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GiRiS VE AMAG

inflamatuar barsak hastaligi (iBH), gastrointestinal sistemi tutan, etiyolojisi
tam olarak belirlenmemis ve hastanin yasam kalitesini onemli derecede etkileyen
sistemik bir hastaliktir. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastah@ini (CH) igerir. Son
yilllarda bu hastaliklarin insidansinda belirgin bir artig dikkati ¢cekmektedir. Her iki
hastalik da gastrointestinal sistemde inflamasyon olusturarak doku yikimina neden
olur.

Kolit; barsak mukozasini tutan, barsak fonksiyonlarinda degisiklik ve
intestinal inflamasyon semptomlari olusturan inflamatuar bir sirectir. Kanli diare,
abdominal agri, ates, kilo kaybi gibi semptomlar inflamasyonun agirligina gére ortaya
cikar.

IBH'nin patogenezi hala tam olarak anlasilmis degildir. Ancak bu hastaligin
patogenezinde genetik olarak tayin edilen konak duyarliligi ve barsak mukozasinin
immun yanitinin énemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir.

IBH'de immunopatogenezdeki arastirmalara paralel olarak tedavide de
yeni galismalar mevcuttur. IBH, belirgin inflamasyonun ortaya ciktigi bir hastalik
grubu oldugundan genellikle inflamasyonu azaltmaya veya yok etmeye yonelik
ajanlar denenmektedir. IBH'de timér nekroz faktor alfa (TNF-alfa), interlokin-6 (IL-6)
gibi proinflamatuar sitokinlerin arttigi, 6zellikle de TNF-alfa’nin inflamasyonda anahtar
rol oynadigi disiinilmektedir. TNF-alfa’nin IBH etyopatogenezindeki roli ile ilgili pek
¢ok calisma mevcuttur. TNF-alfa'nin sigcanlara veriimesi ile siganlarda
vazokonjesyon, I6kosit marjinasyonu ve doku hasari olustugu ve bu etkilerin 6zellikle
gastrointestinal sistemde c¢ok belirgin oldugu gésterilmistir. intestinal inflamasyonda
mukozal immunolojinin anlasiimasi ile son yillarda iBHde infliximab’in kullanimi
yayginlasmaya baslamistir. FDA'nin 6nerisi ile 1998 yilindan beri CH'de ve 2006
yilindan itibaren de UK'de kullaniimaktadir. CH’de aktif luminal inflamasyon,
remisyon indiiksiyonu, enterokutandz ve perianal fistiil varliinda ve UK’de orta ya da
ciddi aktif hastalikta glinimizde uygulanan standart tedaviye alternatif olarak
uygulanmaktadir. Gunimuzde anti-TNF ilaglarin kullaniminda klinik endikasyonlarini

genisletmeye ydnelik ¢calismalar hizla devam etmektedir.
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IBH'de tiim anti TNF’ lerin birbirine kargi etkinligi glinimiz c¢alismalariyla
birbirine yakin bulunmustur, ancak yeni ikili ilag caligmalarina ihtiya¢ vardir. Bu
calismada siganlarda deneysel kolit modelinde olusan inflamasyonda agiga ¢ikan bir
proinflamatuar madde olan TNF-alfa Uzerinden etkili olan TNF-alfa blokerlerinin

(Infliximab ve Etanercept) etkisini incelemek amaglanmistir.
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GENEL BILGILER

1. INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARI (iBH)

IBH, etyolojisi tam olarak bilinmeyen barsagin kronik nonspesifik
inflamasyonu ile seyreden hastaliklarina verilen isimdir. Bu terim, UK ve CHyi
kapsar. UK, mukozal UK ve idiopatik UK olarak da adlandirilir. Ayni sekilde CH,
segmenter kolit, regional enterit, terminal ileit, grandlamatéz kolit, transmural kolit
olarak da adlandirilir (1).

UK, rektumdan itibaren proksimale dogru degisik uzunluklarda ama arada
saglam kisim birakmaksizin kolon mukozasini tutan, remisyon ve alevlenmelerle
seyreden bir kronik barsak hastahgidir. CH ise agizdan anlse kadar, tim sindirim
kanalini segmenter tarzda ve transmural olarak tutabilen, yine remisyon ve

alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir.

1.1. EPIDEMiIYOLOJI

UK ve CH’nin insidans ve prevalansi cografik bélgelere bagl olarak biiyiik
oranda farkhlik gdstermektedir. CH ve UK'nin insidansi yaklagik olarak sirasiyla
4-7/100 000 ve 7-15/100 000 olarak bildiriimektedir. Prevalans ise CH igin
100-200/100 000 ve UK igin 150-250/100 000 arasindadir. Her iki hastalik da
cografik bolge olarak Kuzey Avrupa ulkelerinde, irk olarak Kafkas irkinda ve etnik
kéken olarak Yahudilerde fazla gériilmektedir. UK ve CH en ¢ok 15-30 yas arasinda
ortaya c¢ikarlar. 60-80 yas arasinda ise ikinci piklerini yaparlar. UK, kadin ve erkekler
arasinda benzer siklikta rastlanmasina ragmen, CH'ye kadinlarda daha sik
rastlanmaktadir. Sehirlerde yasayanlarda kirsal kesimlerdekine gore daha fazla
rastlanir. Keza sosyoekonomik dizeyi yuksek olanlarda dusuk olanlara gore gorilme
orani daha fazladir. Son vyillarda UK gériilme sikh@inda bir degisiklik olmazken,
CH’ye giderek artan siklikta rastlandigi dikkati gekmektedir (2).
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1.2. ETYOPATOGENEZ

IBH’nin kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte son arastirmalar genetik
faktorler, immun sistem, enfeksiydz nedenler, psikososyal nedenler ve cevresel
tetikleyici etmenler arasindaki multifaktoriyel etkilesimi sorumlu tutmaktadir.
Hastalarin ozellikle birinci dereceden akrabalari olmak Uzere ailelerinde insidansin
yuksek olmasi, monozigot ikizlerde konkordans oraninin yuksek olmasi, ayrica
Yahudilerde artmis IBH insidansi gibi gdzlemlere dayanarak yiritilen genetik
arastirmalar sonucu 16. ve 12. kromozomlarda hastalik lokuslari tanimlanmis olup
bir, Ug¢, altt ve yedinci kromozomlarda potansiyel hastalik lokus sahibi olarak
g6sterilmistir. IBH’ de iligkisi net olarak tanimlanmis lokuslardan biri 16. kromozomun
perisentromerik bolgesinde yer alir ve IBD-1 olarak isimlendirilir. Detayli ¢aligmalar,
nikleotid baglayici oligomerizasyon bdélgesi 2 (NOD 2) geni ve proteininin IBH ile
iliskisini tamimlamistir (3,4). Dolayisiyla IBH poligenik bir hastalik olup, genel
populasyona gore gorilme riskindeki artis tek gen hastaliklarina gére daha azdir (5).
Birinci derece akrabalar arasinda iBH bulunan birinin hastaliga yakalanma riski 30-
100 kat artar. UK’de %10 kadar otozomal dominant gegcis vardir, CH ise otozomal
resesif gecis gosterir. Genetik faktorler CH’nin gelisimi icin daha onemlidir. Keza
UK’nin ciddiyetinin genetik olarak tayin edildigi éne sirilmiis, HLADRB1*0103 ve IL-
1 reseptor antagonistinin (IL-1 ra) allel 2’sini tasiyanlarda hastalik daha yaygin ve
komplikasyonlu bulunmustur. UK'ye perinlikleer boyali antinotrofil sitoplazmik
antikorun (p-ANCA) eslik ettigi gorulmustur (6).

Sigara igiminin, proteaz ve antiproteaz sistemi dengesini katabolizma
dizeyinde bozarak, elastin ve kollagen liflerin yapisini bozdugu bilinmektedir.
Luminal antijenler ve mekanik travmalar agisindan koruyucu etkisi olan mukozal
musinin yapisinin sigara igimi ile bozulmasi sonucunda IBH'yi alevlendirdigi
dusundlmektedir (7). Sigara i¢ciminin hicresel ve himoral etkisinin oldugu ve kolonik
mukus Uretimini arttirdigi, ayrica kolonik motiliteyi de azalttigi gosteriimistir. in vivo
calismalarda ise nikotinin UK’de baskin olan Th2 fonksiyonlarinda azaltici etkisi ve
CH’de baskin olan Th-1 hucrelerde etkinliginin olmadigi saptanmigtir (6). Sigara

icenlerde UK’nin daha az goriildiigl, sigaray birakanlarda ézellikle iki yil icinde riskin
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yukseldigi bildirilmektedir (8). Ayrica sigara i¢enlerde mukozal permeabilite
dizenleyici 51 cr-EDTA duzeyleri duguk bulunmustur (9).

Son arastirmalara dayali olarak kurulan hipotez ise immun mediatorlerdeki
dizensizlik veya bariyer fonksiyonlarinda bozukluk gibi nedenlerle surekli inflamatuar
bakteri Urunleri ile karsi kargiya kalan ve tolerans kaybina ugrayan immun sistemin
artik normal baskilamasini yapamayip, viacudun kendi normal florasina karsi anormal
immun cevap geligtirmesi olarak belirtiimektedir. Dolayisiyla cevresel tetikleyici
etmenler, bakteriyel ve viral organizmalara ve son yuzyillda gida Uretimi ve
tuketiminde meydana gelen belirgin degisimler sonucu kolon mikroflorasindaki olasi
degisikliklere odaklanmakta, hangi bakteriyel turlerin gastrointestinal kolonizasyon
yapacagi konusunda genetik faktdrler énem kazanmaktadir (7). iBH hastalari ve
hayvan modellerinden elde edilen sonuglar, genetik olarak vyatkin Kkisilerde,
immunolojik toleransta defekt ve mukozal defansta uygunsuzluk nedeniyle spesifik
non-patojenik bakteriyel tiirlere kargi gelisen anormal hiicresel immun cevabin IBH
patogenezinde yer aldigini géstermektedir (4).

Etiyolojide sorumlu ajan ne olursa olsun iBH doku diizeyinde hasar ile
seyretmektedir. Kronik hasarin tek bir olay sonucunda gelismesinden ziyade
multifaktoriyel sebeplerle ortaya ciktigi kabul gérmektedir. Ote yandan IBH olan
hastalarda normal populasyona gore daha siklikla goértlen otoimmun hemolitik anemi
gibi otoimmun kokenli hastaliklarin mevcudiyeti IBH igin 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 (10). IBH'de intestinal permeabilitenin
arttigi gorulmas, bu ise genetik nedenlerle bozulmus olan mukozal immun sistemin
Iimen igerisinde yer alan proinflamatuar ve antijenik 6zellikteki maddelerin sistemik
dolasima gecebildigi ve otoimmun kdkenli hastaliklara neden olabilecegi teorisini
desteklemektedir (11).

Cesitli diyetetik faktérlerin  IBH'nin ortaya cikisini  kolaylastirdigi
dusunudlmustur, ancak aradaki iliski kesinlestirilememigtir. YUksek miktarda yag asidi
iceren besinlerin tiketiminin ve fastfood tipi beslenmenin IBH riskini arttirdig
yoninde bulgular mevcuttur. iIBH'nin alevlenmesinde psisik travmalarin  sik

gorulmesi, etyolojide bu faktorin de g0z ardi edilmemesi gerektigini

15



dusundurmektedir. CH’nin oral kontraseptif kullanan kadinlar arasinda 1,8-9 kat daha
yaygin oldugu gorulmustar (12).

IBH’ nin etyolojisinde éne siiriilen bir diger faktér de enfeksiyéz ajanlarin
olay! tetiklemesi oldugu dustnutlmektedir. CH’nin alevienme doénemlerinde siklikla
Mycobacterium Tuberculosis ve Yersinia Enterocolitica suglari gésterilmistir. UK'de
Campylobacter, Shigella, Escherichia coli ve Cytomegalovirus izlenmistir (13). CH’de
goérulen granulomlarin vaskuler endotelinde paramyxo viruslere ait partikuller
gosterilmistir. Cocuklugunda kizamik gecirenlerde hatta kizamik asisi olanlarda CH
riskinin arttigr géralmuastur (14).

Bazi genetik ve gevresel faktorler kisiyi IBH'ye egilimli kilar. Duyarl hale
gelen kiside sindirim kanali mukozasinda inflamasyonu baglatacak tetikleyicilere
ihtiyag vardir. Bu tetikleyiciler baglica, luminal bakteriler veya Urunleri, diyet antijenleri
ve intestinal epitel hucreleri (otoimmun teori) olmak Uzere G¢ gruptur. Duyarh hale
gelmis kiside tetikleyicilerden biri barsak duvarinda inflamasyonu baslatir. Aslinda
intestinal lUmen gerek mikrobiyal gerekse diyetetik yonden buyuk bir antijenik yuk
tasimaktadir. Bu antijenik yuk barsak duvarinda yerlesmis bagisiklik sistemini surekli
uyarmakta ve fizyolojik sinirlarda surekli bir inflamasyon meydana gelmektedir. Bu
inflamasyon “down regulasyonu” saglayici mekanizmalarla her defasinda
sinirlandiriimakta ve neticede barsaklar zarar gérmeden olay sonlanmaktadir. iIBH’de
bu cevap abartih olmakta down regulasyonun bozukluguna bagl
sinirlandirilamamaktadir (12).

Barsak duvarindaki inflamasyona immun (mukozal B ve T lenfositler,
monositler, makrofajlar, noétrofiller, eosinofiller, bazofiller ve mast hucreleri) ve
nonimmun hucreler (epitel htcreleri, mezenkimal hdcreler, sinir hicreleri, endotel
hiicreleri) istirak eder. inflamasyon, intestinal permeabilite artisi nedeniyle limenden
kolayca barsak duvarina nufuz eden tetikleyici ajanin burada antijen sunan hucreler
araciliiyla hemen alttaki lenfoid folliktllerde bulunan T lenfositlerine sunulmasi ile
baslar. Makrofajlarin ve T helper’larin aktivasyonu birgok sitokinin salinmasina yol
acar. IL-1, IL-2, TNF-alfa, interferon gamma gibi T helper 1 gibi sitokinler &zellikle
CH’de daha fazla salgilanarak inflamasyonu alevlendirir. UK'de ise IL-4, 5, 6, 10 gibi
T helper 2 tipi sitokinler daha fazla salgilanir. Ancak UK ve CH’de genellikle hem T
helper 1 hem de 2 tipi sitokinler degdisik oranlarda artmig bulunur. T helper 2 tipi
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sitokinler B lenfositlerini uyararak asiri miktarlarda IgG salinimina yol acarlar.
Normalde intestinal mukozal immun sistemdeki B lenfositleri IgA salgilar. IgA
komplemani uyarmazken IgG komplemanin ve fagositlerin aktivasyonuna yol acarak
inflamasyonu daha da alevlendirir. Aktiflesmis makrofajlardan salinan IL-8 de
notrofilleri aktive eder. Aktiflesen notrofillerden acgiga c¢ikan reaktif oksijen
metabolitleri ile ortamda bulunan inflamatuar sitokinler barsak epitel hucrelerini
hasara ugratirlar (3).

Reaktif oksijen metabolitleri, kolon epitelinin apikal kisminda bulunan
koruyucu musin tabakasini yikarak mukozal bariyeri ortadan kaldirmakta, fagositik
I6kositlerin infiltrasyonuna ve bakteriyel toksinlerin lamina propriaya difizyonuna
neden olmaktadir. LoOkosit infiltrasyonu ve aktivasyonu ise reaktif oksijen
metabolitlerinin  Uretimini daha da arttirarak meydana gelen hasara katkida
bulunmaktadir. Yapilan arastirmalarda reaktif oksijen metabolitlerinin ortadan
kaldiriimalari ile deneysel kolitte doku hasarinin hafifletildigi gosterilmistir (15).
Hucrelerin enerji metabolizmalarinin bozulmasi doku hasarinin olugsmasinda 6nemli
olabilir. Bu, patogenezde oksijen radikallerinin yerini ve antioksidan tedavinin de
anlamli bir yaklagsim oldugunu gostermektedir (16).

inflamasyona mukozada asiri 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, superoksit
anyonlari ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmakta ve bu madde araciligi ile
doku hasari meydana getirmektedir (17). Yapilan calismalarda; IBH’si olan
hastalarda ve TNBS-E kolitinde mukozal nitrik oksit sentaz aktivitesinin ve NO
miktarinin artmig oldugu saptanmigtir. Bu artisin, hasarin boyutu ile de orantili
oldugu gorulmustar (18).

Mukozal hasarin iyilesmesi igin iBH'de “transforming growth faktor” (TGF)
salinimi artar. Hastahgin aktif donemlerinde TGF-beta, sessiz donemlerinde ise TGF-
alfa sentezi artmakta; ancak bu durum epitel hiperproliferasyonuna yol agtigindan
malignite riskinde artisi da beraberinde getirmektedir. Gérildigi gibi iBHde hem
mukozal inflamasyon sulrecglerinde bir asirlya kagma, hem de inflamasyonu

durdurmaya ydnelik defans mekanizmalarinda da defektler s6z konusudur (12).
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inflamatuar sistemin énemli uyaricilarindan birisi de hicre ylizeyi adezyon
molekilleridir. UK'de intraselliler adezyon molekili-1 (ICAM-1) ve E-selektin
dizeylerinin arttigi gésterilmis ve sadece vendz endotelde bulunan vaskuiler adezyon
molekuli-1'in - (VCAM-1) artmamasi da bir arteriyel vaskdlit olasiligini
desteklemektedir (19).

Altta yatan neden ne olursa olsun, ortaya ¢ikan kolonik hasarda organin
yanitl c¢esitli derecelerde mukozal Ulserasyon ve erozyon, kolonik sekretuar
hlcrelerin distorsiyonu, goblet hucrelerinin azalmasi, mukoza ve submukoza odemi,

inflamatuar hicre infiltrasyonu kolitin akut doneminde gorulen ortak bulgulardir (20).

2. SITOKINLER

Sitokinler, protein ya da glikoprotein yapisindadirlar. Hlcre buyumesi, doku
tamiri ve yeniden yapilanmasi, immun cevabin dizenlenmesinde hlcreler arasindaki
iletisimi saglarlar. Dogal immunitede sitokinler, mononikleer fagositler ve dogal
oldartcl (natural killer, NK) hicreler tarafindan dretilir. Kazanilmis immunitede ise T
hacreler tarafindan uretilirler. TNF-alfa, IL-1 ve 6 dogal immun cevapta en dnemli
sitokinlerdir. Bu sitokinler tek baslarina immun cevabin dizenlenmesinde rol
oynamazlar, ancak yardimci T hdcre yanitina neden olarak edinsel immunitenin
gelisimine neden olurlar (21).

