ASA’nin etki mekanizmalar arasinda NK hiicrelerinin, antikor
sentezinin, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ve notrofil fonksiyonlarinin inhibisyonu
ile serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi yer alir. 5-ASA agiz yoluyla direkt
verildiginde, hemen tamami iist sindirim kanalindan emilir ve kana gecer, oysa etkisini
sindirim kanalindaki inflamasyonlu bolgeye ulasip diffiize olarak gosterir. Siilfasalazin agiz
yoluyla alindiginda cekuma ulasinca bakteriyel azorediiktaz enzimi araciliiyla siilfapiridin ve
5-ASA arasindaki azo bagin1 parcalar ve aktif bilesik 5-ASA a¢iga cikar. Siilfasalazin
alanlarin %25-30’unda doza bagli (bulanti, kusma, istahsizlik, folat malabsorbsiyonu, bag
agrisi, sa¢ dokiilmesi) veya asir1 duyarliliga bagh (ras, hemolitik anemi, agraniilositoz, toksik
hepatit, pankreatit ve oligo-azospermi) yan etkileri goriilebilir. Siilfosalazin kullananlara,
folik asit emilimini engelledigi i¢in, giinde 0,4-1 mg folik asit eklenmesi Onerilir.

Siilfasalazin icin remisyon saglayici doz 3—6 g/giin, idame dozu 2-3 g/giin’diir (23).

5-ASA preparatlarinda tasiyict siilfapiridin elimine edilerek siilfasalazinin yan etkileri
diizeltilmistir. Olsalazine, azo bag ile birlestirilmis iki molekiil 5-ASA igerir, siilfasalazin
gibi aktif hale ge¢mesi icin azorediiktaz gereklidir, en 6nemli yan etkisi sekretuvar diyaredir
(%17). Asacol, claversal, mesasal, salofalk gibi ¢esitli pH sensitif preparatlar gelistirilmistir.

Amac 5-ASA’y1 spesifik bir pH degerinde ¢oziinecek sekilde resinle kaplamaktir. Bu resin
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pH 6 da ¢oziiniir bu nedenle 5-ASA distal ileum ve kolonda aciga cikar. Pentesa, zaman
ayarli salinan etilselliiloz bilesigi ile paketlenmis 5-ASA preparatidir, %50’si ince barsakta,
%50’si kolonda agiga cikar. Balsalazid, inert bir tagiyic1 molekiile azo bagi ile bagh 5-ASA
bilesigidir, aktive olmasi icin azorediiktaz gereklidir, kolondaki inflamasyona etkilidir. 5-

ASA bilesikleri i¢in remisyonu saglayict doz 2—4 g/giin, idame dozu 1-2 g/giin’diir (23).

Kortikosteroidler IBH’de remisyonu saglamada en yaygm kullanilan ilaglardir.
Kortikosteroidler etkilerini fosfolipaz A2 inhibisyonu yapmalar1 nedeniyle, prostoglandin ve
Iokotrienlerin diizeyini azaltarak etki ederler, ayrica hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar
izerine de immiinsiipresif etkilidir. Hastaligin siddetine gore oral, parenteral veya topikal
kullanilir. Ciddi ataklarda genellikle 40—60 mg/giin prednisolon baslanir, cevap alindik¢a her
5-7 giinde bir 5 mg azaltilmalidir. Yan etkileri nedeniyle uzun siire kullanimlar kisithdir, bu
nedenle tedaviye direncli vakalarda ve idame tedavisi amaciyla kullanilmazlar. Kisa dénem
yan etkileri glukoz intoleransi, akne, aydede yiizii, uykusuzluk, istah artmasi, psikoz ve peptik
tilserdir. Steroidlerin bilinen yan etkilerini azaltmak igin karacigerde ilk gecis
metabolizmasina ugrayan yeni kortikosteroidler (en yaygin kullanilan1 budesonid)

gelistirilmistir (23).

Siklosporin A doniisiimlii olarak IL-2 gen transkripsiyonunu inhibe ederek, lenfositlerin
ozellikle de T helper lenfositlerin aktivasyonunu baskilamis olur. T siipresor lenfositler, B
lenfositler ve makrofajlar genellikle etki alani disindadir.  Siklosporin %80 oraninda
lipoproteinlere baglandigindan safraya sekrete edilir, serumdaki seviyesini diizenli tutabilmek
icin enterohepatik dolagiminda normal olmasi gerekir. Karaciger sitokrom p450 sistemi ile

metabolize ve inaktive edilir. Nefrotoksisite, hepatotoksisite, diseti hiperplazisi, tremor,
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parestezi, konviilziyon ve lenfoproliferatif hastaliklar en sik goriilen yan etkileridir.
Kortikosteroide yanit alinamayan iilseratif kolit ataklarinda ve fistiillii Crohn vakalarinda
kullanilabilir, ancak 6 aydan uzun kullanim1 6nerilmemektedir. Takrolimus, siklosporinden
daha giiclii bir immiinsiipresiftir, siklosporine cevap alinamadiginda veya bastan siklosporin
yerine verilebilir. Mikofenolat, mikofenolik asidin 2-morfolinoetil esteridir. Mikofenolik
asid, inozin monofosfat dehidrogenazin giiclii, selektif, kompetetif olmayan ve geri doniislii
bir inhibitoriidiir ve bdylelikle guanozin niikleotid sentezinin de novo yolunu inhibe eder.
Mikofenolat, azotioprinin daha giiclii bir alternatifi gibidir ve kronik aktif veya perianal

tutulumlu Crohn hastaliginda etkili oldugu goriilmiistiir (57).

6-Merkaptopurin ve azatioprin kromozom kiriklarina neden olan ve bu yiizden lenfositler gibi
hizli ¢ogalan hiicrelerin ¢ogalmasini azaltarak etki eden immiinsiipresif maddelerdir. Her iki
ilag da ksantin oksidaz sistemi ile metabolize edilir ve bu nedenle allopurinol ile birlikte
uygulandiklarinda diisiitk dozda ve dikkatlice kullanilmalidir. Kortikosteroidlere gore yan
etkileri azdir, %3 akut pankreatite, %2 kemik iligi stipresyonuna (kullanim sirasinda
notropeniye dikkat edilmelidir) ve karin agrisi, ates ve dokiintii ile karakterize alerji gelisir.
5-ASA’ya ve steroidlere direncli UK hastalarinda remisyonu ve yine hastalarin yarisinda
fazlasinda kullanilan steroidin kesilmesini ya da dozunun azaltilip en diisiik seviyeye
indirilmesini saglayabilirler, fistiilli CH’de de kullanilabilmektedir. Ayrica steroid veya
siklosporinle saglanmis olan remisyonun en az 2 yil idamesini saglarlar. Ancak tedavinin
etkisi en az 3 aylik kullanimdan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Azotioprin 2-2,5 mg/kg/giin, 6-
merkaptopurin ise 1,5 mg/kg/giin dozunda kullanilir. 6-merkaptopurin metabolitleri olan 6-
tiguanin ve 6-merkaptopiirin diizeylerinin 6l¢iimleri, etki-toksisite arasindaki dar pencerenin

saptanmasinda klinisyenlere yardimci olmaktadir (23).
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Antibiyotiklerden metronidazol ve siprofloksasin mevcut tedaviye tek veya kombine olarak
eklendiklerinde aktif CH’nin remisyona girmesini kolaylastirirlar, fistiilli veya intra
abdominal abseli CH tedavisinde de kullanilirlar. Etkilerinin barsaktaki bakteri florasini
azaltarak antijenik yiikii azaltmalari ile oldugu diisiiniilmektedir. UK’de antibiyotiklerin yeri
CH kadar olmasa da son zamanlarda siprofloksasinin UK’nin remisyona girmesini
kolaylastirdigi bildirilmistir. ~ Metronidazol ve siprofloksasin UK’de yapilan restoratif

proktokolektomi sonrasinda karsilasilan posit tedavisinde de kullamilmaktadir (57).

Transdermal nikotin, heparin, zileuton (5-lipooksijenaz inhibitoril), balik yagi, lidokain,
ketotifen, klorokin, hidroksiklorokin, hiperbarik oksijen, intravendz immiinglobulin, 16koferez
gibi gesitli tedavi yaklasimlari IBH her iki formunda da genellikle kiiciik hasta gruplarinda
kullanilmis, basarili sonug¢lar alindig1 bildirilmigse de yaygin kullanim alam1 bulamamislardir

(57).

Total parenteral ve enteral beslenme rejimleri aktif CH’de remisyonun saglanmasinda
yardimc1 olduklar1 gibi; fistiil, darlik ve malabsorbsiyon gibi komplikasyonlar meydana
geldiginde zorunlu olarak kullanilirlar. Genel olarak, aktif UK’1i hastalar liften fakir diyeti iyi
tolere ederler. Total parenteral beslenme ile barsagi tam dinlenmeye almak, kolon
liimenindeki kisa zincirli yag asitlerini azaltmasi nedeniyle etkili degildir. Kisa zincirli yag
asitleri diyetteki sindirilmemis liflerin kolon bakterileri tarafindan fermentasyonu ile olusurlar
ve in vitro ortamda kolonositler tarafindan glukoz veya keton cisimcikleri yerine enerji
kaynag1 olarak kullanilirlar. UK’li hastada eger operasyona hazirlanmiyorsa en iyi beslenme

sekli enteraldir. Giinde iki kez uygulanan konsantre kisa zincirli yag asidinin lavman
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preparatlari, aktif proktosigmoiditli UK hastalarinin tedavisinde kullamlmaktadir. Klinik
remisyon girmis CH’de anlamli darliklar yok ise 6zel bir diyet kisitlamasi gerekmez, belirgin
darliklar olanlara, misir, yer fistigi, havug ve kereviz gibi fazla miktarda absorbe edilmeyen
lif iceren gidalar yasaklanmalidir. Terminal ileum hastalig1 veya rezeksiyonu 100 cm’den
kisa olanlarda safra tuzu malabsorbsiyonu olmasina ragmen safra tuzu havuzu azalmaz, safra
tuzlart kolona gecer ve kolera tarzi ishal yapar ve bu hastalar safra tuzunu sekestre eden
kolestramine cevap verirler. 100 cm’den uzun terminal ileum hastaligi veya rezeksiyonu
olanlarda, karaciger safra tuzu kaybim1 kompanse edemez ve yag malabsorbsiyonu gelisir, bu
hastalara diisiik yaglh diyet, orta zincirli trigliseritler, yagda eriyen vitaminler ve vitamin B12

eklenmesi ile tedavi edilir (23).