Sitokinler farkh hucre tiplerinde farkl etkiler géstermektedirler. Bir sitokin
digerinin sentez ve salgillanmasini arttirarak ya da azaltarak, immun ve inflamatuar
cevabi baskilayabilir veya aktive edebilir. Sitokinler hedef hucrelerde, hicre ylzey
reseptorlerine baglanarak ayni hicreden sitokin sekresyonu (otokrin), komsu
hicrelerde (parakrin) veya uzaktaki hulcrelerde (endokrin) aktivasyona neden
olabilirler (22).

Sitokinler, etki mekanizmalarina gore proinflamatuar ve antiinflamatuar
olarak ikiye ayrilirlar. Proinflamatuar sitokinler immun cevabin baslamasi ve
surdurulmesi igin gereklidirler, inflamasyonun baslangicinda salinirlar. Antiinflamatuar
sitokinler ise inflamasyonun daha ileriki safhalarinda salgilanirlar ve inflamatuar

yanitin kontrolinden sorumludurlar. Proinflamatuar sitokinler; TNF-alfa, TNF-beta,
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IL-1, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, INF-gama, antiinflamatuar sitokinler; IL-4, 1L-10,
IL-11, IL-13, cift etkili sitokinler ise IL-6, TGF-beta olarak siniflandirilabilir (23).

2.1. interldkin-6 (IL-6): Kaynadi T ve B hiicreleri, makrofajlar, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar, hepatositlerdir. Akut travma ve stres sirasinda kan dlzeyi
yukseldiginden dolayr genellikle sistemik inflamatuar yanit veya postoperatif
morbidite indikatoru olarak kullanilir. Salgilanmasinda major etkiyi IL-1 ve TNF-alfa
saglar, IL-4, IL-10 ve IL-13 tarafindan baskilanir (24). Travmadan sonra 60 dakika
icinde dolasimdaki duzeyi olgulebilir, 4-6 saatte pik yapar ve dolagimda kalma suresi
on gune kadar uzayabilir. Ulastigi kan duzeyi direkt doku hasari ile baglantilidir.

IL-1 ve IL-6, travma sirasindaki hepatik akut faz protein yanitinin énemili

mediatorleridir ve C reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobulin, alfa 1-antitripsin
ve kompleman yapimini da arttirr. PMNL aktivasyonunu indukledigi gibi yaslanmis
veya disfonksiyonel PMNL’lerin fagositozunu da geciktirebilir. Bu sayede travma
sonras! pulmoner ve renal sistemde oldugu gibi travmatik etki aciklanabilir. Ayrica
onemli bir etkisi de B lenfosit diferansiyasyonu ve immunglobulin yapiminda ve
prostoglandin saliniminda artisa neden olmasidir. Saglikh bireylerde IL-6 dizeyleri
saptanmazken inflamatuar olaylarda serum seviyeleri artar (25).
2.2. Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa): TNF geninin, altinci kromozom Uzerinde
major histocompatibility complex (MHC) gen lokusunun iginde HLA class | ve Il
arasinda yer aldi§i1 gosterilmistir. Benzer biyolojik 6zelliklerde iki formu saptanmistir.
TNF-alfa (kasektin) Ozellikle makrofajlardan, TNF-beta (lenfotoksin) ise o6zellikle
lenfositlerden Uretilmektedir (26).

TNF-alfa, IBH patogenezinde mukozal immun yanitta dnemli rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. TNF-alfa sentezinin kaynadi monositler, makrofajlar, T
hacreleri, PMNL, NK hucreler ve endotelyal hucrelerdir. Doku travmasinda veya
enfeksiyonlar sonucu olusan inflamatuar yanitta proinflamatuar sitokin déongusundn
baslamasina neden olur. Bu sitokinler arasinda TNF-alfa, konakgi yanitinin
olusmasinda en etkili mediatorlerden birisidir (27). Yapilan klinik ¢caligmalarda, CH
olan kisilerde serum ve gaitadaki TNF-alfa dizeylerinin normal bireylere oranla
artmis oldugu gosterilmigtir (28).

TNF-alfa, inflamatuar sitokinlerin olusumu ve akut faz proteinlerinin yapimi

gibi yanitlarin olusumunda belirgin etkiye sahiptir. Akut travmaya yanit olarak TNF-
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alfa salinimi hizli ve kisa suirelidir. Endotoksin uyarisi ile akut inflamatuar yanit
gelisimini taklit eden deneylerde TNF’nin monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada pik
yapip dort saat iginde Olgulemeyecek duzeye indigi saptanmigtir. Yari omru 15-18
dakika olmasina ragmen, TNF’nin kisa sireli ortamda bulunmasi bile &nemli
metabolik ve hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve dongunun ileri kismindaki
sitokinlerin aktive olmasina neden olur. iki farkli spesifik transmembran TNF
reseptori (TNFR) vardir. Tip |, p55 apoptozis, sitotoksisite, endotelyal hicrelerdeki
adezyon molekdillerinin etkinligini indtkler; Tip Il, p75 T hdcrelerinin, fibroblastlarin,
NK hacrelerinin proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokin salinimini indukler. TNF
uretiminin kisa surmesi, ortamda regule edilemeyecek kadar c¢ok TNF-alfa
aktivitesinin olusmasini engelleyen efektif endojen modulatérlerin olduguna isaret
eder. Dolasimda proteolitik olarak parcalanmis membran TNFR’lerinin (solubl TNF
reseptorleri, STNFR) endojen inhibitdrleri saptanmistir. Bu reseptdrlerin kompetetif
olarak dolagimda bulunan fazla TNF’yi sekestre ederek koruyucu rol aldiklar
sanilmaktadir.

TNF-alfa ayrica, stres sirasindaki adale katabolizmasi ve kaseksi lUzerinde
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,
degranllasyonu ve superoksit yapiminda artma, makrofaj diferansiyasyonunda artis,
IL-6’'nin indUksiyonu ve akut faz reaktanlarinin yapiminda artig, yara iyilesmesi ve
‘remodeling” de endotelyal prokoagulan aktivitesinde ve Idkosit adezyonunda,
vaskuller endotel permeabilitesinde, neovaskularizasyonda, kollagen sentezinde ve
fibroblast proliferasyonunda artma, kemik iyilesmesi sirasinda osteoklastik aktivitede
artmaya neden olur, endotel hicrelerinde ICAM-1 sentez ve ekspresyonunu arttirir.
TNF-alfa’nin diger fonksiyonlari arasinda; koagulasyon aktivasyonu, PGE2, platelet
aktive edici faktor (PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin saliniminin arttiriimasi
sayilabilir (25).
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3. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI (SOR)

SOR, bir veya daha fazla cifttenmemis elektron tasiyan elektrik yuklli veya
yuksuz reaktif atom veya molekillerdir. Biyolojik sistemdeki en o6nemli SOR,
oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen molekulu, serbest radikaller ve reaktif turler
olarak tanimlanan urUnleri yoluyla, hucrelerde esansiyel olan makromolekilleri
bozmakta ve bdylece fizyolojik etkilerini azaltmaktadir. Devamli bir sekilde, bu
molekuler yikim surdugunde, organellerin yasamlari kisalmakta ve apoptozis veya
nekroz yoluyla hicrelerin dlumleri gorilmektedir (29).

SOR, ¢ok kisa yasam sureli ancak yapisindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok
aktiftir, tim hdcre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gosterirler (30). Hlcre iginde;
kiguk molekdllerin otooksidasyonu, enzimler ve proteinler ile mitokondriyal elektron
transportu, endoplazmik retikulum ve nikleer membran elektron transport sistemleri,
peroksizom salgilariyla plazma membranindan kaynaklanarak Uretilebilir. Hucre
disinda ise; aerobik organizmalarin oksijen ile reduksiyonu sonucunda, antineoplastik
ajanlar, kinolon grubu antibiyotikler, radyasyon, alkol, uyusturucu maddeler, ¢evresel
ajanlar, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, bazi viral ajanlar ile SOR agida
cikabilir (31, 32).

SOR’nin plazma membranlari ve organellerde doymamig yag asitlerinin
peroksidasyonu, sulfhidril iceren enzimlerin oksidasyonu, enzimlerin inaktivasyonu,
polisakkarit depolimerizasyonu ve DNA sarmallarinin bolunmesi gibi zararl etkileri
vardir.

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan ve membran
yapisindaki c¢coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir
olaydir. Membrandaki c¢oklu doymamis ya§ asitlerinden bir hidrojen atomunun
uzaklasmasiyla baglayan bu zincirleme reaksiyon dizisinde, molekuller oksijenin
ortama katilmasiyla, zararh lipid peroksit radikalleri olusur. Bu radikallerin yan drinleri
olan aldehitler ve hidrokarbon gazlari; vaskller permeabilite artis;, 6dem,
inflamasyon, fosfolipaz aktiflesmesi, kemotaksis ve prostoglandin olusumuna yol

acgarak cesitli patolojik olaylara neden olurlar (30).
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Sekil-1: Oksijen metabolizmasi drtnleri.

4. ANTIOKSIDATIF SISTEM

Antioksidanlar ya direkt olarak serbest radikalleri ve reaktif oksijen turlerini
temizlerler ya da indirekt olarak serbest radikalleri veya onlarin ara drunlerini
metabolize ederler ve zararsiz Urlnlere donusturarler. Antioksidanlar endojen veya
eksojen kaynakl olabilirler. Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar
olmak Uzere iki sinifa ayrilirlar. Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida
antioksidanlari olmak Uzere siniflandirilabilirler. Birgok antioksidan enzim yapisinda
olup, toksik molekdulleri ya hicrelere zarar vermeden 6nce yok ederler ya da onlardan
olusacak olan toksik molekullerin meydana gelmesini 6nlerler (29).

Enzimler, hucrenin alt birimlerinde, toksik maddelerden temizlenmesinde
cok 6nemli rol oynamaktadir. Antioksidatif etkileri olan enzimler stperoksid dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediktaz (GR) ve katalaz (CAT)
olup, hicrelerde lokalize olmuslardir. Sekil 2'de bu katalitik ajanlarin hicre iginde

dagihimi gorulmektedir (33).

22



20, + 2 H* » H,0;+0;

ecSOD
A A
Extracellular A A Space
A A
Membrane-bound
PHGPx
LOOH + 2 GSH GSSG + LOH + O,
GRd
Cytoplasm
Cul/Zn SOD GPx
20, +2H  Hy0;+ 0, 2H,0,+2GSH H;0+0;
\/ + GSSG
GRd
Mitochondrion
MnSOD -
o~ Peroxisome
20, +2 H* H;0;+ 0,
GPx CAT
2H;0,+2GSH GSSG+H,0+0,;
2 H;0, 2H,0 + 0,
GRd
Nucleus
Cn/Zn SOD
20,°+2 H* Hz0; + O,
GPx
2 H,0,+2 GSH GSSG + H,0 + 0,
GRd

Sekil-2: Oksidatif savunma mekanizmalari.

23



4.1. Superoksit dismutaz (SOD): Oksijenin, hidrojenperoksit ve molekuler oksijene
donusuimunu katalizler. Enzimin primer fonksiyonu, hucreleri superoksit radikalinin
zararh etkilerinden korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder. SOD,
fagosite edilen bakterilerin intrasellller oldurtlmesinde de rol oynamaktadir. Bu
nedenle SOD, granulosit fonksiyonu igin ¢ok onemlidir. SOD’un birgok durumda
oksidatif hasari azalttigi saptanmistir (33).

4.2. Katalaz (CAT): Dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Hidrojen
peroksiti oksijen ve suya parcalar. Eritrositler ylksek oranda CAT igcermekte olup,
CAT aktivitesinin %98’ den fazlasini saglarlar. CAT enzim aktivitesinin en yuksek
oldugu dokular karaciger ve bobrek dokularidir. Enzim, dokularda baslica mitokondri
ve peroksizom partikullerine bagh olarak bulunmaktadir. Bundan baska endoplazmik
retikulum ve sitoplazmada da aktivite gostermektedir. CAT, okside edici enzimlerin
etkisiyle ortamda olusan hidrojen peroksiti direkt olarak suya donusturar. Ortamdaki
hidrojen peroksit konsantrasyonunun dusuk oldugu durumlarda, hidrojen peroksiti
substrat olarak kullanan diger antioksidan enzimler devreye girerek hidrojen peroksiti
ortamdan uzaklastirirlar. Ayni etkileri gésteren CAT ve GSH-Px enzimleri, hicre igi
yerlesimleri ve etki yerleri bakimindan farkliliklar gosterirler. CAT, peroksizomlarda
daha etkin iken, GSH-Px baglica sitozol ve mitokondride etkindir (33).

4.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hidrojen peroksitin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. GSH-Pxin fagositik hucrelerde 6nemli fonksiyonlari vardir. Fagositik
hlcrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de oksidan strese karsi en etKkili
antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma hidrojen peroksitin artigsina ve siddetli
hlcre hasarina yol agar.

GSH-Px ve CAT, katalitik olarak htcrelerden H,O, ve lipid peroksitleri
temizlemekte ve boylece hidroksil radikali olusumunu onlemektedirler. Bu islem
sirasinda, GSH-Px, GSH'yi oksitlenmis UrlUnlerine yani GSH disulfit yapisina (GSSG)
donustirmektedir. GR ise, GSSG’yi tekrar GSH’a donustirmekte olup, bdylece
radikal hasarini azaltmakta ise yaramaktadir. GSH-Px‘in hicrelerden H,0,
¢clkarmasinin yani sira, ayni zamanda peroksinitrit anyonunu azaltma goérevi vardir,
bdylece oksidatif stresi azaltmakta ek bir katalitik fonksiyonu vardir (33).

BUtln aeroblarda, hucrelerde redoks durumlarinin strdirulebilmesi icin mutlak

surette glutatyonun (y-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) indirgenmis formunda yani
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GSH olarak tutulmasi gerekmektedir. Direkt olarak serbest radikal temizleyicisi
olarak gorev yapan GSH, ayni zamanda , H,O,'in H,QO’ya indirgenmesini ve katalize
eden bir enzim olan GSH-Px enziminin ko-substratidir. Bu sirada lipid
hidroperoksidler GSH'yi, disulfit sekline (GSSG) okside ederler. Normalde,
GSH/GSSG orani; 99/ <%1’dir. Eger bu oran GSSG lehine degisir ise, yani GSSG
orani daha da yukselir ise, bu hucreler i¢in oldukg¢a zararli olmaktadir. Sitozolik bir
enzim olan GR, GSSG’den GSH’nin tekrar elde edilmesi igin gok énemlidir (33).

4.4. Myeloperoksidaz (MPO): Fagositik hlcrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir.
Polimorf notrofil I0kositlerin  %90’dan fazlasini olusturan noétrofiller; kompleman
fragmanlari, HO, reaktif oksijen radikalleri ve sitokinler tarafindan aktive edilirler.
Dokuya gelen aktive l6kositler MPO, elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve
katyonik proteinler gibi enzimleri aciga ¢ikarirlar. Bu enzimler hem dokudaki hasari
arttinir, hem de daha fazla radikal olusmasina neden olur. inflamasyon durumunda
MPO extrasellller ortama salinir. Bu nedenle notrofil sekestrasyonunun gostergesi
olarak MPO aktivitesinin olgtimesi duyarl bir testtir (34, 35).

MPQO aracilikh antimikrobiyal sistem, cesitli bakteri, mantar, virUs,
mikoplazma, ¢ok hucreli organizmalar ve memeli hucrelerine kargi etkilidir. MPO
cesitli bilesikleri okside edebilen bir enzim substrat kompleksi olusturmak igin
substrati olan hidrojen peroksit ile birlesir. Olusan komplekslerin oksidasyonu
sonucu, ¢esgitli yollarla mikroorganizmay etkileyebilen toksik ajanlar meydana gelir ve
bunlar hicre 6lumune yol agar.

4.5. Malondialdehid (MDA): Serbest radikal olusumunun en 6nemli patolojik
sonuglarindan biri lipid peroksidasyonudur. Serbest oksijen radikalleri, membran
fosfolipidlerinin yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin metilen grubundan
bir hidrojen atomunu kopararak lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Peroksit radikali,
lipid moleklll ile lipid hidroperokside donusup komsu yagd asidi zincirlerinden bir
hidrojen atomu ¢ikartarak reaksiyonun devamini saglar. Bu asamada; MDA, alkoller,
etan, pentan gibi Grtnler olusur (36). MDA, lipid peroksidasyonunun bir géstergesidir,
proteinlerin aminoasit gruplariyla, fosfolipidlerle ve nukleik asitlerle arasinda capraz
bagdlar olusturarak etkisini gosterir. Membran iyon transportunu, akigkanligini, enzim
aktivasyonunu ve deformasyon kabiliyetini bozar, bdylece sitotoksisiteye, mutajen

olusumuna, membran yikimina yol acar (37).
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5. KLINIK BELIRTi VE BULGULAR

UK'de hedef organ kolondur. Sadece rektum veya rektum ile beraber
sigmoid kolon tutulur ise distal tutulumlu UK denir. Sadece rektum tutulur ise Ulseratif
proktit veya hemorajik proktit olarak isimlendirilir. Splenik fleksuraya kadar olan kisim
tutulur ise sol kolon tutulumlu; transvers kolon da tutulursa yaygin tutulumiu UK,
cekuma kadar tum kolon tutulmussa pankolit denir. Vakalarin %40-50’sinde distal
tutulum, %40’Inda sol kolon tutulumu, %Z20’sinde pankolit gorulur. Pankolitli
hastalarin az bir kisminda, backwash ileitis tarzinda terminal ileumda inflamasyon
meydana gelebilir.

CH’de ise hedef organ tim sindirim kanalidir. Ancak en ¢ok terminal ileum
ve ¢cekum-sag kolon bolgesini tutar. Vakalarin %30-40’inda yalniz ince barsak, %15-
25'’inde yalniz kolon tutulumu gézlenmistir. CH'de en sik gorulen tutulum ise %40-55
oranla hem ince barsak hem de kolonun beraber tutulumudur. Butun bu tutulumlarin
%8-9’unda agiz, %1’inde 6zefagus, %0,5-5’'inde mide-duodenum ve %3-36’sinda
perianal bolge hastaliga istirak etmektedir. IBH'de tutulum yerinin bilinmesi; klinigi,
ciddiyeti, komplikasyonlari, ila¢ se¢imini etkiledigi igin dnemlidir (12).