Infliximab (Anti-TNF-a): TNF-a liposakkaritlerin uyardigit makrofajlardan salinan bir
proteindir. “Kagektin” olarak da bilinen TNF-a’nin, patojenik sok ve endotoksemiye bagh
doku hasari ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Aym zamanda normal viicut hiicrelerine de
az miktarda da olsa etkisinin oldugu bircok deneysel calismada gosterilmistir. Ornegin
vaskiiler endoteliyal hiicrelere direkt toksik etkisi mevcuttur. TNF-o’nmn diger etkileri
arasinda; insan fibroblastlarinin biiyiimesinin uyarilmasi, PMNL’lerin ve osteoklastlarin
aktivasyonu, IL-1, PGE2’nin indiiksiyonu ve kollagenaz yapiminin uyarilmasi sayilabilir.
Infliximab; yeni kusak biyolojik tedavide kullanilan bir ajandir, TNF-a’y1 bloke edici 6zelligi

olan bir antikor olarak etkinligi tanimlanabilir (15).

Infliximab, TNF-o’nin hem ¢oziinebilen hem de transmembranéz formlarina yiiksek affinite

ile baglanan, ama Ilenfotoksin o’ya (TNF-B) baglanamayan bir kimerik insan-miirin
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monoklonal antikorudur. Cok sayida in vitro incelemede infliximabin TNF-a’nin fonksiyonel
aktivitesini inhibe ettigi gOsterilmistir.  Infliximab, yapisal insan TNF-a ekspresyonu
sonucunda poliartrit gelisen transgenik farelerde hastaligt engeller; hastalifin ortaya
cikmasindan sonra uygulandiginda, erozyonlu eklemlerin iyilesmesini saglar. In vivo olarak
infliximab, insan TNF-a’s1 ile stabil kompleksler olusturur, bu siirec TNF-o’da biyoaktivite
kaybiyla paralel gider. Intravenoz infiizyonu takiben yarilanma omrii 10 giin civarindadar.
Doz bagimli maksimum konsantrasyonu 5 m/kg infliximab infiizyonunu takiben 118 pg/mL
(Cmax) olarak saptanmistir. Dolasimdan temizlenmesi 10 mL/h hizindadir. 12 hafta
sonrasinda kanda saptanamayacak kadar diisik konsantrasyondadir. Ancak 10 mg/kg
intravendz konsantrasyonda beklenen terapotik konsantrasyon daha uzun siire etkiyi saglar.
Akut faz inflamasyonda Infliximab, C-reaktif protein (CRP) ve IL—6 seviyelerini hizla
diigiiriir. CRP ve IL-6 seviyeleri 2 haftada normale doner ancak bazi hastalarda 8 haftaya

kadar uzayabilir (61).

Romatoid artritli hastalarin eklemlerinde TNF-a konsantrasyonlarinin yiikseldigi ve bunun
hastalik aktivitesindeki artis ile korele oldugu bulunmustur. Romatoid artritte infliximab ile
tedavi inflamatuvar hiicrelerin eklemdeki inflamasyonlu bolgelere infiltrasyonunu
azaltmasinin yan sira hiicresel adezyon, kimyasal ¢ekim ve doku degradasyonu olaylarinda

aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu da azaltmistir (61).

Intestinal mukoza biyopsisi ile elde edilen lamina propria mononiikleer hiicrelerin
incelenmesiyle, Infliximab tedavisinin TNF-a ve interferon y ekspresyonu yapabilen

hiicrelerin sayisinda azalmaya yol agtigl goriilmiistiir. Yapilan ilave histolojik caligmalar
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infliximabin, inflamatuvar hiicrelerin ince barsaklarin tutulan bolgelerine infiltrasyonunu ve

bu bolgelerdeki inflamasyon belirteclerinin azalttigim gostermistir (82).

Intestinal inflamasyonda mukozal immunolojinin anlagilmas: ile son yillarda IBH’de
infliximabin kullanimin1 yayginlagsmaya baglamistir. FDA’nin Onerisi ile 1998 yilindan
beridir CH’de ve 2006 yilindan beridir de UK’de kullanmilmaktadir. CH’de aktif luminal
inflamasyon remisyon indiiksiyonu, enterokutanoz ve perianal fistiil varliginda ve UK’de orta
ya da ciddi aktif hastalikta giiniimiizde uygulanan standart tedaviye alternatif olarak
uygulanmaktadir (82). Ancak 896 UK hastasinda yapilan 34 ¢alismanin meta-analizinde tiim

hastalarin ancak %39’unda uzun donem remisyon (9 ay) saglanmstir (26).

Luminal IBH nin kontrolii igin; 0, 2 ve 6. haftalarda tekrarlanan 5 mg/kg dozunda intraven6z
infliximab uygulanmasi Onerilmektedir. Bu yolun tek infiizyondan ¢ok daha etkili oldugu
goriilmiistiir.  Ancak genel prensip ilk infiizyondan sonra yanit alinamayan hastalarda ikinci
infiizyonun denenmesi, bundan sonra da yamt alimamadigir goriiliir ise sonraki dozun

tekrarlanmamasi seklindedir.

Fistiillii CH i¢in yine 0, 2 ve 6. haftalarda tekrarlanan 5 mg/kg dozunda intravendz infliximab
uygulamasi Onerilmektedir. Uzun donem kullanimda farkli infliximab uygulama yontemleri
mevcuttur; Ornegin, infliximabin 8 haftada bir uygulandifi monoterapi sekli,
immunsupresyona ek olarak 8 haftada bir infliximab infiizyonu, infliximab ve

immiinsupresyonun epizodik olarak uygulanmas sayilabilir (82).
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Accent I ve II calismalarinda her 8 haftada bir infliximab ile tedavi edilen hastalarin %30-
50’sinde remisyon saglanmistir. Ilaca yamt alinamamasmin nedeni, immun genetie baglh
ilacin hizla temizlenmesi veya diger proinflamatuvar molekiillerin hizli artis1 olabilir. Yanit
almamayan durumlarda infliximabin dozunun arttirilarak uygulanmasi giindeme gelmistir.
Accent I calismasinda, luminal CH’de dozun 10 mg/kg’a arttirilmasi ile 5 mg/kg infliximab
uygulanan ve yanit alinamayan hastalarin %90’ 1min tedaviye yanit verdigi goriilmiistiir.
Benzer sekilde Accent II ¢calismasinda 5 mg/kg infliximab ile yanit alinamayan fistiillii CH’ i
hastalarda %59 basarili yanit alinmistir (61). IBH’nin ekstraintestinal tutulumu igin
infliximab kullanimi da miimkiindiir. Infliximab, cilt veya gdzdeki semptomlarin giderildigi
ana kadar verilip sonrasinda da immunsupresyon yapilabilir. Eklem problemlerinde ise genel

yaklasim her 8 haftada bir infliximabin tekrarlanmasi seklinde olmalidir (82).

Infliximab tedavisinde infiizyon reaksiyonlari, yanit alinamamasi, ge¢ infiizyon reaksiyonlari
benzeri rahatsizliklara neden olabilir.  Ozellikle immunsupresyon ile epizodik tedavi
uygulanan hastalarda ge¢ donemde tiiberkiiloz gibi firsat¢1 enfeksiyonlarin gelisimine zemin
hazirlayabildigi bildirilmistir (61). CH tedavisi alirken infliximabin kullanildigi hastalarda
lenfoma nadiren goriilmiis olmasina ragmen bu ilacin malignite oranlarim arttirdigina yonelik

heniiz elimizde net bir kanit bulunmamaktadir (80).

CH ve UK beraber degerlendirildiginde %40’mda barsak dis1 tutulum soz konusudur.
Infliximabin barsak dis1 tutulumlara etkisi daha az arastirllmasina ragmen etkin oldugu
bilinmektedir. Intestinal inflamasyona paralel seyreden barsak disi tutulumlardan periferik
artrit, pyoderma gangrenosum, eritema nodozum, episklerit genelde infliximab tedavisine

yamit verir. Ancak IBH’de asil hastaliktan bagimsiz seyreden barsak dis1 tutulumun tedavisi
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daha zordur. Ornek vermek gerekirse; ankilozan spondilit, iiveit, primer sklerozan kolanjitin
IBH medikal tedavisi daha zordur. Infliximabin iiveit iizerine etkili oldugu bilimsel
kurullarca onaylanmis olmasina ragmen primer sklerozan kolanjit iizerine etkinligi heniiz
bilinmemektedir. Infliximabin barsak dis1 tutulumlardaki onerilen dozaji, baslangigta 0, 2 ve
6. haftalarda 5 mg/kg’dan infiizyon ve bunu takip eden her 8 haftada doz tekran seklindedir.
Barsak dis1 tutumlarin remisyonunu siirdiirmek icin tedavide uzun dénem infliximab gerekirse
de bunun gelecekte yapilan calismalarla IBH’deki gibi etkinliginin ortaya konmasi

gerekmektedir (69).

Inflamatuvar Barsak Hastahklarinda Hayvan Modelleri

IBH’nin etyopatogenezinin daha iyi anlasilabilmesi icin pek cok deneysel kolit modeli
gelistirilmistir. Uygun hayvan modeli; barsagin morfolojik degisikliklerini, inflamasyonu,
semptom ve bulgulari, patofizyolojiyi sergileyecek nitelikte ve insan IBH seyrine benzer ya
da 6zdes olmalidir. Ayni zamanda Onerilen deney modelinde kullanilan denegin immun
sistem ve genetik Ozelliklerinin iyi tamimlanmis olmasi gerekmektedir. IBH’de hayvan
modelleri bes grupta degerlendirilmektedir:
1. Gene knockout (KO) modeli; IL-2 KO/IL-2ra KO, IL-10 KO, T hiicre reseptor
mutant, TNF-3’ tamimlanmamis bolge KO, Trefoil faktor defektli rat,
2. Transgenik fare ve rat modeli; IL-7 transgenik, Sinyal transdiiser ve aktive edici
transkripsiyon—4 transgenik, HLA B27 transgenik,

3. Spontan kolit modeli; C3H/HejBir, SAMP1/Yit,
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4. Indiiklenebilir kolit modeli; Asetik asit ile indiiklenen, fodoasetamid ile indiiklenen,
Indometazin ile indiiklenen, 2, 4, 6 Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) ile
indiiklenen, Okzasolon koliti, Dekstran siilfat sodyum (DSS) koliti, Peptidoglikan-
polisakkarit koliti,

5. Adoptive transfer modeli; sicak sok proteini 60’a spesifik CD T hiicre transferi,

CD45RB transferi olarak alt gruplarda tanimlanmstir (34).

TNBS (2,4,6 Trinitrobenzen siilfonik asit) kolit modeli: 10-30 mg TNBS’ nin 0,25 ml
%50 etanol icinde rektal yoldan uygulanmasini takiben denek hayvanda kolit modeli
olusturulur (47). Hasar bir haftada pik yapar ancak en az sekiz hafta devam edebilir.
Inflamatuvar hiicreler eksternal kas ve serozay1 infiltre ederek ederek mukozada graniilom
olusumuna neden olur. %3 denek kolit gelisimi esnasinda kaybedilebilir. Etanol veya TNBS
tek basina uygulandiginda gecici, nongraniilamatdz kolit olusturur. Enemay1 takiben verilen
TNBS ise inflamasyonu reaktive etme 6zelligine sahiptir. Etanol ile verildiginde ise etanoliin
mukozal bariyeri hasarin1 takiben TNBS absorbe edilerek kronik graniilamatdz hastaliga

neden olur (70).
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nce desteklenmis
olup Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik Kurulu Baskanligi’nin 14.02.2007/
07-2408 say1r ve Gazi Universitesi Tip Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi Midiirliigli izniyle, Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma

Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir.

Calismada agirliklart 190-270 gr arasinda degisen, ortalama yaglart 4 ay olan 40 adet disi
Wistar albino rat kullanildi. Her grupta 10 rat mevcuttu. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat
giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi, ratlar beserli gruplar halinde kafeslere
yerlestirildiler ve yaklasik 21'C oda sicakliginda barindirildi.  Arastirma  siiresince
dinlendirilmis musluk suyu ve standart pelet yem ile beslendiler. Deneyden 24 saat
oncesinden ag¢ birakilan, ancak suya serbest erisim saglandi. Ratlara anestezi, intramuskiiler
Ketamine hydrochloride (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg
dozunda+Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg enjekte edilerek

saglandi.

Deneysel kolit olusturmak i¢in 30 mg (80 mg/kg) TNBS (92823, picrylsulfonic acid solution
10 ml, purum, Switzerland)+%50 etanol karistmi kullanildi. Bu yonteme gore anestezi
altindaki ratlara 8 French poliiiretan kaniil rektal yoldan 8 cm igeri itildi. Bu kaniilden 30
mg/0,1 ml/rat TNBS+0,5 ml %50 etanol yavasca iceri verilerek kolit olusturuldu. Daha sonra

ratlar, verilen maddenin geri kagmasini engellemek i¢in 30 saniye siire ile kuyruktan
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kaldirilarak bas asagi tutuldu sonrasinda trandelenburg pozisyonunda anesteziden cikana

kadar bekletildi (yaklasik 30 dakika) (47).

Sekil 1: Rektal yoldan %0,9’Tuk sodyum kloriir (NaCl) veriligi.

Sekil 2: Rektal yoldan TNBS-E verilisi.
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GRUPLAR:

* Grup 1: kontrol (sham) grubu olup, anestezi altindaki ratlara rektal yoldan
kataterizasyonu takiben 1 ml % 0,9 NaCl verildi.

* Grup 2: kolit grubu olup, anestezi altindaki ratlara rektal yoldan
kataterizasyonu takiben 30 mg/0,1 ml TNBS ile 0,5 ml %50 etanol karigtmi verilerek kolit
olusumu indiiklendi, sonrasinda ikinci ve altinci giinlerde subkutan 0,1 ml %0,9 NaCl
uygulandi.

* Grup 3: ilk tedavi grubu olup, anestezi altindaki ratlara rektal yoldan
kataterizasyonu takiben TNBS-E verilerek kolit olusturuldu, ikinci ve altinci giinlerde 0,1
ml/5 mg/kg Infliximab (Remicade, Shering-plough, italya) subkutan olarak uygulandi.

* Grup 4: ikinci tedavi grubu olup, anestezi altindaki ratlara rektal yoldan
kataterizasyonu takiben TNBS-E verilerek kolit olusturuldu, ikinci ve altinci giinlerde 0,2

ml/10 mg/kg Infliximab (Remicade, Shering-plough, italya) subkutan olarak uygulandi.

Cerrahi prosediir: Intramuskuler olarak 50 mg/kg ketamin+5 mg/kg xylazine uygulanmasi
ile saglanan anestezi sonrasi ksifopubik median kesi ile laparatomi yapildi, eksplorasyon
gerceklestirildi. Vena kavadan TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10, MDA, MPO, Alanin
aminotransferaz (ALT), total bilirubin caligilmak igin yaklasik 5 ml kan 6rnegi alindi.
Takiben transvers kolonun ortasindan rektum distalde miimkiin olan en asag1 seviyeden
transekte edildi ve yaklasik 10 cm’lik kolon segmenti, pankreas ve karaciger dokusu ¢ikarildi.
Deney sonunda anestezi altindayken vena cavadan kan alinmak suretiyle vaskiiler kollaps

olusturularak ratlar sakrifiye edildi.
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Patolojik degerlendirme: Alinan karaciger, pankreas dokular1 ve kolon rezeksiyon
materyali (longitudinal olarak acilip fekal icerik %0,9 NaCl ile hafifce temizlendi) patolojik
inceleme i¢in %10’luk formaldehit icerisinde tespit edilip rutin takip islemi sonucunda parafin
bloklara gomiilmiistiir. Karaciger, pankreas ve kolon bloklardan hazirlanan 5 mikron
kalinligindaki  kesitler ~Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 151k mikroskobu ile
degerlendirilmistir. Karaciger dokular fibrozisi degerlendirmek amaciyla Hematoksilen-

Eosin’e ek olarak Masson trikrom boyasi ile boyanarak degerlendirildi.

TNBS-E uygulamasini takiben yedinci giinde dekapite edilen ratlardan elde edilen kolon

mukozasindaki makroskobik hasar degerlendirilmesi icin tablo V’deki (77), mikroskobik

hasar degerlendirilmesi icin tablo VI’daki (46) skorlama kriterleri kullanildi.

Tablo V: Kolon hasar i¢in makroskobik skorlama kriterleri (77).

PUAN KRITER

0 Hasar yok

1 Hiperemi

2 Hiperemi ile birlikte duvar kalinlagsmasi

3 Duvar kalinlagmasi1 olmadan soliter iilser saptanmasi

4 Iki veya daha fazla iilser veya inflamasyon alan1 saptanmas1

5 Iki veya daha fazla alanda agir iilser ve inflamasyon saptanmasi veya tek bir
alanda 1 cm’den daha uzun iilser veya inflamasyon alani saptanmasi

6-10 Kolondaki hasarin 2 cm’den daha uzun oldugu durumlarda her fazla 1 cm icin
puanlamaya bir puan eklenmistir.
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Tablo VI: Kolon hasar1 icin mikroskobik skorlama kriterleri (46).

0 1 2

Notrofil infiltrasyonu

Epitel

Lamina propria

Muskularis mukoza

Yok Hafif Belirgin

Submukoza

Muskularis propria

Seroza
Fibrin depolanmasi

Mukoza Yok Var

Submukoza
Submukozal nétrofil marjinasyonu Yok Var
Submukozal 6dem Yok t;:rrllga Yaygin
Epitel nekrozu Yok Lokal Yaygin
Epitel iilseri Yok Var

Maksimum skor: 20

TNBS-E uygulamasim takiben yine yedinci giinde dekapite edilen ratlardan elde edilen

karaciger dokusundaki hasarin degerlendirilmesi i¢in tablo VII’deki mikroskobik skorlama
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mikroskobik Scihmidt kriterleri (22) kullanildi.

Tablo VII: Karaciger hasarinin mikroskobik skorlamasi (48).

pankreas dokusundaki hasarin degerlendirilmesi icin tablo VIII’deki

0 1 2 3
Perikolanjit
Duktal proliferasyon
Yok Hafif Orta Siddetli
Fibrozis

Tablo VIII: Pankreas hasar1 icin mikroskobik Scihmidt kriterleri (22).

0 1 2 3
Odem Yok Interlobuler | Intralobiiler Asiniler aras1
Asiner vakuolizyon Yok Fokal Sublobuler Lobuler
(<%5) (%5-20) (>%20)
Inflamasyon Yok Hafif Orta Siddetli
Hemoraji Yok Hafif Orta Siddetli
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Biyokimyasal analiz: Kan o6rnekleri 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi ve plazma
numuneleri hazirlandi. Eppendorf tiiplere alinan plazmalar analiz donemine kadar -80°C’da

saklanda.

Plazma Alanin aminotransferaz (ALT) ve total bilirubin 6l¢iimii: Plazma ALT diizeyi,
NADH’in NAD’ye oksidasyonu sirasinda 340 nm dalga boyunda Olgiilen absorbansin
azalmasi1 prensibine dayali hazir kitler (Abbott) kullanilarak otoanalizorde (Abbott-Aeroset)
analiz edilmistir (31). Plazma total bilirubin diizeyleri, total bilirubin ile diazo reagent’inin
reaksiyonu sonucu renkli bir bilesik olusmasi prensibine dayali hazir kitler (Abbott)
kullanilarak otoanalizérde (Abbott-Aeroset) analiz edilmistir (78). ALT degerleri U/L, total

bilirubin degerleri mg/dL olarak ifade edildi.