IBH’nin %6-47’sinde barsak disi tutulumlar gorilebilir (38). immun sistem
ile baglanti bu bozukluklar iki ana grupta degerlendirilebilir. ilk grupta; intestinal
inflamatuar aktivite ile iliskili reaktif durumlar yer almaktadir, 6rnegin; artrit, eritema
nodosum, pyoderma gangrenosum, aftdéz stomatit, iritis ve tveit gibi. ikinci grupta ise
barsak hastaligindan bagimsiz birgok otoimmun hastalik yer almaktadir. Bu
bozukluklar direkt olarak iBH'nin spesifik belirteclerinden sayilamaz ancak otoimmun
kaynakl iBH’ye eslik eden hastaliklar olarak degerlendiriimelidir. Bu grupta primer
sklerozan kolanjit, primer bilier siroz, ankilozan spondilit, tiroidin otoimmun
hastaliklari siklikla yer almaktadir. Birgok barsak disi komplikasyonlarin ise metabolik
ve anatomik bozukluklara bagh gelistigi ve iBHye siklikla eslik ettigi gérilmistir.
Bunlar arasinda osteoporoz, bilier ve iriner tag, anemi sayilabilir. iBH’de barsak dig!

tutulumlar tablo I'de verilmigtir (12).
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Tablo I: IBH'de barsak disi tutulumlar (12).

Pyoderma gangrenosum, Eritema nodosum, Sweet

DERI Sendromu
AGIZ Aftoz llserler
GOz Episklerit, anterior (iveit
EKLEMLER Artralji, periferik artrit, ankilozan spondilit, sakroileit

HEMATOLOJIK Anemi, lokositoz, trombositoz, tromboemboli
Yaglanma, primer sklerozan kolanijit, otoimmun hepatit,

KARACIGER safra tasi
) Bobrek tasi, Ureter inflamasyonu, enterovesikal fistul,
BOBREK kronik pyelonefrit, amiloidoz
o Comak parmak, periferik néropati, hipertiroidi, perikardit,
CESITLI kronik bronsit, bronsiolit, interstisyel pndmoni

inflamatuar artropatiler, en sik barsak disi tutulumlar arasinda sayilabilir.
%7-25 sikhginda iBH'ye eslik etmektedir. Spondiloartropatiler; seronegatif otoimmun
bozukluklar iginde degerlendiriimelidir, bu grupta ankilozan spondilit, reaktif artrit,
psoriatik artrit en sik rastlanan bozukluklar olarak tanimlanabilir. Enteropatik artrit de
denilen periferik artrit %10-15 vakada diz, dirsek, kalga, el ve ayak bilegi gibi buyuk
eklemleri tutar, genellikle gezicidir. Genellikle nonerozivdir, eklemlerde radyolojik
degisiklikler seyrektir. Periferik artrit kolonik tutulumlu CH’de daha fazladir. Sakroileit,
hastalarin %12-15’inde gériiliir. iBH’de eklem tutulumuna genellikle tiveit ve eritema
nodosum eslik eder (12).

Hepatobilier bozukluklar iBHde siktir. Otoimmun patoloji ile net iligkisi
tanimlanamamistir. Medikal tedaviye bagl gelisen yan etki olabilecegi ileri
surllmustir. Deneysel calismalarda %11-49 sikliginda artmis karaciger fonksiyon
test sonucglar saptanmistir. En sik otoimmun kaynakli hepatobilier bozukluk ise
primer sklerozan kolanijittir, kronik kolestatik patoloji; intrahepatik ve ekstrahepatik
safra kanallarinda inflamasyon ve fibrozis ile karakterizedir. Daha siklikla erkek
hastalar etkiler, primer sklerozan kolanijit hastalarinda IBH sikligi (6zellikle UK) %70-
80 arasinda saptanmistir. UK'de ise primer sklerozan kolanjit sikhgi %2-7 iken,
CH’de bu insidans %0,7-3,4 olarak bildirilmigtir. Bilinen spesifik antikor olmamasi

nedeniyle tani siklikla biyopsi ya da kolanjiyografi ile koyulmaktadir. Primer sklerozan
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kolanjiti olan IBH’li hastalarda tiim kolon tutulumu, backwash ileitis, digik intestinal
aktivite, kolektomi sonrasi artmig positis insidansi daha sik olarak bildirilmistir. Diger
UK hastalari ya da tiim popiilasyona gére iBH-primer sklerozan kolanijit birlikteliginde
kolonik displazi/karsinom riski on kata kadar artmistir. Benzer sekilde safra kanal
kanseri ve metabolik kemik hastaligi riski de belirgin sekilde artmistir. Tani anindan
sonra primer sklerozan kolanijitte beklenen yasam siiresi 9-12 yildir ve IBH’nin varhg:
ya da UK'li hastalarda kolektomi yapilmis olmasinin dogal seyire etkili olmadig
bildirilmigtir. Buna ek olarak, karaciger transplantasyonu sonrasinda da kolorektal
kanser riskinde azalma s6z konusu degildir (39). Ursodeoksikolik asidin hastaligin
progresyonunu Yyavaslattigr icin kullaniminin faydali oldugunu o6neren c¢alismalar
mevcuttur (40).

CHli  hastalarda inflame terminal ileumdan safra tuzlarinin
malabsorbsiyonuna baglh %25 oraninda safra taslari gelisebilir. IBH’de ciddi ataklara
bagli olarak gelisen malnutrisyon, sepsis, yagli karacigerde karaciger fonksiyon
bozukluklarinda anormallikler saptanabilir. Ancak remisyon sonrasi normale donebilir
(38). IBH’nin seyri sirasinda en azindan %710’unda karaciger enzimlerinde bir
anormallik ile karsilagilir. Karacigerde en sik gorulen anormallik yaglanmadir (12).

IBH’de akut ve kronik pankreatit agisindan artmig risk s6z konusudur. iBH
tedavisinde kullanilan birgok ilacin (6rnegin salisilat, azatioprin, 6-merkaptopurin,
nadiren Kortikosteroidler) akut pankreatiti indiikleyici dzelligi bilinmektedir. ilaglarin
indUkledigi pankreatit tipik olarak ilacin baslanmasini takiben ilk haftalarda
gelismektedir, siklikla hafif seyirlidir ve ilacin kesilmesini takiben hizla duzelir. Ayrica
IBH'de idiopatik pankreatit yéniinden artmis risk sdéz konusudur (%1-1,5). CH’ i
hastalarin %40’inda pankreatik antikorlar saptanmistir. ilk yayinlarin tersine hem
UK'de hem de CH’de pankreatit insidansi artmis olarak bildirimektedir. Hala
hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir. 64 hastalik bir seride antikor pozitif
hastalarin %27’sinde ekzokrin yetmezlik saptanirken bu oran antikor negatif hasta
grubunda %38’dir (38).

Endoskopik retrograd pankreatografi hala kronik pankreatit tanisinda en
sensitif ve spesifik ydéntemdir. Bircok calismada iBH’de intrapankreatik kanal
degisiklikleri oldugu bildirilmistir. Pankreatik fonksiyonlar ise siklikla korunmustur.

Hala IBH’de kronik pankreatit nedeni agikhiga kavusturulamamistir. Ancak pankreatik
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dokuya karsi olusan antikorlarin ekzokrin yetmezlikte rolunin oldugu
dugunulmektedir (38).

IBH'nin cilt tutulumlari siktir. Hastaligin seyri esnasinda %10-20 arasinda
bildirilmigtir. Cilt lezyonlari, grantilomatoz, reaktif, beslenme eksikligine sekonder
olarak U¢ grupta degerlendirilebilir. Granulomat6z kutandz lezyonlar barsak hastaligi
ile ayni histolojik ozellikleri gOsterir, perianal ve peristomal Ulser ve fistuller, oral
granulomatoz ulserler bunlardan en sik rastlananlardir. Deri tutulumlarindan en
onemlisi olan pyoderma gangrenosum UK'de (%1-10), CH'ye (%1-3) gbre daha
siktir. PUstll olarak baglayan, hizla genigleyen, agrili, nekrotik, derin ve gogunlukla
multipl Ulserler genellikle pretibial bolge, el-ayak sirti ve govdede yerlesir. Eritema
nodosum genellikle pretibial bolgede kabarik, agrih ve kirmizimsi noduller
seklindedir. Gérllme sikligi %0,5-9 arasinda degisir, kadinlar ve UK'de daha sik
rastlanir. Sweet Sendromu (akut noétrofilik dermatit) kollar, boyun ve ylzde multipl
pustul ve papullerle karakterizedir. Diger deri bulgularina gore daha nadirdir. Agiz
icindeki aftoz Ulserler %10 oraninda meydana gelir. Anterior Uveit, episklerit ve
konjunktivit gibi g6z tutulumlari da %5-8 vakada ortaya c¢ikar. Anemi, |6kositoz ve
trombositoz hastaligin aktivite bulgularidir. Trombositoz, vaskulit, pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu ve antitrombin Ill azalmasi gibi multipl faktorlerin etkisi ile
IBH'de %4-5 oraninda arteriyel ve vendz trombozlar gortlebilir (12).

Retroperitoneal bdlgeye ulasan inflamasyonun Ureteri etkilemesi
sonucunda, Ureterde darlik gelisebilir bu da hidronefroz ile sonuglanabilir. Keza
barsak ile Uriner sistemde bir bolge (en sik mesane) arasinda fistil meydana gelirse,
bu Uriner enfeksiyona ve abselere sebep olabilir. ince barsak tutulumlu CH'de
steatore nedeniyle kalsiyum, oksalat yerine yag asitlerine baglanir. Lumende biriken
oksalat kolondan bol miktarda emilerek bobrekler yoluyla atiimaya c¢alisilir ve bdylece
oksalat taslari olusur. Yine daha ¢ok CHde olmak Uzere sekonder amiloidoz da
gériilebilir (12). UK ve CH’nin semptom ve bulgulari arasindaki farklar tablo II'de
verilmigtir (41).
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Tablo II: UK ve CH arasindaki benzerlikler ve farklar (41).

ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI
PATOLOJIK
Aralikli tutulum - ++
Transmural inflamasyon - +++
Derin fissurler ve
fistUller - ++
Birlesen lineer Ulserler - ++
Kript abseleri +++ +
Fokal grantlomlar - ++
KLINIK
Diyare +++ +++
Rektal kanama +++ +
Tenesmus + +++
Kusma - +++
Kilo kaybi, halsizlik + +++
Karin agrisi + +++
Perianal hastalik - +++
Karinda kitle - +++
Fistlller - +++
ENDOSKOPIK
DiffGz tutulum +++ -
Lineer ulserler - ++
Rektal tutulum +++ +
Frajil mukoza +++ +
Kaldirnm tasi gorunumu - +++

UK'nin tipik semptomu kanh-mukuslu ishaldir ve hastalarin %90-95’inde
gorulir. Hasta her seferinde az miktarda olmak Uzere sik sik defekasyon yapar,
tenesmus vardir. UK sadece rektumu tutmus ise kan digkinin sadece ylizeyindedir,
ancak inflamasyon daha proksimale vyayllmigssa diskiyla karigsik olacaktir.
Postprandial diyare siktir. Karin agrisi, ates, halsizlik ve kilo kaybi meydana gelebilir.
Bazen oOzellikle sadece rektum tutulumlu yasli hastalarda, rektal spazmdan dolayi
aksine  kabizlik  goriulebilir.  Fizk muayenede herhangi bir anormallik

saptanamayabilecegi gibi, agrili bir karin ile sistemik toksisite bulgulari (ates,
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tasikardi, solukluk) tespit edilebilir. Comak parmak, oral kandidiyazis, oral aftdz
ulserler, 6dem ve barsak digi tutulumun isaretleri de bulunabilir (12).

CH’de karin agnisi hastahgin tipik semptomudur. Sad alt kadran veya
suprapubik bdlgede hissedilir, yemekten sonra veya defekasyondan once ortaya
cikar ve defekasyonla beraber rahatlama olur. ishal %70-90'inda gériliir. Rektum
tutulumu varsa sik sik, kuguk miktarlarda, tenesmle birlikte ve kanli-mukuslu ishal
gérilir. intestinal bakteriyel asiri gelisim, safra asidi diyaresi, intestinal fistiiller,
yaygin ince barsak tutulumundan dolayr emilimin azalmasi, genis rezeksiyonlar
nedeniyle kisa barsak sendromu ishalin baglica sebepleridir. Kilo kaybi, halsizlik,
istahsizlik gibi konstitisyonel semptomlar meydana gelebilir. Fizik muayenede
sistemik toksisite bulgulari (ates, tasikardi, solukluk) saptanabilir. Ates, hastaligin
aktivitesi veya karin i¢i abse gibi enfeksiy6z bir komplikasyonun gelismesi ile ilgilidir.
Intestinal obstriiksiyon varsa bulanti-kusma, karinda distansiyon, kramp tarzinda
karin agrilari ve barsak seslerinde artis ile birlikte metalik barsak sesleri ortaya
cikacaktir. CH’nin en sik formu ileokolonik tutulum oldugu ve hastalik serozaya kadar
uzanan inflamasyona neden oldugu icin sag alt kadranda degisik buyukliklerde
inflamatuar kitle palpe edilebilir. Dolayisiyla CH, ates, karin agrisi, sag alt kadranda
palpabl kitle gibi akut appendisiti andiran bulgular ile kargsimiza ¢ikabilir. Karin 6n
duvarinda entero-kutandz bir fistilin agzi, perine bolgesinde ise fistul agizlari, abse
ve anal fissur gibi perianal tutulumun isaretleri tespit edilebilir. Bunun yani sira fizik
muayenede barsak disi tutulumlara ait bulgular da saptanabilir (12).

UK’nin klinik formlar tekrarlayan remisyon ve alevienmelerle karakterli
kronik intermitant, devamli hafif aktivasyon bulgulari ile karakterli kronik devamli ve
siddetli, tek bir atak ile karakterli akut fulminant form olmak tzere Ug tiptir.

CH’nin klinik formlari da inflamatuar, obstriktif-stenozan ve fistllizan-
penetran olarak lge ayrilir. inflamatuar formda ishal, karin agrisi ve ates 6n plandaki
bulgulardir. Stenozan formda ise intestinal obstriksiyon bulgulari tabloya hakimdir ve
bunlar genellikle tekrarlayicidir. intestinal obstriiksiyonun sebebi inflamasyondan ileri
gelen 6dem ve spazm olabilecedi gibi, tekrarlayan alevlenmelerle gergek fibrozisin
gelismesine bagl striktiir de olabilir. intestinal obstriiksiyona sebze ve meyvelerin ¢igd

olarak yendigi yaz aylarinda daha fazla rastlanir.
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CH’nin transmural inflamasyonu, mukozadan serozaya kadar uzanan bir
ucu lumende ve acik, bir ucu serozada veya serozanin diginda ancak kapall ince
klguk yollar meydana getirir. Fistllizan-penetran formda bu ince yollarin kapali
tarafindaki inflamasyon, temas ettigi her yere yayilabilir. Boylece inflamasyon, yeni
kapali (6rnegin retroperitoneum) veya acik (ince barsak, kolon, Ureter, mesane,
vajina veya cilt) alanlara ulasip, iki farkh alani birlestiren fistul hatlari meydana gelir.
ileumdan retroperitona acilan fistiil psoas adalesini tutarak psoas absesine sebep
olabilir, boylece karin agrisi kalga, uyluk ve diz yoluyla sag bacaktan asagiya dogru
yayilabilir. Transmural inflamasyon genellikle fistul ve kapali perforasyonlara yol acgar,
serbest perforasyon vakalarin ancak %1-2’sinde rastlanir. Bunun nedeni olarak ta
serozadaki inflamatuar yapisikliklarin adeta yapiskan bir 6rti goérevi goérmesi
gOsterilmektedir (12).

IBH'de hastaigin aktif olup olmadiginin belirlenmesi, tedavinin
dizenlenmesi ve prognozun tayini agisindan 6nem tasimaktadir. Aktivite klinik,
endoskopik, histopatolojik ve laboratuar bulgularina dayanilarak tayin edilir.

UK'de klinik aktivite tayininde birgok aktivite indeks formiilleri vardir.
Bunlardan eski olmakla birlikte en sik kullanilani Truelove ve Witts aktivite indeksidir

ve tablo lIl'de verilmigtir (12).

Tablo IIIl: UK'de Truelove ve Witts aktivite indeksi (12).

HAFIF ORTA CiDDi
Ishal sayisi <4 4-6 >6
Digkida kan Yok, ¢cok az Az-orta Fazla
Ates Yok <37,5 >37,5
Nabiz dakika sayisi Normal Normal-hafif yiksek >90
Hemoglobin Normal-biraz dusuk Orta <7,5 g/dI
Sedimantasyon <30 mm/h Hafif yuksek >30 mm/h

CH icin en cok kullanilan aktivite indeksi Harvey-Bradshaw indeksidir

(Tablo IV’de verilmistir). CH aktivite indeksi diskilama sayisi, karin agrisi, genel
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durum, barsak digi tutulumlar, abdominal kitle, antidiyareik ila¢c kullanimi, hematokrit
ve kilo kaybindan olusan sekiz degisken dikkate alinarak hesaplanir (12). Bunun
sonucunda hesaplanan skor 5 puandan ylksek ise hastalik aktif durumda, 5

puandan dusuk ise remisyonda olarak degerlendirilir.

Tablo IV: CH'de Harvey-Bradshaw aktivite indeksi (12).

GENEL DURUM

Cok iyi

Hafif rahatsiz

Kotu

Cok Kéti

AW IN |k |O

Cok Cok Kotu

KARIN AGRISI

yok

hafif

N[~ |O

orta

ciddi 3

DISKILAMA SAYISI Her biri 1 puan

ABDOMINAL KITLE

yok

supheli

belirgin

W ([N [~ |O

belirgin ve agrili

KOMPLIKASYONLAR
(artralji, Gveit, eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, fistll vb.) | Her biri 1 puan

Endoskopik ve histolojik aktivite UK’'de klinik aktivite ile nispeten paralellik
gosterirken, CH'de aralarinda pek bir iliski bulunmamaktadir. Bu nedenle UK icin
gelistiriimis bircok endoskopik aktivite indeksi mevcutken, CH igin gelistiriimis tek
endoskopik aktivite indeksi bulunmaktadir. UK icin endoskopik aktiviteyi
deg@erlendirirken mukozanin granuler goérUnumd, vaskularitesi, frajilitesi, spontan
kanama ve mukoza yuzeyinde eksudasyon-erozyon-ulserasyon varligi dikkate alinir.
CH endoskopik aktivite indeksinde ise yuzeyel-derin ulserlerle, Ulserli ve ulsersiz

stenotik alanlar degerlendirilir. CH igin gelistiriimis bir histolojik aktivite indeksi
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bulunmamaktadir. UK'de ise histolojik aktivite tayininde mukozadaki akut inflamatuar
hucreler, kript abseleri ve epitelyum hasarinin derecesi kullaniimaktadir (12).
Laboratuar aktivite degerlendirmesinde kanda anemi, I6kositoz,
trombositoz, hipoalbuminemi ile birlikte sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, alfa-1
glikoprotein, alfa-2 makroglobulin, l6kosit elastazi ve gesitli inflamatuar sitokinlerde
artis hastaligin aktif oldugunu dusundarar. Ayni sekilde digkida alfa-1 antitripsin
klirensinde, laktoferrinde, l6kosit elastazinda, Teknesyum-99m isaretli nétrofillerin
ekskresyonunda ve cesitli inflamatuar sitokinlerde artis, yine hastaligin aktivitesini
gOsterir. Ancak bu testlerin gogu arastirma amagh kullaniimaktadir, klinikte en sik tam

kan sayimi, sedimantasyon hizi, C-reaktif protein dlgimleri kullaniimaktadir (12).