Plazma Miyeloperoksidaz ( MPO) Olciimii: MPO diizeyi ELISA (Enzyme Linked-
Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile hazir Hycult biotechnology b.v. (The Netherlands )

kitleri kullanilarak calisildi. Degerler ng/mL olarak ifade edildi.

Plazma TNF-o,, IL-1p, IL-6 ve IL-10 Olciimii: TNF-o, IL-1p, IL-6 ve IL-10 diizeyleri
ELISA (Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile hazir Bender MedSystems
(Vienna, Austria) kiti kullanilarak degerlendirildi. Standart rekombinant TNF-a, IL-1p3, IL-6
ve IL-10 egrileri kullanilarak TNF-o, IL-1p, IL-6 ve IL-10 konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Degerler pg/mL olarak ifade edildi.
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Plazma MDA Olciimii: MDA diizeyleri ise MDA ile tiobarbiitirik asitin (TBA)
reaksiyonunu temel alan spektrofotometrik yontemle analiz edilmistir (MDA: Northwest Life

Science Specialties, LLC). Degerler mikromolar (uM) olarak ifade edildi.

istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS® 11,0 (Standart Package of
Statistical Sciences) programi kullamilmistir. Plazma TNF-o, IL-1p, IL-6, IL-10, MPO,
MDA, ALT, total bilirubin diizeylerinin karsilastirilmasinda ve kolon makroskobik ve
mikroskobik, karaciger ve pankreas hasar skorlarinin kargilagtirllmasinda Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Calisma sonuglar1 ortalama + standart sapma degerleri

olarak verildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismada her biri 10 rattan olusan dort grup mevcuttu. Calisma esnasinda olen veya

herhangi bir sebeple calisma dis1 birakilan denek olmadi. Deneklerde degerlendirilen

degiskenlerin ortalamalar ve standart sapmalar tablo IX’da verilmistir.

Tablo IX: Deneklerde degerlendirilen degiskenlerin ortalamalar1 ve standart sapmalart.

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
TNF-a 41,81+7,01 | 112,9+30,39 49,4+18,34 48,7£14,05
IL-1p 23,96+6,01 | 87,4+22,48 26,44+12,62 | 36,15+18,23
IL-6 46,44+14,80 | 112,92434,92 | 65,64+£21,05 | 61,08+40,21
IL-10 82+14,82 238498,58 | 258,20+121,24 | 250,9+£76,26
MPO 447,6+£62,81 | 933,4+£149,61 | 639+109,12 | 671,9+83,61
MDA 4,82+2,17 10,54+1,89 4,21+1,64 4,14+1,24
T BIL 0,9+0,86 0,92+0,42 0,91+0,31 0,91+0,33
ALT 27,9+6,44 87,7+61,03 28,3+11,61 24,4447
Kolon makroskobik skoru 0 4,7+1,25 2,5+0,97 2,840,92
Kolon mikroskobik skoru 0 14+1,49 6,4+1,65 9,6+1,71
Karaciger hasar skoru 0 2,5+1,43 2,3+1,16 2,3+1,49
Pankreas hasar skoru 0 3,6+1,43 2,9+1,2 2,9+1,2
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Tablo X: Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi istatistiksel degerlendirilmesi.

GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP

- 1-3 1-4 2-3 2-4 34
TNF-a p=0,0001 NS NS P=0,0001 | p=0,0001 NS
IL-1pB p=0,0001 NS NS P=0,0001 | p=0,0001 NS
L6 p=0,0001 NS NS p=0,005 | p=0,005 NS
IL-10 p=0,0001 | p=0,0001 | p=0,0001 NS NS NS
MPO p=0,0001 | p=0,001 | p=0,0001 | P=0,0001 | p=0,001 NS
MDA p=0,001 NS NS P=0,0001 | p=0,0001 NS
T BIL NS NS NS NS NS NS
ALT p=0,0001 NS NS p=0,0001 | p=0,0001 NS

NS= p>0,05, istatistiksel olarak anlaml1 degil (Non significant).

Grup 1-2:
Grup 1-3:
Grup 1-4:
Grup 2-3:
Grup 2-4:

Grup 3-4:

Kontrol grubu ile kolit olusturulup tedavi verilmeyen grubun,

Kontrol grubu ile kolit olusturulup 5 mg/kg infliximab verilen grubun,

Kontrol grubu ile kolit olusturulup 10 mg/kg infliximab verilen grubun,

Kolit olusturulup tedavi verilmeyen grup ile 5 mg/kg infliximab verilen grubun,
Kolit olusturulup tedavi verilmeyen grup ile 10 mg/kg infliximab verilen grubun,

Kolit olusturulup 5 mg/kg infliximab verilen grup ile 10 mg/kg infliximab verilen

grubun istatistiksel degerlendirilmesi verilmistir.
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Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi istatistiksel degerlendirilmesi tablo X’da

verilmistir.

TNF-a ve IL-1B, degerleri karsilastirildiginda, grup 2’de grup 1, 3 ve 4’e gore belirgin
sekilde daha yiiksek degerler saptandi ve bu degerler istatistiksel olarak ileri derecede

anlamlidir (p=0,0001). Grup 1, 3 ve 4 arasinda ise anlaml1 bir fark gozlenmedi (p>0,05).

IL—6 degerleri karsilastirildiginda, grup 2’de belirgin olarak arttig1, tedavi gruplari olan grup 3
ve 4’de ise grup 2’ye gore belirgin diizeyde azaldigi bulundu (p<0,05). Grup 1, 3 ve 4

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

IL-10 degerleri karsilastirldiginda, gerek grup 2’de gerek grup 3 ve 4’de kontrol grubuna
gore diizeyinin belirgin olarak artmis oldugu saptandi ve istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml1 bulundu(p=0,0001). Bununla birlikte grup 2, 3 ve 4 arasinda anlaml1 fark bulunamadi

(p>0,05).

MPO degerleri incelendiginde, grup 1’e gore grup 2’de (p=0,0001), grup 3’de (p<0,05) ve
grup 4’de (p=0,0001) belirgin olarak yiikseldigi bulundu. Ancak grup 2’ye gore her iki tedavi
grubunda belirgin olarak azalmis bulundu fakat grup 3 ve 4 arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

MDA diizeyleri degerlendirildiginde, grup 1’e gore grup 2’de MDA diizeylerinin belirgin

derecede arttigr (p<0,05), kontrol grubu ile tedavi gruplarn arasinda istatistiksel olarak fark
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olmadig1 bulundu (p>0,05). Ancak grup 2 ile tedavi gruplar1 arasinda MDA diizeyleri

belirgin olarak diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Total bilirubin degerleri karsilastirildiginda, tim gruplar arasinda istatistiksel fark

saptanmadigi ortaya konmustur (p>0,05).

ALT degerleri karsilastirildiginda, grup 2°de grup 1, 3 ve 4’e gore belirgin sekilde daha

yikksek degerler saptandi ve bu degerler istatistiksel olarak ileri derecede anlamhdir

(p=0,0001). Grup 1, 3 ve 4 arasinda ise anlaml1 bir fark gozlenmedi (p>0,05).

Patolojik parametrelerin gruplar arasi istatistiksel degerlendirilmesi tablo XI’da verilmistir.

Tablo XI: Patolojik parametrelerin gruplar arasi istatistiksel degerlendirilmesi.

GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP
12 1-3 14 2-3 24 34
Kolon P=0,0001 | p=0,0001 p=0,0001 p=0,001 p=0,003 NS
makroskobik
skoru
Kolon P=0,0001 | p=0,0001 p=0,0001 p=0,0001 p=0,0001 p=0,002
mikroskobik
skoru
Karaciger P=0,0001 | p=0,0001 | p=0,0001 | NS NS NS
hasar skoru
Pankreas P=0,0001 | p=0,0001 p=0,0001 NS NS NS
hasar skoru

NS= p>0,05, istatistiksel olarak anlaml1 degil (Non significant).
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Kolonun makroskobik skorlamas1 kontrol grubu ile (grup 1) karsilastirildiginda, makroskobik
skorlarin grup 2, 3, 4’de belirgin olarak yiiksek oldugu bulundu (p=0,0001). Bununla beraber
her iki tedavi grubunda grup 2’ye gore skorlarin belirgin olarak diistiigii goriildii (p<0,05).

Ancak grup 3 ile 4 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Kolonun mikroskobik skorlar grup 1 ile karsilastirildiginda, mikroskobik skorlarin grup 2, 3,
4’de belirgin olarak yiiksek oldugu bulundu (p=0,0001). Bununla birlikte her iki tedavi
grubunda mikroskobik skorlar grup 2’ye gore belirgin azaldigi saptandi (p=0,0001). Her iki
tedavi grubu karsilagtirldiginda; grup 3’de, 4’e gore mikroskobik degerler daha diisiik

bulundu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu ortaya kondu (p<0,05).

Karaciger ve pankreas hasar skorlar1 karsilastirildiginda, gerek grup 2°de gerek grup 3 ve 4’de
kontrol grubuna gore skorlarin belirgin olarak artmis oldugu saptandi ve istatistiksel olarak
ileri derecede anlaml bulundu (p=0,0001). Bununla birlikte grup 2, 3 ve 4 arasinda anlamh

fark bulunamadi (p>0,05).

Gruplardan makroskobik ve histopatolojik goriiniim ornekleri sekillerde verilmistir (Sekil 3—

19).
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Sekil 3: Grup 2’de kolitin makroskobik goriintimii.
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Sekil 4: Grup 2’de kolit olusumu ile beraber mukozal iilserlerin goriiniimii.
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Sekil 5: Kolit olusumu sonrasi intraabdominal yapisiklik goriiniimii.

Sekil 6: Grup 3’de infliximab sonrasi kolon makroskobik goriiniimii.
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Sekil 7: Normal kolon mikroskobisi (H&E x100).

Sekil 8: Kolon epitelinde nekroz ve submukozal notrofil infiltrasyonu (H&Ex200).
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Sekil 9: Kolon epitelinde iilser (H&E x100).

Sekil 5: Kolonda submukozal 6dem (H&Ex200).



Sekil 6: Normal karaciger mikroskobisi (Trikromx200).

Sekil 7: Karacigerde portal alanda genisleme, hafif derecede fibrozis ve porto-parankimal

septa olusumu (Trikromx100).
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Sekil 8: Karacigerde duktal proliferasyon (H&Ex200).

Sekil 9: Karacigerde perikolanjit goriintimii (H&Ex400).
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Sekil 10: Pankreas normal mikroskobisi (H&Ex200).

Sekil 11: Pankreasta asiner vakuolizasyon (H&Ex400).
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Sekil 12: Pankreasta hemoraji (H&Ex40).

Sekil 13: Pankreasta 6dem (H&Ex100).
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Pankreasta perilobuler yag dokuda inflamasyon (HEx100).

Sekil 19
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TARTISMA

IBH’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir, buna ragmen giiniimiizde kabul géren
teori immiinolojik bir takim defekt ya da kusurlar olan bireylerde multifaktoriyel sebeplerle
hastaligin ortaya ¢iktigidir (79). Etyopatogenezinin aydinlatilmasinda gesitli kolit modelleri
kullanilmistir.  Birgok hayvan modelinde IBH’ nin akut inflamasyon siirecini temsil eden
ozellikler ©n plana ¢ikmustir ancak IBH’nin asil belirleyici karakteristigini akut
degisikliklerden ziyade siklikla kronik degisikler olusturmaktadir. Bu yiizden TNBS
kullanarak olusturdugumuz kolit modelinde IBH’nin hem akut hem de kronik degisiklikleri
olusturulabilmistir (56). Ayrica TNBS ile olusturulan akut inflamatuvar yanit, diger kolit
modellerinden asetik asit ile olusturulan kolite gore daha az siddetlidir. Bundan dolay1 da
TNBS ile olusturulan kolit modelinde farmakolojik calismalar daha kolay yapilabilir (2).
TNBS ile olusturulan deneysel kolit modelinin gegerliligi daha Onceki arastirmalarda da
gosterilmistir.  TNBS modelinde etanol yardimi ile kolon epitelinde hasar olusturularak
haptenin lamina propriaya girmesi saglanir ve antijen gibi hareket ederek dokuya baglanir
(47). TNBS-E’ye bagl kostik hasarin olusturdugu kolon hasari ve inflamasyonun yan1 sira bu
modelin immun komponent modeli olusturduguna yonelik de bir¢ok kanit mevcuttur. TNBS-
E uygulamasindan sonra maksimum hasarin 7 ile 14 giin icinde oldugu bildirildiginden,
caligmamizda ratlan intrarektal TNBS-E uygulamasindan yedi giin sonra sakrifiye ederek
degerlendirmeye aldik (81). Arastirmamizda kontrol grubu hari¢ diger iic gruba TNBS-E
verildi ve TNBS-E verilen gruplarin hepsinde kolit ile uyumlu makroskobik ve mikroskobik

degisiklikler ve ayrica karaciger ve pankreasta histopatolojik degisiklikler saptandi (p<0,05).



71

IBH, kronik, akut alevlenme ve relapslarla seyreden nonspesifik kronik inflamatuvar bir
bozukluktur. Patogenezde; intestinal inflamasyon gelisiminde etkin notrofil, makrofaj,
lenfosit ve mast hiicreleri sorumlu tutulmaktadir. Inflamasyonda onemli bir reaktif oksijen
radikali ve proinflamatuvar sitokin kaynagi olan aktive nétrofiller 6nemli bir yer tutar. Aktive
olmus dogal oldiiriicti hiicreler; makrofaj, lenfosit ve nétrofilleri indiikleyerek TNF-q, IL-1,
IL-6 ve aktive adezyon molekiillerinin sentezini saglar (35). Bu sitokinler, sonrasinda
kolonda inflamasyona neden olur. IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-o’nin anlamli sekilde artmis
ekspresyonuna karsin antiinflamatuvar sitokinlerden olan IL—4, IL-5, IL-10’un ekspresyonu

daha diisiik olarak saptanmaktadir (72).

Triantafillidis ve ark.’min yaptigi bir calismada, ratlarda olusturulan kolit modelinde
infliximabin 5, 10, 15 mg/kg dozlarinda antiinflamatuvar etkinligi arastirilmistir. TNF-a
diizeyleri degerlendirildiginde tiim tedavi verilen gruplarda anlamli bir azalma (p<0,05)
saptanir iken 5 mg/kg infliximab verilen grupta doku TNF-a diizeyleri diger gruplara gore
daha diisiik bulunmustur (76). Yine bir ¢alismada kolit olusturulduktan sonra kolonik dokuda
TNF-a diizeyleri arastirildiginda kontrol grubuna gore artmis TNF-a diizeyleri saptanmistir ve
bu degerler TNF-a inhibitorii verilmesi ile diisiis gostermistir (18). Nakai ve ark.’nin bir
calisgmasinda ise TNBS ile olusturulan kolit modelinde TNF-a reseptoriiniin rolii
aragtirtlmistir. Calisma sonuclarina gore kolit olusturulan grupta kontrol grubuna gore TNF-a
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigi ancak TNF-a mRNA
ekspresyonunun kolonda anlaml diizeyde artmis oldugu vurgulanmistir. TNF-a diizeyindeki
anlamli artis olmamasi da lokal inflamasyonun belki de serum TNF-a diizeylerini etkilememis
olmasina baglanmistir (50). Bizim calismamizda ise, infliximabin 5 ve 10 mg/kg dozdan

verildigi her iki grup ile kolit grubu arasinda degerlendirme yapildiginda plazma TNF-a
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diizeylerinin anlamli sekilde azaldigi ve istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu
goriildii (p=0,0001). Ancak her iki tedavi grubu karsilastirildiginda TNF-a diizeylerini
diisiirme ag¢isindan anlamh fark yoktu (p>0,05). Bu da calismamizda infliximabin 5 ve 10

mg/kg dozu arasinda antiinflamatuvar etkinlik agisindan farklilik olmadigimi diisiindiirmiistiir.

Inflamasyon bolgesinde proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a disinda IL-1B, IL-6 da artmis
olarak bulunmaktadir. Karmeli ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, olusturulan kolit modelinde
siklooksijenaz—2 inhibitorlerinin (nimesulid, vs) inflamasyon siirecine etkisi aragtirillmistir.
Calisma sonuglarinda inflamasyon belirteci olarak TNF-a ve IL—1f bakilmistir. Sonug olarak
kolit modelinde inflamasyonun serum TNF-a ve IL-1p diizeylerinde anlamli bir artiga yol
actig1 ve siklooksijenaz—2 inhibitorleri ile bu artista gerileme saglandigi bildirilmistir (36).
Bizim ¢alismamizda TNBS ile kolit olusturulan gruba gore tedavi verilen grupta, artis
gosteren IL—-1P, IL-6 diizeyleri tedavi sonrast gerileyerek, anlamli diisiis saptandi,

sonuclarimiz literatiir ile uyumlu bulundu (p<0,05).

IL-10, antiinflamatuvar 6zelligi olan 6nemli bir immun-modiilator sitokindir (32). UK
patogenezinde IL-10’un 6nemli bir rolii vardir. IL-10 eksikligi olan ratlarda spontan kolit
gelistigi, IL-10 verildiginde de kolit gelisiminin onlenebildigine ait bildiriler mevcuttur (38).
Aktif UK de artmis serum IL-10 diizeylerine (37) ragmen kolon dokusunda azalmis IL-10
mRNA ekspresyonu s6z konusudur (54). Ayrica lokal IL-10 aktivasyonu, inflamatuvar
reaksiyonlarm sonlandirilmasinda énemli rol oynar ve IL-10 enemalarmin UK tedavisinde
yerinin oldugu bilinmektedir (64). Arastirma sonug¢larimiza gore de plazma IL-10 diizeyleri;
kolit grubunda kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiiksek saptanirken (p=0,0001), 5 ve 10

mg/kg dozda infliximab verilen iki grupta da artan degerlerde gerileme saptanmadi (p>0,05).
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Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olarak, IL-10’un inflamasyon belirteclerinden biri oldugunu

ancak infliximab tedavisi ile gerilemedigini gostermistir.

MPO aktivitesi; notrofil infiltrasyon diizeyinin ve dolayisiyla inflamasyon aktivitesinin
gostergesi olarak kullanilabilir. Tenikoff ve ark.’nin caligmasinda, kolit modelinde lyprinol
tedavisinin etkinligi arastirllmistir.  Kolonik inflamasyona sekonder MPO diizeylerinde
anlamli bir artig bildirilmis ancak lyprinol tedavisiyle MPO diizeyinde degisiklik
saptanmamistir (73). Yine benzer bir calismada kolit modelinde bakilan MDA ve MPO
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamh sekilde artis gosterdigi bildirilmistir. Melatonin
tedavisi ile de bu degerlerde gerileme saglanmistir (52). Calisma sonuclarimiza gére MPO
degerleri, kolit grubunda kontrol grubuna gore anlamli artis gosterdi (p=0,0001). Kolit grubu
ile tedavi verilen grup karsilastirildiginda, MPO degerlerinde tedavi verilen grupta anlamli bir
diisiis saptand1 (p=0,0001). Ancak 5 ve 10 mg/kg dozda infliximab verilen iki grup arasinda,
MPO degerleri agisindan anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05), bu da MPO diizeylerinin
inflamatuvar belirteclerden biri oldugunu ancak infliximabin MPO diizeylerine dozdan

bagimsiz azaltici etkisinin oldugunu diistindiirmiistiir.