6. TANI YONTEMLERI

6.1. Digki analizi: IBH'de inflamatuar diyare gérilmektedir. UK'de diski ya
makroskobik olarak kanl, mukuslu, cerahatlidir veya diskinin direkt mikroskobik
analizinde Iokositlerin bulundugu saptanir. CHde rektum tutulumu yoksa kanl
digkilama gorulmez, ancak bazen derin kolonik Ulserlerden dolay! rektal kanama
gorulebilir, digki analizlerinde ise I0kositlerle beraber siklikla yag lobulleri saptanir.
Akut ortaya ¢ikan hastalikta akut enfeksiy6z diyare ihtimali yoninden digki kalturd,
Clostridyum difficile tayini gerekebilir (12).

6.2. Biyokimyasal testler: Biyokimyasal testler hastaligin tanisinin konmasindan
ziyade aktivitenin degerlendiriimesinde kullanilirlar. Anemi genellikle kronik hastalik
veya demir eksikligi anemisi tipindedir, CH’de bazen megaloblastik anemi gorulebilir.
Hepatobilier tutulum agisindan alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, aspartat ve
alanin aminotransferaz ve bilirubin seviyeleri saptanir. Serolojik testlerden p ANCA
UK'de %50-85’inde, CH olanlarda %10-40 oraninda pozitif olarak bulunan bir
otoantikordur. Anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlari CH’de ylksek oranda pozitif
olarak saptanir (12).

6.3. Endoskopik incelemeler: iBHde kolonoskopi tani, ayirici tani, hastahdin
tutulum yeri, aktivitesi, kanser gelisiminin saptanmasi gibi tanisal amaglarin yani sira
polipektomi veya striktlrlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla da yapilir. Bu

nedenledir ki tani yontemleri icinde yeri oldukga buyuktur.
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UK’de kolonoskopik degerlendirme sirasinda ilk bulgu mukozanin normal
vaskuler paterninin kaybi, 6demli ve eritemli géorunUmunun ortaya ¢ikmasidir. Bunu
granularitenin gelismesi ve mukus-cerahatten olusan bir eksudanin yer yer yuzeyi
Ortmesi izler. Endoskopun temasi ile oldukga frajil olan mukoza kanar, daha ciddi
hastalikta yuzeyel-kuguk Ulserasyonlar belirir, haustral yapi silinir. Genellikle silindirik
sekilli pseudopolipler de gorulebilir. Batin bu anormal gérinim rektumdan baglar ve
arada saglam bolge birakmaksizin devam eder.

CH’de ise ilk bulgu normal gérinimli mukozada multipl, birkag milimetre
cevresinde 6demli dokudan halo bulunan, ayri ayri, kiguk, aftéz Glserlerdir, yuvarlak
veya lineer gorunumli olabilirler. Barsagin eksenine paralel ve dik yerlesimli tlserler
non-ulsere mukoza adaciklarini cevreleyerek kaldirrm tasi gorUunumuni ortaya
cikarirlar. Odem, eritem, granilarite gibi anormallikler daha nadirdir ve gec
donemlerde goérdlurler. Tutulum bdlgelerinde Ulserli ve Ulsersiz stenotik alanlar
gorulebilir. Lezyonlu segmente degisik uzunlukta ve tamamen normal bir barsak
segmenti komsuluk eder. CHde ust gastrointestinal sistemin tutulumunun
degerlendiriimesi icin mutlaka kolonoskopi ile birlikte gastroskopi de yapilmalidir (42).
6.4. Patoloji: UK’de barsagin mukoza ve submukozasi etkilenir, fulminant vakalarda
muskularis propria da hasarlanmigtir. Mononukleer hicre infiltrasyonuna, aktiviteyle
paralellik gosteren notrofil infiltrasyonu eslik eder, nétrofiller kript [Gmenlerini
doldurmustur (kript abseleri). Ylzey epitelinin Ulserasyonu ile birlikte goblet hlcre
kaybi meydana gelir. CH'de ise inflamasyon transmuraldir, ancak yine de histolojik
anormallikler lamina propria ve submukozada gorulur. Yogun mononukleer
hicrelerden ¢ok az nétrofillerden ibaret bir iltihabi hicre infiltrasyonu vardir. Kript
abseleri ¢ok seyrektir. Grantlomlar %10-50 vakada gorulir, genellikle submukozaldir
ve hemen daima kazeifikasyon nekrozu géstermezler (43).

6.5. Radyolojik incelemeler: Endoskopik incelemelerin yayginlasmasi ile sindirim
kanalinin baryumlu grafilerle goéruntilenmesi azalmistir. Ancak CH disunuldugunde
ince barsak pasaj grafisi mutlaka yapilmasi gerekmektedir. Kolon grafisine ise darlik
nedeniyle endoskopik degerlendirmenin tamamlanamadigi zaman daha sik olarak
basvurulmaktadir. Ciddi aktiviteli hastalarda kolon grafileri toksik megakolonu
tetiklediginden cekilmemelidir. Fistlilden siUphenilen durumlarda baryumlu grafiler

kullaniimaktadir. Kolon grafisinde UK’nin ilk dénemlerinde kenar keskinligi kaybolur,
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mukozadaki erozyon ve Ulserasyonlar gorulebilir. Kronik hastalikta kolonun
kisalmasi, haustralarin kaybolmasi ve fleksuralarin da algalmasiyla “kursun boru”
manzarasi ortaya cikar. Pseudopoliplerce dolum defektleri olusturulur. Darliklar
genellikle simetriktir ve “ip bulgusu” olustururlar, ancak dizensizse malignite akla
gelmelidir. CH’de noduler gorinim “kaldinm tas1” manzarasi olarak ifade edilir.
Kolonun disina tagsmis baryum, komsu organlara uzanan fistullerin varliginda veya
abse kavitelerinde gorulir. CH'deki “gul dikeni” gérinumdi, penetran transmural
llserasyonlarin varligini gosterir. Ayakta direkt karin grafileri ciddi aktiviteli iBH de
mutlaka c¢ekilmeli, diafragma alti serbest hava aranmali, transvers kolon c¢api

Olculmeli, ileus bulgulari degerlendirilmelidir (12).

7. KOMPLIKASYONLAR

UK’nin lokal komplikasyonlari arasinda perforasyon, toksik megakolon,
striktlr, perianal lezyonlar, masif kanama, pseudopolipler, displazi ve kolon kanseri
yer alir. Perianal lezyonlar, fibréz striktir ve masif kanama c¢ok nadirdir.
Pseudopolipler genellikle silindirik-parmak sekilli, nadiren sesil inflamatuar poliplerdir.
Sonradan epitelize olan granilasyon dokusundan ibarettirler, premalign degillerdir.
Perforasyon genellikle toksik megakolona eslik eder ve ilk ciddi atakta gorular.
Hastalik ilerledikce fibrozis ve skarlagsma arttigi icin perforasyon riski azalir.

Toksik megakolon genellikle pankolitli vakalarda ve hastaligin baslangic
dénemlerindeki akut ciddi ataklar sirasinda meydana gelir. UK atadi sirasinda kolonik
motiliteyi baskilayan antikolinerjik ve narkotik analjeziklerin kullaniimasi, lavman
opakli kolon grafisi ve total kolonoskopi yapilmasi toksik megakolonu presipite
edebilir. Toksik megakolon mortalitesi yuksek, ¢ok ciddi bir klinik tablodur. Mortalite
%2-44 arasinda degisir. Tedavide agizdan beslenme Kkesilir, nazogastrik sonda
yerlestirilerek dekompresyon yapilir ve intraven6z sivilarla sivi-elektrolit dengesi
saglanmaya calisilir. intravendz yiiksek doz steroid ve antibiyotikler baslanr.
Tedaviye yanit vermeyen hastalarda total kolektomi gerekebilir.

UK'de hastalik yasi 8-10 yili astiginda kolon kanseri gelisme riski, normal
populasyondakinin Uzerine ¢ikar ve hastalik yasi arttikga katlanarak yukselir. Risk
hastalik yasi 18 olanlarda %1,4, 20 olanlarda %?7,2 ve 30 olanlarda %16,5°dir.
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CH ile ilgili lokal komplikasyonlar fistul, abse, obstriuksiyon ve perianal
hastaliktir. CH'de toksik megakolon ve serbest perforasyona nadiren rastlanir. Fistul
sikhdr %20-40 arasindadir, en ¢ok enteroenterik ve enterokutan6z tipte goérulrler.
Fistlller siklikla striktirin proksimalindeki yuksek basingli bolgede geligirler. Bazi
vakalarda hem striktirin hem de fistulin ortadan kaldiriimasi igin cerrahi uygulamak
gerekir. Karin ici abseler %15-20 hastada geligsir. Abse bazen ileopsoas ve
retroperitoneal alana yayilabilir. Abse gelisen hastalarda karin agrisi, ates, I0kositoz
ve bazen abdominal kitle saptanir. Uygun genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve
radyolojik perkutan drenaj ile inflamasyon sogutulduktan sonra, genellikle tutulan
barsak segmentinin rezeksiyonu gerekir. CH'de obstriksiyon, akut inflamasyon
nedeniyle mukozal kalinlasmadan veya Onceki inflamasyonlara bagli muskuler
hiperplazi ve fibrozisten ileri gelir. inflamasyona bagli darliklar tibbi tedaviden
yararlanirken, fibroz striktlrlerde dar segment kisa ise endoskopik balon dilatasyon

veya cerrahi striktiroplasti, dar segment uzun ise rezeksiyon uygulanabilir (12).

8. PROGNOZ

UK’de vakalarin %80’i kronik intermitant, %10-15'i kronik devamli, %5-10"u
da akut fulminant formdadir. Hastaligin kolonik tutulum uzunlugu arttik¢a ciddiyeti ve
cerrahi girigsim ihtimali de artar. Keza genc¢ hastalardaki seyir, yaslilara gore daha
ciddidir. On yillik survey normal populasyonda %100 kabul edildiginde, distal
tutulumlu UK’de %98, pankolitli vakalarda ise %93’ dir. Yani UK’'nin prognozunun
CH’den daha iyi oldugu sdylenebilir. On yil icinde UK'li hastalarin %25’inde cerrahi
girisim gerekecektir. UK'de hastalik yasinin ilerlemesi, tutulum yerinin uzamasi,
hastaligin erken yasta baglamis 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 arttigi alevilenme donemleri izler.
CHli hastalarin %70’inin hayatinin bir doneminde cerrahi girisim ihtiyaci olacaktir.
Postoperatif niks eden hastalarin %25-30'unda bes yil icinde ikinci bir operasyon

gerekecektir. CH, kolon ve ince barsak adenokarsinomu riskini arttirir. Mortalite ve
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morbiditenin, hastaligin 20 yasin altinda basladigi kisilerde daha fazla oldugu
gorulmastur (12).

9. TEDAVI

IBH'de tedavi hastaligin siddet, yayginlik derecesi ve komplikasyonlarin varligina
gore duzenlenir. Tedavi genellikle dmur boyu surer. Tedavide amag semptomlarin
kaybolmasi, mukozal iyilesme ile belirlenen remisyonun saglanmasi, remisyonun

devami ve rekurrensin dnlenmesidir. Tedavi iki baglik altinda incelenebilmektedir:

9.1. Cerrahi tedavi: UK tedavisinde cerrahi endikasyonlar medikal tedaviye cevap
vermeyen aktif hastalik, kanser riski, tolere edilemeyecek dizeyde barsak disi
tutulumlarin varhgi, perforasyon riski tagiyan ya da perfore olmus toksik megakolon
ve asir kanamadir. Sadece kalin barsak tutulumu oldugundan proktokolektomi
intestinal hastalik icin kir saglar. UK cerrahi tedavisinde guinimiizde altin standart
total proktokolektomi+ileal pos-anal anastomozdur (restoratif proktokolektomi).
Restoratif proktokolektomi sonrasinda saptirici ileostomi de hemen hemen rutin
olarak dnerilmektedir.

CH'de cerrahi sadece komplikasyonlarin tedavisi i¢in uygulanir, nukslerin
sikligi nedeniyle kuratif tedavide vyeri yoktur. Postoperatif komplikasyon riskini
arttiran, acil cerrahi girisim gerektiren siddetli komplikasyonlarin olusumunu
beklemeden elektif cerrahi tercih edilmelidir. Cerrahi karari hastaligin barsaktaki
yerine, agirigina ve komplikasyonun ciddiyetine goére verilir. CH bulunan Kkisilerin
yaklasik %70’'inde yasamlarinin bir déoneminde cerrahi gerekecektir. Bunun bazi
nedenleri bulunmaktadir;

* [lag tedavisine yanit olmamasi,

* Barsakta darlik olusmasi,

* Abse ve fistul gelisimi,

* Cocuklarda buyimenin yavaslamasi; besinlerin emilimindeki bozukluk ve kortizonlu
ilaglar c¢ocuklarda ve gencglerde buylmenin yavas olmasina ve ergenligin
gecikebilmesine neden olabilirler. Bu durumda hastalikli barsagin ¢ikartiimasi gerekli

olabilmektedir.
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* Kanser gelisimi,

* Acil durumlar; ciddi kanama, perforasyon, toksik megakolon veya ileus (44).

9.2. Medikal tedavi: IBH ataklarinda destek tedavisi baslangic tedavisi olarak
onemlidir. Sivi tedavileri, antikolinerjikler, ishal onleyici ilaglar ve 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 remisyon saglayici tedavi ve remisyondaki hastada niksu
dnleyici idame tedavisi olarak ikiye ayrilabilir. IBH tedavisinde kullanilan ilaglar:
Antiinflamatuarlar:  Silfasalazin, 5-ASA bilesikleri (olsalazin, mesalamin,
balsalazide),

immunosupresifler: Eski jenerasyon kortikosteroidler (prednisolon,
metilprednisolon), yeni jenerasyon kortikosteroidler (budenosid, betametazon,
tiksokortol), azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat, siklosporin, takrolimus,
mikofenolat (12),

immunomodiilatérler: T hiicre aktivasyon inhibitérleri: CD-40 Ligand, Anti CD-4
antikorlari, Anti CD-3 antikorlari,

Antiinflamatuar sitokinler: IL-10, IL-11,

Proinflamatuar sitokin inhibitorleri:

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

*PPARSs inhibitorleri: Rosiglitazone,

*Proinflamatuar sitokin reseptor inhibitorleri: Anti IL-6 reseptor,

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

*Adezyon molekul inhibitorleri: Natalizumab, MLNOZ2, alicaforsen (45),

Antibiyotikler: Metronidazol, siprofloksasin

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

Destekleyici ajanlar: Folik asit, kalsiyum, D vitamini, B-12 vitamini, kolestiramin,

loperamid,
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Diger: Transdermal nikotin, heparin, zileuton (5-lipooksijenaz inhibitéra), balk yagi,
lidokain, ketotifen, klorokin, hidroksiklorokin, hiperbarik oksijen, intraventz
immunglobulin, I6koferez (12).

Sulfasalazin, sulfapiridine diazo bagi ile baglanmis 5-aminosalisilik asid (5-
ASA)’ den ibarettir. Bu bilesikteki sulfapiridin tasiyici olup yan etkilerden sorumludur,
esas etkili ve aktif kisim 5-ASA’dir. 5-ASA’'nin etki mekanizmalari arasinda NK
hicrelerinin, antikor sentezinin, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ve nétrofil
fonksiyonlarinin inhibisyonu ile serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi yer alir. 5-
ASA agiz yoluyla direkt verildiginde, hemen tamami Ust sindirim kanalindan emilir ve
kana geger, oysa etkisini sindirim kanalindaki inflamasyonlu bdlgeye ulasip diffize
olarak gosterir. Sllfasalazin adiz yoluyla alindiginda ¢ekuma ulasinca bakteriyel
azoreduktaz enzimi araciligiyla sulfapiridin ve 5-ASA arasindaki azo bagini parcalar
ve aktif bilesik 5-ASA agiga cikar. Sulfasalazin alanlarin %25-30'unda doza bagh
(bulanti, kusma, istahsizlik, folat malabsorbsiyonu, bas agrisi, sa¢ dokulmesi) veya
asiri duyarlihga bagh (ras, hemolitik anemi, agranulositoz, toksik hepatit, pankreatit
ve oligo-azospermi) yan etkileri gorulebilir. Silfasalazin kullananlara, folik asit
emilimini engelledigi i¢in, ginde 0,4-1 mg folik asit eklenmesi onerilir. Sulfasalazin
icin remisyon saglayici doz 3-6 g/gun, idame dozu 2-3 g/gun’dir (46).

5-ASA preparatlarinda tasiyici sulfapiridin elimine edilerek sulfasalazinin
yan etkileri duzeltilmistir. Olsalazine, azo bagi ile birlestirilmis iki molekil 5-ASA igerir,
sulfasalazin gibi aktif hale gecmesi igin azoreduktaz gereklidir, en dnemli yan etkisi
sekretuar dairedir (%17). Asacol, claversal, mesasal, salofalk gibi ¢esitli pH sensitif
preparatlar gelistiriimistir. Amag¢ 5-ASA’y1 spesifik bir pH dederinde ¢bziunecek
sekilde resinle kaplamaktir. Bu resin pH 6 da ¢ozundr, bu nedenle 5-ASA distal ileum
ve kolonda agiga cikar. Pentesa, zaman ayarli salinan etilselliloz bilesigi ile
paketlenmis 5-ASA preparatidir, %50’si ince barsakta, %50’si kolonda agiga cikar.
Balsalazid, inert bir tasiyici molekile azo bagi ile bagh 5-ASA bilesigidir, aktive
olmasi igin azoreduktaz gereklidir, kolondaki inflamasyona etkilidir. 5-ASA bilesikleri
icin remisyon saglayici doz 2-4 g/gln, idame dozu 1-2 g/gun’dur (46).