MDA, lipid peroksidasyonunun bir gostergesidir, membran iyon transportunu, akigkanligini,
enzim aktivasyonunu ve deformasyon kabiliyetini bozar. Boylece sitotoksisiteye, mutojen
olusumuna, membran yikimina yol acar (42). Olusturulan kolit modellerinde inflamasyonun
belirteci olarak MDA’nin giivenilirligi, calismamizda oldugu gibi bir¢ok calismada da
irdelenmigstir. Triantafillidis ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, ratlarda kolit olusturularak TNF-a
ve MDA diizeylerinin arastirilmigtir.  Infliximab tedavisi ile doku TNF-a ve MDA

diizeylerinde diisme saglanmis, ayrica 5 mg/kg infliximab tedavisinin 10 mg/kg’a gore hem
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TNF-a diizeylerinde hem de histopatolojik yanitlarda daha anlamli bir iyilesme sagladigi
bildirilmistir (76). Bizim aragtirma sonug¢larimiz degerlendirildiginde, kolit grubunda kontrol
grubuna gore MDA degerlerinde anlamli bir artis mevcuttu (p<0,05). Yine MPO degerleri
gibi MDA degerlerinde de kolit grubu ile tedavi verilen grup karsilastirildiginda tedavi verilen
grupta anlamh bir diisiis sergiledi (p=0,0001). Ancak 5 ve 10 mg/kg dozda infliximab verilen
iki grup arasinda MDA degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bu da MPO
gibi, MDA diizeyinin de inflamatuvar belirteclerden biri oldugunu ancak infliximabin MDA

diizeylerine dozdan bagimsiz azaltici etkisinin oldugunu diisiindiirmiistiir.

IBH’de ekstraintestinal tutulumlardan olan karaciger hasar1 birgok ¢alismada bildirilmistir,
ayn1 zamanda karaciger hasarini aragtiran biyokimyasal belirtecler belirlenmeye calisilmistir.
Wojcyzys’in calismasinda kolit modelinde bilirubin, alanin aminotransferaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP) degerleri arastinlmistir. Histolojik olarak tespit edilen karaciger hasarina
ragmen biyokimyasal olarak bu parametrelerde artis olmamasi dikkati ¢cekmistir. Normal
biyokimyasal verilerin olas1 karaciger hasarini ekarte ettiremeyecegi kanisina varilmistir (79).
Aitola ve ark.’nin cahismasinda da UK’de hepatobiliyer bozukluklar arastirilmis, arastirma
sonuclarina gore biyokimyasal parametrelerde anlamli bir degisiklik saptanmazken
histopatolojik degisiklikler anlamli bulunmustur. Calisma sonucunda normal biyokimyasal
parametrelerin histopatolojik hasar1 ekarte ettiremeyecegi konusunda birlesilmistir (1). Yine
benzer bir ¢aligmada bilirubin degerlerinde kolite sekonder gelisen karaciger hasar1 varlifinda
artis olmadiginin alti cizilmistir (11). Bizim c¢aligma sonuglarimiz degerlendirildiginde,
bilirubin diizeyleri yoniinden kontrol grubuna gore kolit gruplarinda ve kolit olusturulan
gruplar ile tedavi verilen gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). ALT degerleri

incelendiginde ise kolit grubunda kontrol grubuna gore anlamh bir artis mevcuttu (p=0,0001).
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Yine ALT diizeyleri kolit grubu ile tedavi verilen gruplar karsilastirildiginda, tedavi verilen
gruplarda anlamli bir diisiis gézlendi (p=0,0001). Ancak 5 ve 10 mg/kg dozda infliximab
verilen iki grup arasinda ALT degerleri acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Literatiir ile sonuglarimiz beraber degerlendirildiginde, bilirubinin karaciger hasarim gosteren
giivenli bir belirte¢ olarak kullanilamayacagi, ALT nin ise yararli bir belirte¢ olabilecegi
ancak kesinlik kazanmamis oldugu, biyokimyasal degerlerin infliximab tedavisinde doz

degisikliginden etkilenmedigi sonucuna varilmistir.

Literatiirde bildirilmis bir¢ok calismada TNBS ile olusturulan kolit modellerinde kolonda
makroskobik ve mikroskobik degisikler saptanmustir (2, 11, 36, 56, 73, 76). Ancak infliximab
tedavisi sonrasinda kolonda gelisen histopatolojik diizelme hakkinda bilgiler kisithdir.
Triantafillidis ve ark.’min caligmasinda, deneysel kolit olusturulan ratlarda infliximab
tedavisine yanit aragtirllmistir. 5 ve 10 mg/kg dozunda infliximab tedavisiyle her iki grupta
da anlaml histopatolojik diizelme kaydedilmistir. Infliximab dozlar1 y&niinden
degerlendirildiginde ise 5 mg/kg dozuyla hem inflamasyon belirteclerinde hem de
histopatolojik hasarda daha anlamli bir diizelme saptanmustir (76). IBH tedavisinde de
infliximab dozuyla ilgili genel yaklasim 0, 2, 6. haftalarda tekrarlanan 5 mg/kg doz
uygulanmasi seklindedir (69). Degerlendirme sonuclarimiza gére TNBS-E ile kolit
olusturulan grupta kontrol grubuna goére kolonda anlamli makroskobik ve mikroskobik
degisikler saptandi (p=0,0001). Infliximab tedavisi verilen kolit gruplari, tedavi verilmeyen
kolit grubu ile karsilastirildiginda makroskobik (p<0,05) ve mikroskobik (p=0,0001)
degisikliklerde anlamli bir gerileme oldugu goriildii. Ayrica infliximabin kolit tedavisindeki
bu yararh etkisinin 5 veya 10 mg/kg doz arasinda mikroskobik kolon skoru agisindan anlamh

fark saptandi (p<0,05). Literatiirde siklikla 5 mg/kg dozunda infliximab tedavisinin kolit
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tedavisinde daha etkin oldugunun alti cizilmektedir. Bizim ¢alismamizda da infliximab
tedavisi ile kolonda histopatolojik agidan anlamli bir diizelme saptanirken, 5 mg/kg infliximab

dozunun kolonda histopatolojik diizelmede daha etkin oldugunu diisiindiirmiistiir.

UK ¢ok sayida ekstraintestinal tutulumlarla beraberdir. Kronik UK ile karaciger tutulumu
arasindaki iliski bir¢ok kez bildirilmistir (1, 10, 11, 79). Bu tutulumlardan karaciger hasarinin
yam sira pankreatit de gelisebilir (68). Otopsi calismalarinda UK’de makroskobik ve
mikroskobik pankreas degisiklikleri %1453 olguda saptanmistir (6). Pankreatit gelisiminde
otoimmun mekanizmalar suclanmaktadir (25). Barthet ve ark.’nin yaptig1 arastirmada TNBS-
E ile olusturulan kolit modelinde pankreasta mikroskobik ve makroskobik degisiklikler
gelismistir. Aymi ¢aligmada kolonda oldugu gibi pankreasta da inflamasyona sekonder TNF-a
ve IL-1B degerlerinde artig saptanmustir. Yani bu belirteclerin artigi; kolite bagli olabilecegi
gibi pankreas tutulumuna baglh bir artis1 da bagh olabilir (7). Bizim ¢alismamizda, TNBS-E
ile olusturdugumuz kolit modelinde proinflamatuvar etkisi bilinen TNF-o’nin iBH’de 6nemli
etkisi 5 ve 10 mg/kg infliximab ile antagonize edilerek olusan karaciger ve pankreastaki
ekstraintestinal tutulumlar tedavi edilmeye calisildi.  Ancak caligma sonuglarimiz sunu
gostermistir ki kontrol grubu ile TNBS-E ile kolit olusturulan grup arasinda anlamli bir
karaciger ve pankreas mikroskobik hasar1 gelismesine ragmen (p=0,0001), 5 ve 10 mg/kg
infliximab ile tedavi verilen her iki grupta da anlamli bir diizelme saptanmadi (p>0,05).
Literatirde de kabul goren yaklasim infliximabin ekstraintestinal tutulumlara etkisinin
ozellikle karaciger ve pankreas hasarinda yeterli olmadigi, az sayida verinin olmasi ve bu
konuya 151k tutacak yeni caligmalara ihtiya¢ duyuldugudur (69). Calisma sonuglarimiz
1s18inda, TNBS-E ile olusturulan kolit modelinin IBH’yi temsil eden ve ekstraintestinal

tutulumlar1 olusturmas1 yoniinden giizel bir model oldugunu ancak infliximabin karaciger ve
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pankreasta olusan ekstraintestinal tutulumlara tedavi edici etkisinin olmadig1 fikrine

varilmustir.
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SONUCLAR

Deneysel olarak TNBS-E ile olusturulan kolit modelinde ekstraintestinal tutulumlar iizerine
infliximabin etkisi arastirilmis ve asagidaki sonuglar ortaya konmustur:

1. TNBS-E ile deneysel olarak anlamli sekilde kolit ve ekstraintestinal tutulumlarin olusumu
saglanmistir.

2. 5 mg/kg ve 10 mg/kg infliximab verilen tedavi gruplarinda kolitin makroskobik ve
mikroskobik degerlendirilmesi acisindan belirgin bir iyilesme saptanmis olup 5 mg/kg
infliximab dozunun histopatolojik iyilesme acisindan daha etkin oldugu goriilmiistiir.

3. TNBS-E uygulamasi sonucunda karacigerde ve pankreasta olusan ekstraintestinal
tutulumlar iizerine infliximabin gerek 5 mg/kg gerekse 10 mg/kg dozunda belirgin bir
etkisinin olmadig1 saptanmistir.

4. Proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-1f, IL-6’nin kolit olusumu sonucunda belirgin
olarak artt1g1 ve infliximab tedavisi ile belirgin olarak azaldigi goriilmiistiir. Antiinflamatuvar
bir sitokin olan IL-10 diizeyinin kolit olusumu sonrasinda arttig1 ancak infliximab tedavisi ile
gerilemedigi gbzlenmistir.

5. Notrofil sekestrasyonunun bir gostergesi olan MPO’nun kolit olusumuna sekonder plazma
degerlerinin yiikseldigi ve her iki tedavi grubunda da kolit olusturulan gruba gére anlamli
olarak geriledigi bulunmustur.

6. Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA’ nin plazma diizeyleri kolit olusumu ile
belirgin olarak yiikseldigi ve her iki tedavi grubunda da anlamli olarak geriledigi

bulunmustur.
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7. Karaciger hasarinin degerlendirilmesi amaci ile bakilan total bilirubin degerlerinde tiim
gruplara bakildiginda anlamli bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte ALT degerlerinin
kolit grubunda anlamli olarak yiikseldigi, tedavi gruplarinda ise ALT diizeylerinin belirgin
olarak geriledigi goriilmiistiir.

Bu sonuglar dogrultusunda infliximabin kolit olusumu iizerine belirgin tedavi edici etkisi
oldugu goriilmiistiir, 5 mg/kg infliximab uygulamasinin degerlendirilen tiim parametreler
arasinda sadece kolitin histopatolojik iyilesmesi iizerine etkisinin 10 mg/kg’dan daha etkin
oldugu ortaya konmustur. Bununla beraber infliximabin her iki dozda da karaciger ve
pankreasta olusan ekstraintestinal tutulumlar iizerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.
Calismamizin kolit tedavisi ile ilgili yapilacak gelecekteki c¢alismalara 151k tutacagini

umuyoruz.
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OZET

Inflamatuvar Barsak Hastaligi (IBH), barsagin kronik inflamatuvar bir bozuklugudur,
karaciger ve pankreasi gibi bircok barsak disi tutulumla seyreder. Bu caligmanin amaci,
ratlarda 2, 4, 6-trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) ile olusturulan kolit modelinde hepatik ve
pankreatik degisikliklerin saptanmas1 ve kolon, pankreas, karaciger iizerine infliximabin
etkinliginin arastirilmasidir.

Calismaya alinan kirk Wistar albino rat, dort gruba ayrildi. Grup 1: kontrol grubu, Grup 2:
TNBS-E ile kolit olusturulan grup, Grup 3: TNBS-E ile kolit olusturulup ardindan 5 mg/kg
infliximab verilen tedavi grubu, Grup 4: TNBS-E ile kolit olusturulup ardindan 10 mg/kg
infliximab verilen tedavi grubu. Kolit, kolona rektal yolla 0,5 ml %50 etanol iginde
¢Oziinmiis 30 mg TNBS verilerek olusturuldu. Infliximab sadece grup 3 ve 4’e subkutan
olarak verildi. 2. ve 6. giinlerde 5 ve 10 mg infliximab uygulandi. Denekler 7. giin sakrifiye
edildi. Plazma TNF-o, IL-18, IL-6, IL-10, MPO, MDA, biyokimyasal parametreler,
kolonik, karaciger, pankreasa ait histolojik drnekler alindi. Calismamizda infliximab tedavisi,
plazma TNF- a, IL-1B, IL-6, MPO, MDA diizeylerinde anlaml bir gerileme sagladi ve bu
degerlerin inflamasyon siirecinde patojenik oneme sahip oldugunu diistiniildii. Subkutan
infliximab tedavisinin inflamatuvar aktiviteyi azalttifi ve bu parametreleri diisiiriicii etkisi
oldugu kanisina varildi. Infliximab tedavisi ile kolonik skorlarda gerileme mevcuttu. Ancak
infliximab tedavisi ile karaciger ve pankreas skorlarinda anlamh bir diizelme saptanmadi.
Calismamizda kolon mikroskobik skorlar1 haricinde 5 ve 10 mg/kg infliximab dozu arasinda
anlamli fark bulunamadi.

[BH'nin ekstraintestinal tutulumlar1 iizerine infliximab tedavisinin etkisi heniiz
kanitlanmanmustir. Caligma sonuglarmmiza goére IBH’ye bagh karaciger ve pankreas hasarinda
infliximab tedavisinin etkinliginin olmadig1 goriildii. Infliximabin ekstraintestinal tutulumlara
etkinligi, gelecekte yapilacak klinik ve deneysel calismalarla acikliga kavusacagi

kanaatindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: TNBS kolit modeli, infliximab, ekstraintestinal tutulum,

inflamatuvar barsak hastalig



81

KAYNAKLAR

. Aitola P, Korvonen AL, Matikainen M: Prevalance of hepatobiliary dysfunction in
patients with ulcerative colitis. Ann Chir Gynaecol 3: 275-278, 1994.

. Allgayer H, Descryver K, Stenson WF: Treatment with 16,16-dimethyl prostaglandin
E2 before and after induction of colitis with trinitrobenzene sulfonic acid in rats
decreases inflammation. Gastroenterology 96: 1290-1300, 1989.

. Andreoli TE, Bennett JC, Carpenter CJ, Plum F, Smith LH: Inflamatuvar Barsak
Hastaliklari: Cecil Essentials of Medicine, Tiirkcesi. Ugiincii bask1. Philadelphia 1995,
S. 299-305.

. Ardizzone S, Bianchi Porro G: Inflamatory bowel disease: new insights into

pathogenesis and treatment. Journal of internal medicine 252: 475-496, 2002.

. Ardizzone S, Porro GB: Biologic therapy for Inflammatory Bowel Disease. Drugs 65:

2253-2286, 2005.

. Ball WP, Baggenstoss AH, Bargen JA: Pancreatic lesions associated with chronic

ulcerative colitis. Arch Pathol 50: 347-358, 1950
. Barthet M, Dubucquoy L, Garcia S, Gasmi M, Deereumaux P, Colombel J, Grimaud J,

Iovanna J, Dagorn J: Pancreatic changes in TNBS-induced colitis in mice.

Gastroenterol Clin Biol 27: 1-4, 2005.

. Beckman JS, Beckman TW, Chen J, Marshall PA, Freeman BA: Apparent hydroxl

radical production by peroxynitrite: implications for endothelial injury from nitric

oxide and superoxide. Proc Natl Acad Sci USA 87: 1620-25, 1990.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

82

Blumberg RS, Strober W: Prospects of research in inflamatory bowel disease. JAMA
285: 643-647, 2001.

Boberg KM, Schrumpf E, Fanse O, Elgio K, Kolmannskog F, Haalenal T, Holter E:
Hepatobiliary disease in ulcerative colitis. An analysis of 18 patients with
hepatobiliary laesions classified as a small duct primary sclerosing cholangitis. Scand
J Gastrenterol 29: 744-752, 1994.

Brand HS, Maas MAV, Bomsa A, Van Ketel RJ, Speelman RA, Chamuleau FM:
Experimental colitis in rats induces low-grade endotoxinemia without hepatobiliary
abnormalities. Dig Dis Sci 34: 1210-1215, 1994.

Carroll MC, Katzman P, Alicot EM, Koller BH, Geraghty DE, Orr HT, Strominger JL,
Spies T: Linkage map of the human histocompatibility complex including the tumor
necrosis factor genes. Proc Natl Acad Sci USA 84: 8535-8539, 1987.

Casey LC: Immunologic response to infection and it’s role in septic shock. Crit Care
Clin 16: 193-213, 2000.

Classen M, Tytgat G NJ, Lightdale CJ: Inflammatory bowel disease:
Gastroenterological Endoscopy. Birinci baski. Stuttgart 2002, S. 575-597.

Corman ML. Ulcerative Colitis, Crohn’s Disease and Indeterminate Colitis. Colon and
Rectal Surgery. Besinci baski. New York 2005, S. 1319-1536.

Danase S, Semeraro S, Papa A, Roberto I, Scaldaferri F, Fedeli G, Gasbarrini G,
Gasbarrini A: Extraintestinal manifestations in inflammatory bowel disease. World
Journal of Gastroenterology 11: 7227-7236, 2005.

Dchmann R, Meyer Z, Buschenfelde K: Tolerance towards resident intestinal flora in
mice is abrogated in experimental colitis and restorated by treatment with interleukin-

10 or antibodies interleukin-12. Eur J Immunology 26: 934-938, 1996.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

83

Dubigeon BC, Colin X, Grimaud N, Robert JM, Le Baut G, Petit JY: Effects of
tumour necrosis factor-alpha synthesis inhibitors on rat trinitrobenzene sulphonic acid-
induced chronic colitis. Eur Pharmacol 431: 103-110, 2001.

Ekbom A, Wakefield AJ, Zack M, Adami HO: Perinatal measles infection and
subsequent Crohn diseases. Lancet 344: 508-510, 1994.

Elson CO, Sartor RB, Tennyson GS, Riddell RH: Experimental models of
inflammatory bowel disease. Gastroenterology 109: 1344-1367, 1995.

Elson CO, McCabe RP: The immunology of inflamatory bowel disease: Inflamatory
Bowel Disease. Kirsner JB, Shorter RG (eds) Williams and Wilkins 1995, S. 203-251

Esrefoglu M, Giil M, Ates B, Batcioglu K, Selimoglu MA. Antioxidative effect of
melatonin, ascorbic acid and N-acetylcysteine on caerulein-induced pancreatitis and
associated liver injury in rats. World J Gastroenterol 12: 259-264, 2006.

Fazio VW, Church JM, Delaney CP: Current Therapy in Colon and Rectal Surgery
Tiirkce Cevirisi Istanbul. 2006, S: 211-219, 257-261

Gionchetti P: Extraintestinal manifestations and complications in inflammatory bowel
diseases. World Journal of Gastroenterology 12: 4819-4831, 2006.

Gironella M, Iovanna JL, Sans M, Gil F, Penalva M, Closa D, Miquel R, Pique JM,
Panes J: Antiinflammatory effects of pancreatitis associated protein in inflammatory
bowel disease. Gut 54: 1244-1253, 2005.

Gisbert JP, Gonzalez-Lama Y, Mate J: Systematic rewiew: Infliximab therapy in
ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 25: 19-37, 2007.

Grisham MB, Granger DN: Neutrophil-mediated mucosal injury-role of reactive

oxygen metabolities. Dig Dis Sci 33(Suppl): 6-15, 1988.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

84

Grisham MB, MacDermott RP, Deitch EA: Oxidant defence mechanisms in the
human colon. Inflammation 14: 669-680, 1990.

Gutteridge JMC: Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage.
Clinical Chemistry 41: 1819-1828, 1995.

Hanauer SB: Inflammatory bowel disease: Epidemiology, pathogenesis, and
therapeutic opportunities. Inflamatory Bowel Diseases 12: 3-9, 2006.