Kortikosteroidler IBH'de remisyonu saglamada en vyaygin kullanilan
ilaglardir.  Kortikosteroidler fosfolipaz A2 inhibisyonu yapmalari nedeniyle,

prostoglandin ve IOkotrienlerin duzeyini azaltarak etki ederler, ayrica humoral ve
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hdcresel immun yanitlar Uzerine de immunsupresif etkilidir. Hastaligin siddetine gore
oral, parenteral veya topikal kullanilr. Ciddi ataklarda genellikle 40-60 mg/gun
prednisolon baslanir, cevap alindikga her 5-7 gunde bir 5 mg azaltilmahdir. Yan
etkileri nedeniyle uzun sure kullanimlari kisithdir, bu nedenle tedaviye direngli
vakalarda ve idame tedavisi amaciyla kullanilimazlar. Kisa donem yan etkileri glukoz
intoleransi, akne, aydede ylUzu, uykusuzluk, istah artmasi, psikoz ve peptik Ulserdir.
Steroidlerin bilinen yan etkilerini azaltmak igin karacigerde ilk gecis metabolizmasina
ugrayan yeni jenerasyon kortikosteroidler (en yaygin kullanilani budenosid)
geligtirilmigtir (46).

Siklosporin A hucre icinde siklofilin ile kalsindrini inhibe eden bir kompleks
olusturur ve dénusumlu olarak IL-2 gen transkripsiyonunu inhibe ederek, lenfositlerin
Ozellikle de T helper lenfositlerin aktivasyonunu baskilamis olur. T supresor
lenfositler, B lenfositler ve makrofajlar genellikle etki alani disindadir. Siklosporin
%80 oraninda lipoproteinlere baglandigindan safraya sekrete edilir, serumdaki
seviyesini duzenli tutabilmek igin enterohepatik dolagimin da normal olmasi gerekir.
Karaciger sitokrom p450 sistemi ile metabolize ve inaktive edilir. Nefrotoksisite,
hepatotoksisite, diseti hiperplazisi, tremor, parestezi, konvulziyon ve lenfoproliferatif
hastaliklar en sik gorulen yan etkileridir. Kortikosteroide yanit alinamayan ulseratif
kolit ataklarinda ve fistulli CH vakalarinda kullanilabilir, ancak alti aydan uzun
kullanimi 6nerilmemektedir (12, 47).

Takrolimus, “Streptomyces tsukubaensis” tarafindan Uretilen bir makrolid
antibiyotiktir ve siklosporinden daha guglu bir immunsupresiftir. Siklosporin gibi
kalsindrin inhibisyonu yaparak T hicre aktivasyonunu inhibe eder. Siklosporine
cevap alinamadiginda veya bastan siklosporin yerine verilebilir (12, 47).

Mikofenolat, mikofenolik asidin 2-morfolinoetil esteridir. Mikofenolik asid,
inozin monofosfat dehidrogenazin gugll, selektif, kompetetif olmayan ve geri dénuglu
bir inhibitérudur. Boylelikle guanozin nukleotid sentezinin de novo yolunu inhibe eder.
Mikofenolat, azatioprinin daha gugclu bir alternatifi gibidir ve kronik aktif veya perianal
tutulumlu CH’de etkili oldugu goralmuastir (12).

6-Merkaptopurin ve azatioprin kromozom kiriklarina neden olan ve bu
yuzden lenfositler gibi hizli ¢ogalan hulcrelerin ¢ogalmasini azaltarak etki eden

immunsupresif maddelerdir. Her iki ilag da ksantin oksidaz sistemi ile metabolize
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edilir ve bu nedenle allopurinol ile birlikte uygulandiklarinda diguk dozda ve dikkatli
kullaniimalidir. Kortikosteroidlere gore yan etkileri azdir. Gorulen baslica toksik etki
kemik iligi supresyonuna baglidir. Genetik yatkinlik nedeniyle %3 olguda tedavinin ilk
haftalar icinde belirgin 16kopeni gelisebilir. Doz azaltimasi ya da ilacin gegici
kesilmesi ile tablo duzelir. Hastalarin %10-15’inde ilk birka¢ hafta iginde idiosinkratik
bir reaksiyon sonucu bulanti ve kusma ortaya c¢ikar. %2-5 siklikla pankreatit
gOrilebilir, bu durumda azatioprinin tekrar baslanmamasi gerekir. 5-ASA’ya ve
steroidlere direngli UK hastalarinda remisyonu ve hastalarin yarisindan fazlasinda
kullanilan steroidin kesilmesini ya da dozunun azaltiip en duslUk seviyeye
indiriimesini saglayabilirler, fistulli CH’de de kullanilabilmektedir. Ayrica steroid veya
siklosporinle saglanmis olan remisyonun en az iki yiIl idamesini saglarlar. Ancak
tedavinin etkisi en az U¢ aylik kullanimdan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Azatioprin 2-2,5
mg/kg/gun, 6-merkaptopurin ise 1,5 mg/kg/gun dozunda kullanilir (46,47).

Antibiyotiklerden metronidazol ve siprofloksasin mevcut tedaviye tek veya
kombine olarak eklendiklerinde aktif CH’nin remisyona girmesini kolaylastirirlar,
fistllli veya intraabdominal abseli CH tedavisinde de kullanilirlar. Etkilerinin
barsaktaki bakteri florasini azaltarak antijenik yukld azaltmalari ile oldugu
disunilmektedir. 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 kullaniimaktadir (12).

Transdermal nikotin, heparin, zileuton (5-lipooksijenaz inhibitoru), balik
yagi, lidokain, ketotifen, klorokin, hidroksiklorokin, hiperbarik oksijen, intravendz
immunglobulin, 16koferez gibi gesitli tedavi yaklagimlari iBH’nin her iki formunda da
genellikle kiguk hasta gruplarinda kullanilmig, basarili sonuglar alindigi bildiriimigse
de yaygin kullanim alani bulamamislardir (12).

Total parenteral ve enteral beslenme rejimleri aktif CHde remisyonun
saglanmasinda yardimci olduklari gibi; fistil, darlik ve malabsorbsiyon gibi
komplikasyonlar meydana geldiginde zorunlu olarak kullanilirlar. Genel olarak, aktif
UK’li hastalar liften fakir diyeti iyi tolere ederler. Total parenteral beslenme ile barsagi
tam dinlenmeye almak, kolon lumenindeki kisa zincirli yag asitlerini azaltmasi

nedeniyle etkili degildir. Kisa zincirli yag asitleri diyetteki sindirilmemis liflerin kolon
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bakterileri tarafindan fermentasyonu ile olugurlar ve in vitro ortamda kolonositler
tarafindan glukoz veya keton cisimcikleri yerine enerji kaynagi olarak kullaniliriar.
UK'li hastada eger operasyona hazirlanmiyorsa en iyi beslenme sekli enteraldir.
Gunde iki kez uygulanan konsantre kisa zincirli yag asidinin lavman preparatlari, aktif
proktosigmoiditli UK hastalarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Klinik remisyona girmis
CH’de anlamli darliklari 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 hastaligi veya rezeksiyonu 100
cm’den kisa olanlarda safra tuzu malabsorbsiyonu olmasina ragmen safra tuzu
havuzu azalmaz, safra tuzlari kolona gecger ve kolera tarzi ishal yapar. Bu hastalar
safra tuzunu sekestre eden kolestiramine cevap verirler. 100 cm’den uzun terminal
ileum hastali§i veya rezeksiyonu olanlarda, karaciger safra tuzu kaybini kompanse
edemez ve yag malabsorbsiyonu gelisir. Bu hastalar dusik yagh diyet, orta zincirli
trigliseridler, yagda eriyen vitaminler ve vitamin B 12 eklenmesi ile tedavi edilir (46).

TNF-alfa lipopolisakkaritlerin uyardigi makrofajlardan salinan bir proteindir.
“Kasektin” olarak ta bilinen TNF-alfa’nin patojenik sok ve endotoksemiye bagli doku
hasari ile iligkili oldugu dusunulmektedir. Ayni zamanda normal hucrelere de az
miktarda da olsa etkisinin oldugu bircok deneysel ¢alismada gdsterilmistir. Ornegin
vaskuler endotelyal hucrelere direkt toksik etkisi mevcuttur. TNF-alfa’nin diger etkileri
arasinda; insan fibroblastlarinin blylmesinin uyarimasi, PMNL’ lerin ve
osteoklastlarin aktivasyonu, IL-1, PGE2'nin indiksiyonu ve kollagenaz yapiminin
uyariimasi sayilabilir (44).

infliximab, TNF-alfa’nin hem c¢ozinebilen hem de transmembranéz
formlarina yiksek affinite ile baglanan, ama lenfotoksin alfa’'ya (TNF-beta)
baglanamayan bir kimerik insan-murin monoklonal antikorudur. Cok sayida in vitro
incelemede infliximabin  TNF-alfa'’nin  fonksiyonel aktivitesini inhibe ettigi
gbsterilmistir. infliximab, yapisal insan TNF-alfa ekspresyonu sonucunda poliartrit
gelisen transgenik farelerde hastaligi engeller; hastaligin ortaya ¢gikmasindan sonra
uygulandiginda, erozyonlu eklemlerin iyilesmesini saglar. In vivo olarak infliximab,
insan TNF-alfa’si ile stabil kompleksler olusturur, bu stre¢ TNF-alfa’da biyoaktivite
kaybiyla paralel gider. intravendz infiizyonu takiben yarilanma émrii on gin

civarindadir. Doz bagimli maksimum konsantrasyonu 5 mg/kg infliximab infuzyonunu
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takiben 118 mikrogram/ml (C max) olarak saptanmistir. Dolagimdan temizlenmesi 10
mi/h hizindadir. 12 hafta sonrasinda kanda saptanamayacak kadar dusuk
konsantrasyondadir. Akut inflamasyonda infliximab, CRP ve IL-6 seviyelerini hizla
dUsdrur, 16kosit migrasyonunu azaltir (47, 48).

intestinal mukoza biyopsisi ile elde edilen lamina propria mononikleer
hucrelerin  incelenmesiyle, infliximab tedavisinin TNF-alfa ve interferon-gama
ekspresyonu yapabilen hucrelerin sayisinda azalmaya yol acgtigi gorulmustar.
Yapilan ilave histolojik calismalar infliximabin, inflamatuar hicrelerin ince barsaklarin
tutulan bolgelerine infiltrasyonunu ve bu bdlgelerdeki inflamasyon belirteglerini
azalttigini géstermistir (49).

intestinal inflamasyonda mukozal immunolojinin anlasiimasi ile son yillarda
IBH'de infliximabin kullanimi yayginlasmaya baslamistir. FDA’nin dnerisi ile 1998
yilindan bu yana CH'de ve 2006 yilindan bu yana da UK’de kullaniimaktadir. CH'de
aktif luminal inflamasyon remisyon induksiyonu, enterokutan6z ve perianal fistll
varhginda, UK’de orta ya da ciddi aktif hastalikta glinimizde uygulanan standart
tedaviye alternatif olarak uygulanmaktadir (49). Ancak 896 UK hastasinda yapilan 34
¢calismanin meta-analizinde tim hastalarin %39’'unda uzun dénem remisyon (dokuz
ay) saglanmistir (50).

Luminal IBH' nin kontrolii i¢in; 0, 2 ve 6. haftalarda 5mg/kg dozunda
intraveno6z infliximab uygulanmasi dnerilmektedir. Bu yolun tek infizyondan ¢ok daha
etkili oldugu goérulmastir. Ancak genel prensip ilk inflzyondan sonra yanit
alinamayan hastalarda ikinci inflzyonun denenmesi, bundan sonra da yanit
alinamadigi gorulir ise sonraki dozun tekrarlanmamasi seklindedir.

Accent | ve Il calismalarinda her sekiz haftada bir infliximab ile tedavi
edilen hastalarin %30-50’sinde remisyon saglanmistir. ilaca yanit alinamamasinin
nedeni, immun genetige bagll ilacin hizla temizlenmesi veya diger proinflamatuar
molekullerin hizli artigi olabilir. Yanit alinamayan durumlarda infliximabin dozunun
arttinlarak uygulanmasi gindeme gelmistir. Accent | ¢alismasinda, luminal CH’de
dozun 10 mg/kg’a arttirlmasi ile 5 mg/kg infliximab uygulanan ve yanit alinamayan
hastalarin %90’nin tedaviye yanit verdigi gorlilmustur. Benzer sekilde Accent Il
calismasinda 5 mg/kg infliximab ile yanit alinamayan fistalli CH’li hastalarda %59

basarili yanit alinmistir (48). Spondiloartropati, artralji, pyoderma gangrenosum gibi
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ekstraintestinal hastalik bulgulart Uzerinde de etkili olduguna dair veriler
bulunmaktadir (51). infliximab, cilt veya gézdeki semptomlarin giderildigi ana kadar
verilip sonrasinda da immunsupresyon yapilabilir. Eklem problemlerinde ise genel
yaklasim her sekiz haftada bir infliximabin tekrarlanmasi seklinde olmaldir. Barsak
digi tutulumlarin remisyonunu surdirmek icin tedavide uzun donem infliximab
gerekirse de bunun gelecekte yapilacak ¢alismalarla IBH' deki gibi etkinliginin ortaya
konmasi gerekmektedir (49, 52).

infliximab tedavisinde ge¢c dénemde tiiberkiiloz gibi firsatgi enfeksiyonlarin
gelisebildigi bildirilmistir (48). CH tedavisi alirken infliximabin kullanildigi hastalarda
lenfoma nadiren gortlmus olmasina ragmen bu ilacin malignite oranlarini arttirdigina
yonelik henlz elimizde net bir kanit bulunmamaktadir (53).

IBH’de TNF-alfa monoklonal antikorlarinin (infliximab) kullanimi ile basarili
sonuglar elde edilmistir. Bu olumlu sonuglara ragmen infliximab kullanan hastalarin
bir kisminda “human anti-chimeric antibody” olusmasi ve bu hastalarda tedaviye
karsi diren¢ olusmasi bu tedavinin negatif yonudar (54). Bunu dnlemek igin son
yillarda %100 insandan elde edilmis TNF-alfa monoklonal antikorlar Uzerine
calismalar yogunlagsmistir. Etanercept, genetik muhendisligi ile olusturulmus bir
fuzyon proteini olup, birbirinin ayni iki rekombinant insan TNF reseptor p75
monomerinin, insan 1gG1 Fc bolgesi ile fuzyonu sonucu olugturulmustur. Tamamen
bir insan proteini oldugundan, infliximabdan daha az immunojenik etki yapacagi
ongorusu ile dretilmigtir (55). Etanercept, halen romatoid artrit, psoriazise bagl artrit,
ankilozan spondilit ve plak psoriazisinde kullaniimak (izere onay almistir. Ancak IBH
tedavisinde kullanimi heniz onaylanmamistir. Etanerceptin CH'de kullanimina iliskin
bir randomize kontrolli deney ve bir agik pilot calismada toplam 43 hasta yer almistir.
Etanercept haftada iki kez subkutan, 8 veya 12 hafta boyunca uygulanmistir. Yan etki
gorulme orani placebo (%50) ve etanercept (%74) gruplarinda birbirinden farkl
bulunmamistir. En sik gorulen yan etkiler arasinda basagrisi ve enjeksiyon
bdlgesinde reaksiyonlar, bitkinlik, hafif anemi ve karin agrisi yer almigtir. Bu
calismalarda yasami tehdit eden veya ciddi yan etkiler bildiriimemistir (56, 57).
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10. DENEYSEL KOLIT MODELLERI

IBH’nin etyopatogenezinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in 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 6nerilen deney modelinde
kullanilan deneg@in immun sistem ve genetik ozelliklerinin iyi tanimlanmis olmasi
gerekmektedir. iIBH’de hayvan modelleri bes grupta degerlendiriimektedir:

1. Gene knockout (KO) modeli; IL-2 KO/IL-2r alfa KO, IL-10 KO, T hlcre reseptor
mutant, TNF-3 tanimlanmamig bdlge KO, Trefoil faktor defektli rat,

2. Transgenik fare ve rat modeli; IL-7 transgenik, sinyal transdiser ve aktive edici
transkripsiyon-4 transgenik, HLA B27 transgenik,

3. Spontan kolit modeli; C3H/HejBir, SAMP1/Yit,

4. indlklenebilir kolit modeli; Asetik asit ile indiiklenen, iodoasetamid ile indiiklenen,
indometazin ile indlklenen, 2, 4, 6 Trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS) ile indiklenen,
Okzasolon koliti, Dekstran sodyum sulfat (DSS) koliti, Peptidoglikan-polisakkarit koliti,
5. Adoptive transfer modeli; sicak sok proteini 60’a spesifik CD T hucre transferi,
CD45RB transferi olarak alt gruplarda tanimlanmistir (58).

TNBS (2, 4, 6 Trinitrobenzen slilfonik asit) kolit modeli: 10-30 mg TNBS’ nin %37
etanol icinde rektal yoldan uygulanmasini takiben denek hayvaninda kolit modeli
olusturulur (59). Hasar bir haftada pik yapar ancak en az sekiz hafta devam edebilir.
inflamatuar hiicreler eksternal kas ve serozayi infiltre ederek mukozada granilom
olusumuna neden olur. %3 denek, kolit gelisimi esnasinda kaybedilebilir. Etanol veya
TNBS tek basina uygulandiginda gegici, nongrantlomatéz kolit olusturur. Enemayi
takiben verilen TNBS ise inflamasyonu reaktive etme 6zelligine sahiptir. Etanol ile
verildiginde ise etanolin yaptidi mukozal bariyer hasarini takiben TNBS absorbe

edilerek kronik granulomat6z hastaliga neden olur (60).
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GEREG VE YONTEM

Bu deneysel galisma, Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 26.12.2008 tarih ve B.30.2.ADU.0.06.00.00/124-HEK/2008/055
saylh izniyle, Tip Fakultesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuarinda
yuratulmastar.

Calismada agirliklari 190-280 gr arasinda degisen, ortalama yaslari dort ay
olan 50 adet disi Wistar albino sigan kullanildi. Her grupta 10 sigan mevcuttu. Deney
suresince 1sik dizeni 12 saat ginduz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi, siganlar
onarli gruplar halinde kafeslere yerlestirildiler ve yaklasik 21 derece oda sicakliginda
barindirildi. Arastirma suresince dinlendirilmis musluk suyu ve standart pelet yem ile
beslendiler. Deneyden 24 saat oncesinden a¢ birakilan siganlar igin suya serbest
erisim saglandi. Siganlara anestezi, intramuskuler Ketamine hydrochloride (Ketalar,
Parke Davis ve Eczacibasl, Istanbul) 50 mg/kg dozunda ve Xylazine hydrochloride
(Rompun, Bayer Health Care) 5 mg/kg enjekte edilerek saglandi.

Deneysel kolit olusturmak icin 25 mg TNBS (P2297, picrylsulfonic acid
solution 10 ml, purum, Switzerland) ve %37 etanol karigimi kullanildi. Bu yonteme
gOre anestezi altindaki siganlara sekiz French politretan kanul rektal yoldan sekiz cm
iceri itildi. Bu kanulden 0,8 ml/sigsn TNBS-E (25 mg TNBS ve %37etanol) karisimi
verilerek kolit olusturuldu. Daha sonra sig¢anlar, verilen maddenin geri kagmasini
engellemek icin 30 saniye sure ile kuyruktan kaldirlarak bas asagi tutuldu ve

sonrasinda trandelenburg pozisyonunda anesteziden ¢ikana kadar bekletildi (59).
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Resim-1: Rektal yoldan %0,9 NaCl verilmesi.