Henry RJ, Cannon DC, Winkelman JW: Clinical Chemistry Principles and Technics,
Ikinci baski. Hangerstown, MD: Harper and Row; 1974, S.754-888.

Howard M, O’Garra A: Biological properties of interleukin 10. Immunol Today 13:
198-200, 1992.

Ince MN, Elliott DE: Immunologic and molecular mechanisms in inflammatory bowel
disease. Surg Clin N Am 87: 681-696, 2007

Jurjus AR, Khoury NN, Reimund JM: Animal models of inflammatory bowel disease.
Journal of Pharmocological and Toxicological Methods 50: 81-92, 2004.

Kankuri E, Hamalainen M, Hukkanen M: Supression of pro-inflammatory cytokine
release by selective inhibition of inducible nitric oxide synthase in mucosal explants
from patients with ulcerative colitis. Scand J Gastroentrol 38: 186-192, 2003.

Karmeli F, Cohen P, Rachmilewitz D: Cyclo-oxygenase-2 inhibitors ameliorate the
severity of experimental colitis in rats. Eur J Gastroenterol Hepatol 12: 223-231,
2000.

Kucharzik T, Stoll R, Lugering N, Domschke W: Circulating antiinflammatory
cytokine IL-10 in patients with inflammatory bowel disease. Clin Exp Immunol 100:

452-456, 1995.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

85

Kuhn R, Lohler J, Rennick D, Rajewsky K, Muller W: Interleukin-10 deficient mice
develop chronic enterocolitis Cell 75: 263-274, 1993.

Kumar V, Cotran RS, Robbins SL: Gastrointestinal sistem: Basic pathology,
Tiirkcesi. Ikinci baski, Istanbul. 1995, S. 473-523

Lindberg E, Tysk C, Anderson K, Jarnerot G: Smooking and inflammatory bowel
disease. A case control study. Gut 29: 352-357, 1988.

Lobos EA, Sharon P, Stenson WF: Chemotactic activity in inflammatory bowel
disease. Dis Dig Sci 32: 1380-1388, 1987.

Lykkesfeldt J: Malondialdehyde as biomarker of oxidative damage to lipids caused by
smoking. Clinica Chimica Acta 380: 50-58, 2007.

Madsen KL: Inflamatory bowel disease: Lessons from the IL-10 deficient Mouse.
Clinical and Investigative Medicine 24: 250-259, 2001.

McKenzie SJ, Baker MS, Buffinton GD, Doe WF: Evidence of oxidant-induced injury
to epithelial cells during inflammatory bowel disease. J Clin invest 98: 136-141,
1996.

Meissner M: Biomarkers of sepsis: clinically useful? Current Opin Crit Care 11: 473-
480, 2005.

Millar AD, Rampton DS, Chander CL, Claxson AWD, Blades S, Coumbe A, Panetta
J, Morris CJ, Blake DR: Evaluating the antioxidant potential of new treatments for
inflammatory bowel disease using a rat model of colitis. Gut 39: 407-415, 1996.
Morris GP, Beck PL, Herridge MS, Depew WT, Szewczuk MR, Wallace JL: Hapten-
induced model of chronic inflammation and ulceration in the rat colon.

Gastroenterology 96: 795-803, 1989.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

86

Mourelle M, Salas A, Vilaseca J, Guarner F, Malagela JM: Induction of chronic
cholangitis in the rat by trinitrobenzenesulfonic acid. Journal of Hepatology 22: 219-
225, 1995.

Murch SH, Lamkin VA, Savage MO: Serum concentrations of released tumor necrosis
factor-alpha in childhood chronic inflammatory bowel disease. Gut 32: 913-917, 1991.
Nakai M, Sudo K, yamada Y, Kojima Y, Kato T, Saito K, Moiwaki H, Seishima M:
The role of the tumor necrosis factor receptor in 2,4,6-Trinitrobenzene sulfonic acid-
induced colitis in mice. Digestive Diseases and Sciences 50: 1669-1676, 2005.
Nauseef WM: Insights into myeloperoxidase biosynthesis from its inherited
deficiency. Mol Med; 76: 661-668, 1998.

Necefli A, Tulumluoglu B, Giris M, Barbaros U, Giindiiz M, Olgac¢ V, Giiloglu R,
Toker G: The effect of Melatonin on TNBS-induced colitis. Dig Dis Sci 51: 1538-
1545, 2006.

Nielsen OH, Brynskov J, Vainer B: Increased mucosal concentrations of soluble
intracelluler adhesion molecule-1 (SICAM-1), sE-selectin and interleukin-8 in active
ulcerative colitis. Dig Dis Sci 41: 1780-1785, 1996.

Nielsen OH, Koppen T, Rudiger N, Horn T, Eriksen J, Kirman I: Involvement of
interleukin-4 and -10 in inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci 41: 1786-1793,
1996.

Oberholzer A, Oberholzer C, Moldawer LL: Cytokine signaling regulation of the
immune response in normal and critically ill states. Crit care Med 28: 3-12, 2000.
Olson CO, Sartor RB, Tennyson GS, Ridell RH: Experimental models of bowel

disease. Gastroenterology 109: 1344-1367, 1995.



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

87

Okten A. Inflamatuvar Barsak Hastaliklari: Gastroenterohepatoloji. Birinci baski,
Nobel Tip Kitapevi, Istanbul 2001, S. 189-211.

Prytz H, Benoni C, Tagesson D: Does smoking tigthen the gut? Scand J Gastroenterol
24: 1084-1088, 1989.

Rachmilewitz D, Karmeli F, Okon E, Bursztyn M: Experimental colitis is ameliorated
by inhibition of nitric oxide synthase activity. Gut 37: 247-255, 1995.

Retsky JE, Kraft SC: The extraintestinal manifestations: Inflamatory Bowel Disease.
Shorter EG (ed) Williams and Wilkins 1995, S. 474-491

Rutgeerts P, Assche VG, Vermeire S: Rewiew article: infliximab therapy for
inflammatory bowel disease seven years on. Alimentary Pharmacology & Therapeutics
23: 451-463, 2006.

Sandborn WJ, Hanauer SB. Antitumor necrosis faactor therapy for inflammatory
bowel disease: a review of agents, pharmacology, clinical results and safety. Inflamm
Bowel Dis 5: 119-133, 1999.

Sartor RB: Microbial factors in the pathogenesis of Crohs’s disease, ulcerative colitis
and experimental intestinal inflammation: Inflammatory Bowel Disease. Williams and
Wilkins 1995, S. 96-124

Schreiber S, Heining T, Thiele HG, Raedler A: Immunoregulatory role of IL-10 in
patients with inflammatory bowel disease. Gastroenterology 108: 1434-1444, 1995.
Schreiber S, Readler A, Stenson WF, MacDermott RP: The role of the mucosal
immune system in inflammatory bowel disease. Gastrenterol Clin North Am 21: 451-
501, 1992.

Schwartz SI, Shires GT, Spencer FC: Kolon, rektum ve aniis: Principles of Surgery,

Tiirkcesi. Yedinci baski. Gecim IE (ed) Ankara 1999, S. 1283-1403



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

88

Schwartz SI, Shires GT, Spencer FC. Travmaya sistemik yanit: Principles of Surgery,
Tiirkcesi. Yedinci baski. Gecim IE (ed) Ankara 1999, S: 3-55

Scuily RE, Mark EJ, Neely WF, Ebeling SH: Acute pancreatitis complicating
inflammatory bowel disease. Lancet 240: 215-221, 1999.

Siemanowski B, Regueiro M: Efficacy of Inliximab for extraintestinal manifestations
of inflammatory bowel disease. Curent Treatment Options in Gastroenterology 10:
178-184, 2007.

Souba WW, Wilmore DW: Surgical Models of Inflammatory Bowel Disease: Surgical
Research. Birinci baski. Academic Press, California 2001, S. 547-555.

Stiehl A: Ursodeoxycholic acid therapy in treatment of primary sclerosing cholangitis.
Scand J Gastoenterol Suppl 204: 5-61, 1994.

Stokkers P, Hommes D: New cytokine therapeutics for inflammatory bowel disease.
Cytokine 28: 167-173, 2004.

Tenikoff D, Murphy KJ, Le M, Howe PR, Howarth GS: Lyprinol (stabilised Lipid
extract of New Zealand green-lipped mussel): a potential preventative treatment
modality for inflammatory bowel disease. J Gastroenterol 40: 361-365, 2005.

Thijs LG, Hack CE: Time course of cytokine levels in sepsis. Intensive Care Med 21:
56-63, 1995.

Thoreson R, Cullen JJ: Pathophysiology of inflammatory bowel disease: An
overwiew. Surg Clin N Am 87: 575-585, 2007.

Triantafillidis JK, Papalois AE, Parasi A, Anagnostakis E, Burnazos S, Gikas A,
Merikas EG, Douzinas E, Kragianni M, Sotiriou H: Favorable response to
subcutaneous administration of infliximab in rats with experimental colitis. World of

Gastroenterol 11: 6843-6847, 2005.



77.

78.

79.

80.

1.

82.

89

Wallace JL, MacNaughton WK, Morris GP, Beck PL: Inhibition of leukotriene
synthesis markedly accelerates healing in a rat model of inflammatory bowel disease.
Gastroenterology 96: 29-36, 1989.

Winsten S, Cehelyk B: A rapid micro diazo technique for measuring total bilirubin.
Clin Chim Acta 25: 441-446, 1969.

Wojczys R: Liver involvement and its course in experimental colitis in rats. Hepato-
Gastroenterology 44: 1193-1195, 1997.

Wolfe F, Michaud K: Lymphoma in rheumatoid arthritis: the effect of methotrexate
and anti-tumor necrosis factor therapy in 18,572 patients. Arthritis Rheum 50: 1740-
1751, 2004.

Yamada T, Marshall S, Specian RD, Grisham MB: A comparative analysis of two
models of colitis in rats. Gasroenterology 102: 1524—1534, 1992.

Yamamoto-Furusho JK: Innovative therapeutics for inflammatory bowel disease.

World J Gastroenterol 13: 1893-1896, 2007.