Resim-2: Rektal yoldan TNBS-E verilmesi.
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1. GRUPLAR

Grup 1: Kontrol (sham) grubu olup, anestezi altindaki siganlara kateterizasyonu
takiben 0,8 ml %0,9 NaCl verildi. Sonrasinda ikinci ve altinci glinlerde subkutan 0,1
ml %0,9 NaCl uygulandi.

Grup 2: Kolit grubu olup, anestezi altindaki sicanlara kateterizasyonu takiben 0,8 ml
TNBS-E karisimi verilerek kolit olusumu induklendi, sonrasinda ikinci ve altinci
gunlerde subkutan 0,1 ml %0,9 NaCl uygulandi.

Grup 3: Ik tedavi grubu olup, anestezi altindaki siganlara kateterizasyonu takiben
0,8 ml TNBS-E karigimi verilerek kolit olusumu induklendi, sonrasinda ikinci ve altinci
giinlerde 0,1ml/5 mg/kg infliximab (Remicade, Schering-plough, italya) subkutan
olarak uygulandi.

Grup 4: Ikinci tedavi grubu olup, anestezi altindaki sicanlara kateterizasyonu takiben
0,8 ml TNBS-E karigsimi verilerek kolit olusumu induklendi, sonrasinda ikinci ve altinci
giinlerde 0,1 ml/5 mg/kg etanercept (Enbrel, Wyeth, ingiltere) subkutan olarak
uygulandi.

Grup 5: Uglincli tedavi grubu olup, anestezi altindaki sicanlara kateterizasyonu
takiben 0,8 ml TNBS-E karisimi verilerek kolit olusumu indiklendi, sonrasinda ikinci
ve altinci giinlerde 0,1 ml/5 mg/kg infliximab (Remicade, Schering-plough, italya)+0,1
ml/5 mg/kg etanercept (Enbrel, Wyeth, ingiltere) kombinasyonu subkutan olarak

uygulandi.

1.1. Cerrahi prosediir: Kolit indiksiyonunu takiben yedinci ginde tim ratlara 50
mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazin kombinasyonu ile saglanan anestezi sonrasi orta
hat kesisi ile laparatomi yapildi, eksplorasyon gerceklestirildi. intrakardiak TNF-alfa,
IL-6, GSH, GSH-Px, CAT, SOD calisilmak uzere yaklasik bes ml kan 6rnegdi alindi.
Takiben rektum distalde mumkin olan en asagi seviyeden transekte edildi ve
yaklasik 10 cm’lik kolon segmenti c¢ikarldi. Cikarilan her kolon segmentinin
proksimaldeki 2 cm’lik kismi (longitudinal olarak agilip %0,9 NaCl ile hafifce
temizlenerek) kesilip, ependorf tlplere konarak biyokimyasal analiz (TNF-alfa, MDA,
MPO, SOD, GSH, GR, GSH-Px, CAT) icin ayriimistir. Geriye kalan kolon segmenti

formol icerisinde patolojik degerlendirme igin saklanmistir. Deney sonunda siganlar
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anestezi altindayken intrakardiak kan alinmak suretiyle vaskuler kollaps olusturularak
sakrifiye edildi.

Resim-3: Anestezi altinda yapilan orta hat kesisi.

Resim-4: Biyokimyasal analiz igin intrakardiak kan alinmasi.
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2. YONTEMLER

2.1. Patolojik degerlendirme: Histopatolojik inceleme Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakultesi Patoloji Ana Bilim Dal’'nda yapildi. Kolon rezeksiyon materyali patolojik
inceleme icin %10’luk formaldehit igerisinde tespit edilip rutin takip islemi sonucunda
parafin bloklara gomulmustir. Bloklardan hazirlanan bes mikron kalinligindaki
kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 1sik mikroskobu ile degerlendirilmigtir. Kolit
indUksiyonunu takiben yedinci glinde sakrifiye edilen siganlardan elde edilen kolon
rezeksiyon materyalindeki makroskobik hasar degerlendiriimesi icin tablo V’deki (61),
mikroskobik hasar degerlendiriimesi icin tablo VI'daki (62) skorlama kriterleri

kullanildi.

Tablo V: Kolon hasari icin makroskobik skorlama kriterleri (61).

PUAN KRITER
0 Hasar yok
1 Hiperemi
2 Hiperemi ile birlikte duvar kalinlagsmasi
3 Duvar kalinlagmasi olmadan soliter Ulser saptanmasi
4 iki veya daha fazla Ulser veya inflamasyon alani saptanmasi

iki veya daha fazla alanda agir llser ve inflamasyon
5 saptanmasi veya tek bir alanda 1 cm’den daha uzun ulser

veya inflamasyon alani saptanmasi

6.10 Kolondaki hasarin 2 cm’den daha uzun oldugu durumlarda
her fazla 1 cm igin puanlamaya bir puan eklenmistir.
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Tablo VI: Kolon hasari igin mikroskobik skorlama kriterleri (62).

0 1 2
Notrofil infiltrasyonu
Epitel
Lamina propria
Muskularis mukoza Yok Hafif Belirgin
Submukoza
Muskularis propria
Seroza
Fibrin depolanmasi
Mukoza Yok Var
Submukoza
Submukozal natrofil
marjinasyonu Yok Var
Submukozal 6dem Yok Yama tarzinda Yaygin
Epitel nekrozu Yok Lokal Yaygin
Epitel Glseri Yok Var

2.2. Dokularin biyokimyasal analizi: Doku 6érnekleri, proteaz inhibitért olan 0.2 uM
phenylmethanesulphonyl fluoride (PMSF) ve 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid
(EDTA) igceren 50 mM fosfat tamponunda (pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4 °C’de
homojenize edildi. MPO ve GSH c¢aligiimasi igcin 6rnek ayrildiktan sonra, homojenat
10.000 rpm bes dakika santrifj edildi ve Ustteki supernatant esit olarak ependorflara
ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi igcin —85° C’de donduruldu.

Katalaz (CAT) aktivite olgiimii: Doku Orneklerinde CAT aktivitesi Aebi'nin
yontemine goére saptandi (63). Fosfat tamponu (50 mM pH:7.4) olacak sekilde,
potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) ve disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO4.2H,0) ile
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hazirlandi. H,0, (30 mM) olarak hazirlandi. Tampon ile dilue edilmis 6rnege, H>Ox'li
tamponun eklenmesi ile baglayan absorbans degisimi, spektrofotometrede 240 nm'de
izlenerek, 15 saniyedeki absorbans degdisimi ol¢lldi ve hesaplama yapildi. Sonuglar

U/g yas doku olarak verildi.

GSH olgiimii: Doku orneklerinde GSH, Beutler ve arkadaslarinin yontemine gore
Olculdu (64). Presipite edici solusyon; metafosforik asit, disodyum EDTA ve sodyum
klortr (NaCl) kullanilarak hazirlandi. Disodyum fosfat sollisyonu; di sodyum hidrojen
fosfat (Na;HPO,) ile hazirlandi. DTNB solusyonu; [5,5’-Dithio-bis (2-nitrobenzoic
acid)] ve sodyum sitrat ile hazirlandi. GSH standardi; (reduced glutathione)
kullanilarak 1-60 mg/dl'lik standartlar olarak hazirlandi. Standartlar ve o6rnekler
spektrofotometrede 412 nm'de kdre karsi okutuldu. Sonuglar mg/ g yas doku olarak

verildi.

GSH-Px o6lgiimii: Doku orneklerinde GSH-Px aktivitesi, Kakkar ve arkadaslarinin
yontemine gore mindr modifikasyonla saptandi (65). GSH-Px reaksiyon karisimi; 75
mmol fosfat tamponu (pH 7.0), 60 mmol GSH, 30U/ml GR, 15 mmol Na;EDTA
icermektedir. Kuvet 37 °C’ye ayarlanan spektrofotometreye kondu. Kuivetin igine
reaksiyon karigsimi konarak gerektigi kadar, dilie edilmis hemolizat eklendi.
Reaksiyon H,0;, (%30) ile baslatildi ve NADPH’daki absorbansin azalmasi 340
nm’de U¢ dakika izlendi. Non enzimatik reaksiyon hizi kor galisilarak hesaplandi ve
elde edilen sonugclardan ¢ikartildi. Sonuglar mU/g yas doku olarak verildi.

GR 6lgiimii: Doku 6rneklerinde GR aktivitesi, Racker ve arkadaslarinin yontemine
gore saptanmistir (66). Reaksiyon karisimi; 50 mmol/L Tris tamponu, Ph 7.6, 100
pmol/L EDTA, 4 mmol/L GSSG (oksitlenmis glutatyon), 120 umol/L NADPH ile
hazirlandi. Reaksiyon karisimi kuvetlere kondu ve uygun ortamda eritrositlerden
hazirlanmis hemolizat konarak reaksiyon baslatildi. 340 nm’de 37°C’de NADPH'in
oksidasyonunun izlenmesi yoluyla GR dizeyleri saptandi. Ornek vyerine su
kullanilarak, ayni sekilde kor caligilarak elde edilen sonug, drneklerden elde edilen
sonugctan ¢ikartildi. Reaksiyon 3 dakika izlendi. Sonuglar U/g yas doku olarak verildi.
SOD élgiimii: Doku orneklerinde SOD o6lgumu, Sun ve arkadaslarinin yontemine
gbre saptandi (67). Doku supernatanti kloroform, etanol ile iyice calkalandi ve
ornekler igindeki SOD 12.000 g'de 1 saat santrifujlendikten sonra ekstrakte edildi.
SOD deney ¢ozeltisi; 0.3 mmlo/L xantine, 0.6 mmol/L EDTA, 150 ymol//L nitroblue
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tetrazolium (NBT), amonyum sulfat (NH;SO,4), 20167 U/L xantine oxidase (XOD)
icermekteydi. Bu calisma c¢ozeltisine ornekler eklendikten sonra 25 °C’de su
banyosunda , XOD c¢ozeltisi eklendi. Reaksiyon bakir klorir (CuxCl) eklenerek
durduruldu. Ayrica kor ¢ozeltisi hazirlandi. Deney sonunda olusan renk 560 nm’de
spektrofotometrede Olg¢lldi. SOD standardi (Cu,ZnSOD porcine erythrocytes) ile, 0-
270 ng/tup ve % inhibisyon degerleri karsilikli gelecek sekilde olusturuldu. Her érnek
icin elde edilen inhibisyon degeri, grafik kullanilarak SOD degeri saptandi. SOD
duzeyleri ng/g yas doku olarak verildi.

MPO élgiimii: Doku Orneklerinde  MPO aktivitesi Suzuki ve arkadaslarinin
yontemine gore saptandi (68). Yontem sentetik bir substrat olan 3,3’,5,5-tetramethyl
benzidine (TMB)in MPO yoluyla yikiliminin olgilimesine dayanmaktadir. Belli
miktardaki doku homojenati 7.000 rpm bes dakika santrifljj edildi. Ustteki kisim atild
ve alttaki kalan doku kismi deterjanli tampon ile ¢6zuldi (160 mM potassium
phosphate buffer, pH 5.4, 1% hexadecyltrimethylammonium bromide, HETAP).
Reaksiyon H,0,'in 37 °C’de reaksiyon karisimina eklenmesi yoluyla baslatildi.
MPO’nun katalizledigi reaksiyonda TMB oksidasyona ugramakta olup, reaksiyon
sirasinda absorbans artisi 655 nm’de 15 saniye Ol¢liimekte ve 1 dakikadaki MPO
aktivitesi hesaplanmaktadir. MPO aktivitesi U/g yas doku olarak verilmektedir.

MDA o6l¢giimii: Doku orneklerinde MDA 6lcimi Ohkowa’nin ydntemine goére yapildi
(69). %8,1’lik laurilsulfate (SDS, Sigma, Kat. No. L-4390 ), %20’lik asetik asit
(MERCK, Kat. No. K23815056), %0,67’lik TBA (2-Thiobarbutiric acid, Sigma, Kat.
No0.T-5500) c¢ozeltileri kullanildi. MDA standardi olarak, malonaldehit bis-(dimetil
asetal) (Aldrich, Kat. No. 10,838-3) kullanilarak, 1-40 nmol'lik standartlar hazirlandi.
Orneklerdeki absorbanslar spekirofotometrede, 532 nm'de kore karsi okundu ve
sonuglar standart cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi ve umol/L olarak

verildi.

TNF-alfa élgiimii: Doku homojenatinda TNF-alfa diizeyleri rat ELISA kiti kullanilarak
degerlendirildi. Sonuglar pg/g yas doku basina verildi.

2.3. Plazma biyokimyasal analizi: Kan ornekleri 3000 devirde bes dakika santrfij
edildi ve plazma numuneleri hazirlandi. Eppendorf tiplere alinan plazmalar analiz
donemine kadar (-) 80 derecede saklandi. Plazma TNF-alfa ve IL-6 duzeyleri rat
spesifik ELISA kiti kullanilarak degerlendirildi. Standart rekombinant TNF-alfa, IL-6
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egrileri kullanilarak TNF-alfa ve IL-6 konsantrasyonlari hesaplandi. Degerler pg/ml

olarak ifade edildi.

2.4. istatistiksel analiz

Kan ve doku biyokimyasal degigkenleri ile patolojik degerlendirme sonucu elde
edilen degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagihm gdsteren degiskenlerin (kan ve doku biyokimyasal
degiskenleri) tanimlayici istatistikleri ortalama + standart sapma olarak gdsterildi ve
gruplara gore karsilastirmada Tek Yonlu Varyans Analizi kullanildi. Post-hoc test
olarak Tukey testi kullanildi. Normal dagdilim gdstermeyen degdiskenlerin (patolojik
degiskenler) tanimlayici istatistikleri medyan (%25-%75 persantil) olarak goésterildi ve
gruplara gore karsilastirmada Kruskal-Wallis ANOVA testi kullanildi. istatistiksel
degerlendirmeler “SPSS 13.0 for Windows” istatiksel programi kullanilarak yapildi.

p degeri 0,05 altinda ise aradaki fark anlamli kabul edildi.
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BU

LGULAR

Calismada her biri on sigandan olusan bes grup mevcuttu. Calisma esnasinda

Olen veya herhangi bir sebeple galisma disi birakilan denek olmadi. Deneklerde

degerlendirilen biyokimyasal degiskenlerin (plazma ve doku) ortalama ve standart

sapmalari tablo VII, VllI'de, patolojik degigkenlerin medyan (%25-75 persantil)

degerleri ise tablo 1X’da verilmistir.

Tablo VII: Plazma biyokimyasal degiskenlerinin ortalama ve standart sapmalari.

GRUP | GRUP I GRUP II GRUP IV GRUP V
TNF-alfa | 23,26+8,31 57,19+41,34 33,10+23,22 16,07+3,00 16,28+4,08
IL-6 25,96+19,95 | 126,76+155,37 | 42,65+18,43 14,02+9,97 35,99+36,16
GSH 2,53+1,29 4,54+0,96 2,77+0,76 2,95+0,90 2,37+0,58
GSH-Px | 389,72+97,01 | 214,03+90,64 | 326,10+53,77 | 378,88+72,62 | 293,04+30,10
CAT 49,32+14,11 81,84+32,67 55,13+19,36 44,51+14,40 51,43+18,02
SOD 10,47+2,49 8,77+2,45 10,25+1,52 12,36+1,74 12,34+4,65

Tablo VIII: Doku biyokimyasal degiskenlerinin ortalama ve standart sapmalari.

GRUP | GRUP || GRUP III GRUP IV GRUP V
TNF-

alfa 847,16+278,20 | 5692,13+2958,98 | 871,30+123,46 |1914,61+1135,80 | 1629,47+582,25
MDA 19,05+6,91 24,72+6,24 13,31+3,83 16,31+3,54 17,96+5,57
MPO 65,92+31,83 335,97+256,82 25,80+23,33 85,58+79,91 115,29+113,51
SOD 15,06+0,95 14,42+1,09 14,50+0,61 14,09+0,92 14,63+1,43
GSH 1,18+0,35 1,17+0,21 1,18+0,33 1,23+0,47 1,67+0,73
GSH-

Px 3006,90+446,01 | 2101,99+814,93 | 2055,98+1587,74 | 1868,64+1098,73 | 2944,72+1827,74
GR 372,94+47,73 150,90+43,34 225,45+115,68 204,33+65,10 212,90+71,12
CAT 10,64+7,53 7,58+4,12 17,45+8,06 16,03£12,15 27,62+15,97
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Tablo IX: Patolojik degigkenlerin medyan (%25-75 persantil) degerleri.

GRUP | GRUP Il GRUP Il GRUP IV GRUP V
Makroskobik hasar
skoru 0 7 (6-7,25) 4,5 (4-5) 3,5 (3-4) 4 (3-4,25)
Mikroskobik hasar
skoru 4,5 (3-5,25) | 18 (18-19) | 17 (16,75-18) | 14,5 (12,75-17) | 16 (15-17)
1. PLAZMA BiYOKIMYA iINCELEMELERI
Plazmada c¢alisilan biyokimyasal degiskenlerin gruplar arasi istatiksel

degerlendiriimesi tablo X, XI, XllI'de verilmistir.

Tablo X: Plazma biyokimyasal degiskenlerinin kontrol grubu ile diger gruplar arasi

istatistiksel degerlendiriimesi.

GRUP GRUP GRUP GRUP

-1 -1 -1V -V
TNF-alfa p=0,011 NS NS NS
IL-6 p=0,03 NS NS NS
GSH p=0,000 NS NS NS
GSH-Px p=0,000 NS NS NS
CAT p=0,011 NS NS NS
SOD NS NS NS NS

NS= p>0,05, istatistiksel olarak anlamli degil (non significant).
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Tablo XI: Plazma biyokimyasal degiskenlerinin kolit grubu ile tedavi gruplari arasi

istatistiksel degerlendirilmesi.

GRUP GRUP GRUP
-1l -1V -V
TNF-alfa NS p=0,002 p=0,002
IL-6 NS p=0,15 NS
GSH p=0,001 p=0,003 p=0,000
GSH-Px p=0,021 p=0,000 NS
CAT NS p=0,003 p=0,025
SOD NS NS NS

NS= p>0,05, istatiksel olarak anlamli degil (non significant).

Tablo XlI: Plazma biyokimyasal degiskenlerinin tedavi gruplari arasindaki istatistiksel

degerlendiriimesi.

GRUP GRUP GRUP

H-1v -V V-V
TNF-alfa NS NS NS
IL-6 NS NS NS
GSH NS NS NS
GSH-Px NS NS NS
CAT NS NS NS
SOD NS NS NS

NS= p>0,05, istatiksel olarak anlamli degil (non significant).
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Grup I-1I: Kontrol grubu ile kolit olusturulup tedavi verilmeyen grubun,

Grup I-11I: Kontrol grubu ile kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg infliximab verilen grubun,
Grup I-IV: Kontrol grubu ile kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg etanercept verilen
grubun,

Grup I-V: Kontrol grubu ile kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg infliximab+0,1 ml/5 mg/kg
etanercept verilen grubun,

Grup lI-1ll: Kolit olusturulup tedavi verilmeyen grup ile kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg
infliximab verilen grubun,

Grup II-1V: Kolit olusturulup tedavi verilmeyen grup ile kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg
etanercept verilen grubun,

Grup II-V: Kolit olusturulup tedavi verilmeyen grup ile kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg
infliximab+0,1 ml/5 mg/kg etanercept verilen grubun,

Grup HI-1V: Kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg infliximab verilen grup ile kolit olusturulup
0,1 ml/5 mg/kg etanercept verilen grubun,

Grup 111-V: Kolit olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg infliximab verilen grup ile kolit olusturulup
0,1 ml/5 mg/kg infliximab+0,1 ml/5 mg/kg etanercept verilen grubun,

Grup IV-V: Kolit olugturulup 0,1 ml/5 mg/kg etanercept verilen grup ile kolit
olusturulup 0,1 ml/5 mg/kg infliximab+0,1 ml/5 mg/kg etanercept verilen grubun

istatistiksel degerlendirilmesi verilmistir.

TNF-alfa: TNF-alfa degerleri karsilastirildiginda grup II'nin (kolit grubu) TNF-alfa
degerlerinin diger tim gruplardan ylksek oldugu ve tedavi gruplari olan grup Ill, IV ve
V’te azaldigi saptandi (p<0,05; Grafik 1). Gruplar arasi degerlendirmede; grup Il'de,
grup I'e gore belirgin derecede yuksek degerler saptandi ve bu degerler istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,011). Ayrica TNF-alfa degerlerinin grup IV ve V’te grup Il'ye
gore belirgin olarak azaldigi saptandi. Bu degerler de istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p=0,002). Grup Il ve lll arasinda anlaml fark goézlenmedi
(p>0,05).
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Grafik 1: Gruplarin plazma TNF-alfa degerleri.
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IL-6: IL-6 degerleri karsilastirildiginda Grup II’'de (kolit grubu) Grup I'e (kontrol
grubu) gore belirgin olarak artti§i ve tedavi gruplari olan Grup lllI, IV, V’te ise Grup
I’'ye gore belirgin azaldigi gozlendi. En dusuk IL-6 degerleri IV. gruba (0,1 ml/5mg/kg
etanercept) aitti (p<0,05; Grafik 2). Gruplar arasi degerlendirmede grup Il'de IL-6
degerlerinin grup I'e goére belirgin olarak yikseldigi (p=0,030) ve grup IV’te grup II'ye
gore azaldigi (p=0,015) saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamhidir. Grup II-11l

ve |-V arasinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).
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Grafik 2: Gruplarin plazma IL-6 degerleri.
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GSH: Il. grubun (kolit grubu) GSH degerleri diger gruplardan yuksekti ve tedavi
gruplarinda (Grup I, 1V, V) GSH duzeyleri azalmisti (p<0,05; Grafik 3). Gruplar arasi
karsilagtirmada grup ll, IV ve V’te GSH degerlerinin grup II'ye gore belirgin azaldigi
g6zlendi (p=0,001, p=0,003, p=0,000). Bu degerler istatistiksel olarak ileri derecede
anlamhidir. Tedavi gruplari (grup lILIV, V) arasinda ise anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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Grafik 3: Gruplarin plazma GSH degerleri.
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GSH-Px: 1. grubun (kolit grubu) GSH-Px degerleri diger gruplara gore dusukti ve
tedavi gruplarinda GSH-Px degerleri Il. gruba gore yukselmisti. En yiuksek GSH-Px
degerleri I. gruba (kontrol grubu) aitti (p<0,05; Grafik 4). Gruplar arasi karsilastirmada
grup I'de GSH-Px degerlerinin grup I'e (kontrol grubu) gore belirgin azaldigi
(p=0,000), grup IIl ve IV'te ise grup II'ye gore arttigi saptandi (p=0,021, p=0,000). Bu
degerler istatistiksel olarak anlamhdir. Grup V’te GSH-Px degerleri ylkselmis
olmasina ragmen grup Il ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi
(p>0,05).
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Grafik 4: Gruplarin plazma GSH-Px degerleri.
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CAT: II. grubun (kolit grubu) katalaz degerleri kontrol grubuna gore belirgin ylksekti
ve tedavi gruplarinin katalaz deg@erleri Il. gruba gore azalmisti. En dusuk katalaz
degerleri IV. gruba (0,1 ml/5 mg/kg etanercept) aitti (p<0,05; Grafik 5). Gruplar arasi
kargilastirmada grup II'de katalaz degerlerinin grup I'e goére belirgin ylUkseldigi
g6raldu (p=0,011). Grup IV ve V'’te ise grup II'ye gore katalaz dederlerinin azaldigi
saptandi (p=0,003, p=0,025). Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamhdir. Grup Il ve Ill

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).
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Grafik 5: Gruplarin plazma CAT degerleri.
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SOD: II. grubun (kolit grubu) SOD degerleri kontrol grubuna goére azalmisti, tedavi
gruplarindaki SOD degerlerinin ise Il. gruba goére yukseldigi saptandi (p<0,05; Grafik
6). Gruplar arasi degerlendirmede grup II'de SOD degerlerinin grup I'e gore azaldigi,
grup lll, IV ve V'’te ise yukseldigi gozlendi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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Grafik 6: Gruplarin plazma SOD degerleri.
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2. DOKU BiYOKiIMYA INCELEMELERI

Doku orneklerinde calisilan biyokimyasal degiskenlerin gruplar arasi istatistiksel

degerlendiriimesi tablo XIlI, XIV, XV'te verilmigtir.
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Tablo XIlII: Doku biyokimyasal degiskenlerinin kontrol grubu ile diger gruplar arasi

istatistiksel degerlendiriimesi.

GRUP GRUP GRUP GRUP
- -1l I-IV -V
TNF-alfa p=0,000 NS NS NS
MDA NS NS NS NS
MPO p=0,001 NS NS NS
SOD NS NS NS NS
GSH NS NS NS NS
GSH-Px NS NS NS NS
GR p=0,000 p=0,001 p=0,000 p=0,000
CAT NS NS NS p=0,011

NS= p>0,05, istatistiksel olarak anlamli degil (non significant).

Tablo XIV: Doku biyokimyasal degiskenlerinin kolit grubu ile tedavi gruplari arasi

istatistiksel degerlendiriimesi.

GRUP GRUP GRUP
1-111 -1v -V

TNF-alfa p=0,000 p=0,000 p=0,000
MDA p=0,001 p=0,016 NS

MPO p=0,000 p=0,002 p=0,013
SOD NS NS NS
GSH NS NS NS
GSH-Px NS NS NS
GR NS NS NS

CAT NS NS p=0,001

NS= p>0,05, istatistiksel olarak anlamli degil (non significant).
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Tablo XV: Doku biyokimyasal degiskenlerinin tedavi gruplari arasindaki istatistiksel

degerlendirilmesi.

GRUP GRUP GRUP

H-v l-v V-V
TNF-alfa NS NS NS
MDA NS NS NS
MPO NS NS NS
SOD NS NS NS
GSH NS NS NS
GSH-Px NS NS NS
GR NS NS NS
CAT NS NS NS

NS= p>0,05, istatistiksel olarak anlamli degil (non significant).

TNF-alfa: En yUksek TNF-alfa deg@erleri Il. gruba (kolit grubu) aitti. Tedavi gruplarinda
TNF-alfa deg@erleri Il. gruba goére belirgin azalmisti. En distik TNF-alfa degerleri |.
grup (kontrol grubu) ve Ill. grupta (0,1 ml/5 mg/kg infliximab) saptandi (p<0,05; Grafik
7). Gruplar arasi karsilastirmada Grup I’'de TNF-alfa degerlerinin kontrol grubuna
gore belirgin yukseldigi ve Grup lll, IV ve V’te ise Grup II'ye gore belirgin azaldigi

saptandi (p=0,000). Bu degerler istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu.
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Grafik 7: Gruplarin doku TNF-alfa degerleri.
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MDA ve MPO: Il. grubun MDA ve MPO degerleri diger tum gruplardan yuksekti. En
disuk MDA ve MPO degerleri Ill. gruba (0,1 ml/5 mg/kg infliximab) ait olarak
saptandi (p<0,05; Grafik 8-9). Gruplar arasi karsilastirmada MDA degerlerinin grup
I’de grup I'e gore yukseldigi goruldu ancak istatistiksel olarak aralarinda anlaml fark
bulunamadi (p>0,05). Grup Il ve IV’te ise MDA degerleri grup II'ye gére azalmisti ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttu (p=0,001, p=0,016). Grup Il ve V
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). MPO degerleri de grup
I’de kontrol grubuna goére belirgin artmisti ve aralarinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamh fark vardi (p=0,001). Grup Ill, IV ve V’te ise MPO degerleri kolit
grubuna gore belirgin azalmigti ve sirasiyla her bir tedavi grubuyla kolit grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,000, p=0,002, p=0,013).
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Grafik 8: Gruplarin doku MDA degerleri.
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Grafik 9: Gruplarin doku MPO degerleri.
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SOD: Doku o6rneklerindeki SOD degerleri tum gruplarda birbirine yakindi, gruplar
aras! anlamli fark yoktu (p>0,05; Grafik 10).

Grafik 10: Gruplarin doku SOD degerleri.
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GSH ve GSH-Px: Doku orneklerindeki GSH degerleri tum gruplarda birbirine yakindi
(p>0,05; Grafik 11). GSH-Px degerleri incelendiginde en yliksek GSH-Px degerlerinin
grup I'de (kontrol grubu), en dusuk GSH-Px degerlerinin ise grup IV'te (0,1 ml/5
mg/kg etanercept) oldugu saptandi. Il. grupta (kolit grubu) GSH-Px dederlerinin 1.
gruba (kontrol grubu) gdre azaldidi ancak gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark olmadigi gézlendi (p>0,05; Grafik 12).
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Grafik 11: Gruplarin doku GSH degerleri.
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Grafik 12: Gruplarin doku GSH-Px degerleri.
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GR: Doku orneklerindeki GR degerleri incelendiginde en dusuk degerlerin Il. grupta
(kolit grubu) oldugu, tedavi gruplarindaki GR degerlerinin II. gruba gore belirgin
yukseldigi saptandi (p<0,05; Grafik 13). Gruplar arasi degerlendirmede grup II'de GR
degerleri grup lI'e goére belirgin azalmisti ve aralarinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml fark mevcuttu (p=0,000). Grup lII, IV ve V'te GR degerleri grup II'ye
gore yukselmis olmasina ragmen tedavi gruplariyla kolit grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark bulunamadi (p>0,05).

Grafik 13: Gruplarin doku GR degerleri.
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CAT: Doku orneklerindeki katalaz degerleri kargilastirildiginda en dusuk degerlerin 1.
grupta (kolit grubu), en ytksek degerlerin ise V. grupta (0,1 ml/5 mg/kg infliximab+0,1
ml/5 mg/kg etanercept) oldugu saptandi. Grup II'deki katalaz degerleri grup l'e
(kontrol grubu) gore azalmis, tedavi gruplarindaki (grup Ill, IV, V) katalaz de@erleri ise
grup IlI'ye (kolit grubu) gore belirgin olarak yukselmisti (p<0,05; Grafik 14). Gruplar
arasi degerlendirmede grup |l (kolit grubu) ile grup V (0,1 ml/5 mg/kg infliximab+0,1
ml/S mg/kg etanercept) arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark
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bulundu (p=0,001). Ancak diger tedavi gruplari (grup Ill ve 1V) ile kolit grubu (grup I1)

arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Grafik 14: Gruplarin doku CAT degerleri
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3. PATOLOJIK INCELEME

Kolon o6rneklerinin  makroskobik skorlamasi kontrol grubu (Grup 1) ile
karsilastinldiginda makroskobik skorlarin Grup 11,111, IV ve V’te belirgin olarak yuksek
oldugu, bununla birlikte tedavi gruplarinda Grup II'ye gore skorlarin belirgin olarak
dustugu gorulda (Grafik 15). Gruplara gore karsilastirmada Grup | ve Il arasinda ileri
derecede anlamli fark mevcuttu (p=0,000). Ayrica Grup Il ile Grup IV ve V arasinda
da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Grup | ve lll arasinda ileri
derecede anlamh fark mevcut iken (p<0,001), Grup Il ile diger tedavi gruplari (Grup
IV ve V) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). Benzer

sekilde grup IV ve V arasinda da anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
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Grafik 15: Makroskobik hasar skorlarinin medyan (%25-75 persantil) degerleri.
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Resim-5: Kontrol grubuna ait normal kolon géranuma.
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Resim-7: ilk tedavi grubuna (Grup lll, 5 mg/kg infliximab) ait kolon gérinimdi.
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Resim-8: Ikinci tedavi grubuna (Grup 1V, 5 mg/kg etanercept) ait kolon gériinimd.

Resim-9: Uglincu tedavi grubuna (Grup V, 5 mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept)

ait kolon gérunuma.
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Kolon o&rneklerinin  mikroskopik skorlari  kontrol grubu (grup 1) ile
karsilastinldiginda mikroskopik skorlarin grup Il, Ill, IV ve V’te belirgin olarak yuksek
oldugu bulundu. Bununla birlikte her U¢ tedavi grubunda mikroskopik skorlar grup
I’'ye gore azalmisti (Grafik 16). Gruplara gore karsilastirmada grup | ve Il arasinda
ileri derecede anlaml fark mevcuttu (p=0,000). Ayrica grup Il ile grup IV ve V
arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0,05). Grup | ve Ill arasinda
ileri derecede anlamh fark mevcut iken (p<0,001), grup Il ile diger tedavi gruplari
(grup IV ve V) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Benzer

sekilde grup IV ve V arasinda da anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Grafik 16: Mikroskobik hasar skorlarinin medyan (%25-75 persantil) degerleri.
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Resim-12: Normal kolon mikroskobisi (HEx40).

Resim-13: Tam kat nekroz, epitelde iskemik nekroz (Kolit grubu, HEx40).
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Resim-14: Epitelde nekroz, submukozal alanda 6édem, serozal ylizde granulasyon
dokusu gelisimi (Kolit grubu, HEx40).

Resim-15: Reepitelizasyon bulgulari (Tedavi gruplari, HEx40).

80



TARTISMA

iBH, gastrointestinal sistemi tutan, kronik, akut alevienme ve relapslarla
seyreden, hastanin yasam kalitesini belirgin duzeyde etkileyen hastaliklardir. Son
yillarda bu hastaliklarin insidansinda belirgin bir artis dikkati ¢cekmektedir. Cesitli
toplumlarda farkl insidans oranlar verilmektedir. Yaklasik olarak oran 50/100000
kabul edilmekte, buna gbére Ulkemizde 350000, dinyada d¢ milyon Kisiyi
etkilemektedir. ik olarak 1930’larda baslayan epidemiyolojik calismalar hastaligin
1970’lere dogru hizla arttigini géstermistir (70).

IBH’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir, buna ragmen giinimiizde
kabul gbéren teori immunolojik bir takim defekt ya da kusurlari olan bireylerde
multifaktotiyel sebeplerle hastaligin ortaya ciktigidir (71). Etyopatogenezin
aydinlatiimasinda c¢esitli kolit modelleri kullaniimistir. Birgok hayvan modelinde
IBH’nin akut inflamasyon siirecini temsil eden 6zellikler 6n plana gikmistir ancak
IBH'nin asil belirleyici karakteristigini akut degisikliklerden ziyade siklikla kronik
degisiklikler olusturmaktadir. Bu yluzden TNBS kullanarak olusturdugumuz kolit
modelinde IBH'nin hem akut hem de kronik degisiklikleri olusturulabilmistir (20).
Ayrica TNBS ile olusturulan akut inflamatuar yanit, diger kolit modellerinden asetik
asit ile olusturulan kolite gbére daha az siddetlidir. Bundan dolayr da TNBS ile
olusturulan kolit modelinde farmakolojik ¢calismalar daha kolay yapilabilir (72). TNBS
ile olusturulan deneysel kolit modelinin gecerliligi daha Onceki arastirmalarda da
gOsterilmigtir. TNBS modelinde etanol yardimi ile kolon epitelinde hasar olusturularak
haptenin lamina propriaya girmesi saglanir ve antijen gibi hareket ederek dokuya
baglanir (59). TNBS-E'ye bagh kostik hasarin olusturdugu kolon hasari ve
inflamasyonun yani sira bu modelin immun komponent modeli olugturduguna yonelik
bircok kanit mevcuttur. Bu modelin baska avantajlari da tekrarlanabilir ve kolit
tedavisinde kullanilan ajanlarin etkinligini ortaya koymada yeterli olmasidir (20, 61).
TNBS-E uygulamasindan sonra maksimum hasarin yedi ile ondort gun i¢inde oldugu
bildirildiginden, ¢alismamizda siganlari rektal TNBS-E uygulamasindan yedi gun
sonra sakrifiye ederek degerlendirmeye aldik (73). Arastirmamizda kontrol grubu
hari¢ diger dort gruba TNBS-E verildi ve TNBS-E verilen gruplarin hepsinde kolit ile
uyumlu makroskopik ve mikroskopik degisiklikler saptandi (p<0,05).

81



Son dénem calismalar IBH'de immunolojik hiperaktivasyona neden olan bir
mukozal bagisiklik defekti Uzerine odaklanmaktadir. Bu defekt gcevresel ajanlara ve
antijenlere kargi baslayan kontrol disi immun reaksiyonlara neden olmaktadir. Ortaya
¢ikan kontrol digi immun yanit sonucu lenfosit proliferasyonu, sitokinlerin salinimi,
asir notrofil Uretimine neden olur ve sonugta hiicre hasari geligir. Immun sistem
aktivasyonu sonucu TNF-alfa, IL-1, IL-6 asiri artigi olur (74). inflamatuar sitokinler,
dzellikle TNF-alfa iBH etyopatogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Bu sebeple son
yillarda iBH’de TNF-alfa blokerlerinin kullanimi yayginlasmaya baslamistir.

TNF-alfa monoklonal antikorlari (Infliximab) ve solubl TNF reseptorleri
(Etanercept), hem solubl hem de membrana bagh TNF’yi baglamalari ve bdylece
onlarin fonksiyonlarini bloke etmelerine karsin, etki mekanizmalari acgisindan
aralarinda 6nemli farklar vardir. TNF-alfa monoklonal antikorlari sadece TNF-alfa’yi
bagladigi icin TNF-alfa ve ona bagl sitokinlerin aktivitelerini baskilarlar. Solubl
reseptorler ise TNF-alfa'’nin yani sira makrofajlar ve T hucrelerinden salgilanan
lenfotoksin-alfa veya eski adiyla TNF-beta’yl da baglarlar. Diger bir fark, monoklonal
antikorlar TNF-alfa’nin, hem TNFR1 (55 kDa; p55) hem de TNFR2 (75 kDa; p75)
reseptorlerine baglanmasini dnleyerek her iki reseptorin de fonksiyonunu bloke
etmektedir. Solubl reseptorler ise sadece bir reseptdrun ozelliklerine sahip olacak
sekilde Uretilmektedir (etanercept-p75). Olasilikla bu iki reseptdrin immun sistemdeki
fonksiyonlari farklidir. Diger 6nemli bir unsurda, bu ilaglarin membrana bagli TNF’lere
baglanmada ve buna bagli gelisen reaksiyonlarda farkliliklar olmasidir. Hicre disi
mesafede olan bir TNF-alfa’nin solubl reseptor veya monoklonal antikorlar ile
baglanmasi igin affinitenin, IgG tipinin, solubl reseptdrlerin p75 veya p55 olmasinin
Onemi yoktur. Membrana bagh TNF-alfa ile baglanma ise farkhdir. Solubl ve
membran TNF-alfa’larinin  TNFR2 reseptoriune ve dimerik yapidaki solubl TNF
reseptori etanercepte baglanmasi hizli ve reversibldir. Monoklonal antikor olan
infliksimab ise membran TNF-alfa’lari ile daha stabil bir kompleks olusturmaktadir
(75). Etanercept gibi ¢ozilen dimerik reseptorler, monomerik reseptorlere kiyasla
TNF’ye daha yuksek bir affinite gosterirler ve kendi hicre reseptorlerine baglanan
TNF’nin ¢ok daha gucli kompetetif inhibitorleridir. Bunlara ilaveten, dimerik reseptor
yapisinda immunglobulinlerin Fc bdlgesinin flzyon yapilar olarak kullaniimasi,

etanerceptin serum yarilanma émriinii uzatmaktadir. iBH'de TNF-alfa monoklonal
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antikorlarinin (infliximab) kullanimi ile basarili sonuglar elde edilmistir. Bu olumlu
sonuglara ragmen infliximab kullanan hastalarin bir kisminda “human anti-chimeric
antibody” olusmasi ve bu hastalarda tedaviye kargi diren¢ olusmasi bu tedavinin
negatif yonudur (54). Bunu 6nlemek icin son yillarda %100 insandan elde edilmis
TNF-alfa monoklonal antikorlar Uzerine c¢alismalar yogunlasmistir. Etanercept bir
insan proteini oldugundan, infliximabdan daha az immunojenik etki yapacagi
ongorusu ile uretilmistir (55). GUnimuzde anti TNF-alfa ilaglarin kullaniminda klinik
endikasyonlari genigletmeye yonelik calismalar hizla devam etmektedir. Bu sebeple
¢calismamizda, siganlar Gzerinde olusturdugumuz deneysel kolit modelinde farkh etki
mekanizmasina sahip iki TNF-alfa blokerinin (infliximab ve etanercept) inflamasyon
uzerine etkilerini inceledik.

TNF-alfa iBHde, inflamatuar yanitin dénemli bir mediatéridir. Kolit
olusturulmus siganlarin kolonik dokularindan alinan orneklerde tedavi edilmemis
sicanlara gore belirgin olarak artmis TNF-alfa seviyeleri saptanmis ve bu siganlara
TNF-alfa sentez inhibitorlerinin verilmesiyle seviyelerde disme oldugu tespit
edilmistir (76). Karmeli ve arkadaslarinin yapti§i bir ¢alismada, olusturulan kolit
modelinde siklooksijenaz-2 inhibitorlerinin (nimesulid, vs) inflamasyon surecine etkisi
arastinimistir. Calisma sonuglarinda inflamasyon belirteci olarak TNF-alfa ve IL-1
bakilmistir. Sonug¢ olarak kolit modelinde inflamasyonun serum TNF-alfa ve IL-1
duzeylerinde anlamli bir artisa yol ac¢tigi ve siklooksijenaz-2 inhibitorleri ile bu artista
gerileme saglandigi bildirilmistir (77). Nakai ve arkadaslarinin bir calismasinda ise
TNBS ile olusturulan kolit modelinde TNF-alfa reseptorinun rola arastiriimistir.
Calisma sonugclarina goére kolit olusturulan grupta kontrol grubuna gore serum TNF-
alfa dizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir artis olmadigi ancak TNF-alfa mRNA
ekspresyonunun kolonda anlamli duzeyde artmis oldugu vurgulanmigtir. TNF-alfa
dizeyinde anlaml artis olmamasi da lokal inflamasyonun belki de serum TNF-alfa
dizeylerini etkilememis olmasina baglanmigtir (78). Triantafillidis ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada, sicanlarda olusturulan kolit modelinde infliximabin 5/10/15
mg/kg dozlarinda antiinflamatuar etkinligi arastirilmigtir. TNF-alfa duzeyleri
degerlendirildiginde tim tedavi verilen gruplarda anlamli bir azalma (p<0,05) saptanir
iken 5 mg/kg Infliximab verilen grupta doku TNF-alfa dizeyleri diger gruplara gore

daha dugsuk bulunmustur (79). Bizim calismamizda ise kolit olusturulan grupta
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plazma ve doku TNF-alfa duzeylerinin anlamh dizeyde yukseldigi (p<0,05) ve tum
tedavi gruplarinda TNF-alfa duzeylerinin geriledigi goruldi. Doku TNF-alfa
dizeylerinde tim tedavi gruplariyla kolit grubu arasinda anlamli fark varken (p<0,05),
plazma TNF-alfa sonuglarina bakildiginda TNF-alfa dizeyleri gerilemis olmasina
ragmen Grup Il (5 mg/kg infliximab) ile kolit grubu arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). TNFR1 ve TNFR2'nin ekstraselluler kisimlari benzerdir fakat sitoplazmik
bdlgeleri farklidir. Bundan yola ¢ikarak, TNFR1 ve TNFRz nin farkl yollar aracihidi ile
sinyal ilettigi dusundlir. TNFR2, TNF-alfa’nin TNFR1'e baglanmasini artirici etki
gOsterebilir veya alternatif olarak TNF-alfa aracili inflamatuar cevabi baskilamak igin
zit etkili duzenleyici olarak rol alabilir (80, 81). TNFR2 Gzerinden etkili bir solubl TNF
reseptori olan etanercept ile 6zellikle plazma TNF-alfa dizeylerinin daha anlaml
gerilemesi bu mekanizmayi dustndirmektedir. Sonuclarimiz literatir ile uyumlu
olarak TNF-alfa’nin énemli bir inflamasyon belirteci oldugunu ve TNF-alfa blokerleri
tedavisi ile geriledigini gostermistir.

iBHde proinflamatuar sitokinlerden IL-6 da artmis olarak bulunmaktadir.
Funakoshi ve arkadaslari yaptiklari bir c¢alismada; kontrol grubuyla
karsilastirildiginda UK ve CH'li hastalarda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa mRNAnin
artmis ekspresyonunu bariz olarak godstermiglerdir (82). Guimbaud ve arkadaslari
yaptiklari ¢calismada UK'de dért proinflamatuar sitokinin (TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8)
uretiminde artma oldugunu tespit etmislerdir (83). Bizim c¢alismamizda kolit
olusturulan grupta plazma IL-6 dizeylerinin anlamh sekilde arttigi gorulda (p<0,05).
Sonuclarimiz literatlr ile uyumluydu. Tum tedavi gruplarinda plazma IL-6 duzeyleri
belirgin olarak gerilemis olmasina ragmen kolit grubu ile kargilastiniidiginda Grup 1V
(5 mg/kg etanercept) ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Son yillarda T hicrelerinin deneysel kolit olusumundaki inflamasyonun
patogenezinde anahtar rol oynadigi goérulmastir. CD4 (+) hucrelerin intestinal
mukozaya inflamatuar bolgeler olusturacak sekilde gogu sézkonusudur. Artmis CD4
notrofil ve makrofaj sayisi ile birlikte MPO aktivitesi de paralellik gdsterir. Bu
hicrelerin fonksiyon gostergesi olarak ta bilinen MPO dlizeyleri birgok calismada
inflamasyon aktivitesinin belirteci olarak kullaniimistir (84). Domek ve arkadaslari
yaptiklari calismada deneysel kolit modelinde IBH patogenezini arastirmislar ve

notrofil infiltrasyon ve aktivasyonunun onemli rol oynadigini, bunun da dokudaki MPO
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dizeyi ile belirlendigini 6ne sirmuslerdir (85). MPO hasarli doku ve inflamasyonun iyi
bir gostergesi olarak bilinmektedir ve notrofillerde daha fazla bulunan bir enzimdir.
Tenikoff ve arkadaslarinin ¢galismasinda, kolit modelinde lyprinol tedavisinin etkinligi
arastinimistir. Kolonik inflamasyona sekonder MPO dizeylerinde anlamli bir artis
bildirilmis ancak lyprinol tedavisiyle MPO duzeyinde degisiklik saptanmamistir (86).
Yine benzer bir calismada deneysel kolit modelinde bakilan MDA ve MPO
degerlerinin kontrol grubuna gore anlaml sekilde artis goOsterdigi bildirilmigtir.
Melatonin tedavisi ile de bu dederlerde gerileme saglanmistir (87). Masukawa ve
arkadaslar kolit modeli olusturduklari siganlarda deneyin besinci guninde Kkolit
gruplarina gore tedavi uygulanan gruplarda MPO aktivitelerinin anlamli olarak
geriledigini izlemislerdir (88). Iba Y ve arkadaslari bir gcalismalarinda dextran sodyum
sulfat ile olusturulmus deneysel kolit modelinde saptanan MPO aktivitesinin 11 gun
boyunca yuksek kaldigini bildirmiglerdir (89). Bu veriler isiginda kolit galismalarindaki
MPO duzeyi Olcimunun bes ile yedinci gunler arasinda yapilmasi gerektigi
disundlmektedir. Bizim calismamizda TNBS-E ile kolit olusturuldu ve yedinci gun
sakrifiye edilen siganlardan alinan kolonik doku orneklerindeki MPO dizeyleri
degerlendirildi. Calisma sonuglarimiza gére MPO duzeyleri, kolit grubunda kontrol
grubuna goére anlamh artis gosterdi (p=0,001). Kolit grubu ile tedavi gruplari
kargilastirildiginda, MPO duzeyleri tum tedavi gruplarinda anlamli bir gsekilde
gerilemisti (p<0,05). Tedavi gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark olmamasina
(p>0,05) ragmen MPO dizeylerinde en belirgin gerileme Grup ll'e (5 mg/kg
Infliximab) aitti. TNF-alfa'’nin hem vaskuler endotel Uzerine direkt etkisi, hem de
I6kositleri icine alan indirekt mekanizmalar yoluyla vaskuler gecirgenligi artirdigi
disunular. Boylece Idkositlerin  inflamasyon bdlgesinde toplanmasini  ve
aktivasyonunu artinir (90). Oru¢ ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada
infliximabin akut 6demat6z pankreatitte 6zellikle noétrofil aktivitesini baskilayarak
antiinflamatuar rol oynadigi  gosterilmigtir  (91). Calismamizda  ndtrofil
sekestrasyonunun gdstergesi olan MPO duzeylerinin tim tedavi gruplarinda anlamli
olarak gerilemesi, infliximab ve etanerceptin benzer olarak sagladigi TNF-alfa
inaktivasyonuna bagl oldugu dusunulmustir. Bu sonuglar MPO duzeylerinin

inflamatuar belirteglerden biri oldugunu ve anti TNF ajanlarla duzeylerinin geriledigini
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gostermigtir. Dolayisiyla anti TNF ajanlarin kolit grubunda nétrofillerin aktivasyonunu
azalttigini dusundurmektedir.

MDA lipid peroksidasyonunun bir gostergesidir, membran iyon transportunu,
akiskanhgini, enzim aktivasyonunu ve deformasyon Kkabiliyetini bozar. Bdylece
sitotoksisiteye, mutajen olusumuna ve membran yikimina yol agar (37). Olusturulan
kolit modellerinde inflamasyon belirteci olarak MDA’'nin guvenilirligi birgok ¢alismada
irdelenmigtir. Triantafillidis ve arkadaslarinin yaptigi calismada, sicanlarda kolit
olusturularak TNF-alfa ve MDA diizeyleri bakilmistir. infliximab tedavisi ile doku TNF-
alfa ve MDA duzeylerinde disme saglanmisg, ayrica 5 mg/kg infliximab tedavisinin 10
mg/kg infliximab tedavisine gore hem TNF-alfa dlzeylerinde hem de histopatolojik
yanitlarda daha anlamli bir iyilesme sagladigi bildirilmistir (79). Bizim calisma
sonuclarimiz degerlendirildiginde, kolit grubunda kontrol grubuna goére doku MDA
degerleri yukselmis olmasina ragmen anlamli bir artis saptanmadi (p>0,05). Ancak 5
mg/kg infliximab ve 5 mg/kg etanercept verilen gruplarda (Grup Il ve 1V) kolit
grubuna gdre anlamli bir gerileme mevcuttu (p<0,05). istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen MDA duzeyleri kolit grubunda yukselmis oldugundan
inflamasyonun belirteclerinden biri olarak dugsunulebilir. Ayrica ¢alisma sonuglarimiz
infliximab ve etanerceptin 5 mg/kg dozunda MDA duzeylerini azaltici etkisi oldugunu
ve lipid peroksidasyonunu azaltarak kolonik inflamasyon ve hasarin gerilemesinde
etkili olabilecegini dustndirmektedir. Parsiyel hepatektomiden kisa bir slire 6nce
verilen  antioksidan  maddelerin  SOR’ni  toplayarak  karacigerde lipid
peroksidasyonunu engelledigi ve karaciger rejenerasyonunu iyi yonde etkiledigi
bildirilmigtir (92). Bu bilgiler 1s1ginda, infliximab ve etanercept uygulamasinin teorik
olarak karacigerdeki lipid peroksidasyon surecini etkilemenin yaninda serbest oksijen
radikallerine yonelik fizyolojik yaniti da regule ettigini fark etmekteyiz. Bunun
dayanagi olarak tum tedavi gruplarinda (infliximab, etanercept, infliximab+etanercept)
ortaya ¢ikan katalaz yuksekligi gosterilebilir.

TUm aerobik canlilar metabolizmalari sirasinda fizyolojik olarak oksidatif strese
maruz kalirlar. Vicutta olusan H202, O: gibi serbest radikaller daha toksik
metabolitlere dontserek 6zellikle DNA, lipidler ve proteinler gibi hedeflere saldirirlar
ve metabolik olaylari bozarlar (93). Ancak organizma bu reaktif ajanlari nétralize

edebilen birgok savunma mekanizmasina sahiptir. “Antioksidan savunma sistemi” adi
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verilen bu sistemin en 6nemli komponenti glutatyondur. Glutatyon serbest radikaller
ve peroksitlerle reaksiyona girerek hucreyi oksidatif hasara kargi korumaktadir.
Birgcok calismada eksojen verilen GSH’nin hicre i¢ci GSH seviyelerini artirdigi ve
oksidatif hasari engelledigi gosterilmistir. GSH oksidatif yaralanmalarda major
koruyucu etkilidir (94). Bizim ¢alismamizda doku orneklerinde GSH duzeyleri tim
gruplarda anlamli fark tasimamasina ragmen (p>0,05), plazma GSH duzeyi kolit
grubunda anlamh sekilde yukselmistir (p<0,05). Tim tedavi gruplarinda ise plazma
GSH dulzeyleri anlamli sekilde gerilemistir (p<0,05). En belirgin gerileme Grup V'te (5
mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept) yer almaktadir ve ileri derecede anlamhdir
(p=0,000). Doku 6rneklerinde GSH duzeylerinin tim gruplarda birbirine yakin olmasi
yine doku Orneklerinde calisilan GR ile birlikte degerlendirildiginde bir anlam
tasiyabilir. Bilindigi gibi GSH, strese ve zamana bagli olarak dizeyi artan bir
parametredir. Direkt olarak serbest radikal temizleyicisi olarak gérev yapan GSH,
ayni zamanda , H,O7'in H,O’ya indirgenmesini ve katalize eden bir enzim olan
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin Kko-substratidir. Bu sirada lipid
hidroperoksidler GSH’ vyi, disulfit sekline (GSSG) okside ederler. Normalde,
GSH/GSSG orani; 99/ <%1’dir. Eger bu oran GSSG lehine degisir ise, yani GSSG
orani daha da yukselir ise, bu hucreler i¢in oldukg¢a zararli olmaktadir. Sitozolik bir
enzim olan glutatyon reduktaz (GR), GSSG’den GSH’nin tekrar elde edilmesi icin gcok
onemlidir (33). Batin aeroblarda, hicrelerde redoks durumlarinin strdirilebilmesi
icin  mutlak surette glutatyonun (y-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) indirgenmis
formunda yani GSH olarak tutulmasi gerekmektedir. Bizim g¢alismamizda da doku
orneklerinde GR kolit grubunda kontrol grubuna gore anlamh sekilde gerilemis
(p<0,05), tim tedavi gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina
karsin duzeyleri ylUkselmistir. Bu durum inflamasyon ve hilicre hasari durumunda
GR’nin, GSSG’den GSH’nin tekrar elde edilmesi icin kullanildi§i seklinde
yorumlanabilir. Doku érneklerindeki GSH duzeylerinin birbirine yakin olmasi bu teoriyi
dusundurmektedir.

intraselliiler veya ekstraselliiler kaynakli SOR, lipid peroksidasyonuna neden
olarak lipid peroksit radikalleri olusturur. Bunlar da inflamasyonun olugsumunda
onemli rol oynamaktadirlar (30). Antioksidanlar SOR’un zararl etkilerinden koruyucu

bilesiklerdir. En 6nemli enzimatik antioksidanlar CAT, SOD, GSH-Px’dir. Bu enzimler
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dogal savunma sisteminin birer parcasidir. inflamatuar siregte SOR’un olusturdugu
hasara karsi direncin artmasinda rol oynarlar. Deneysel kolit modellerinde
mukozadaki antioksidan aktivitede azalma gérilmustir (95). iBH'de salinan SOR,
kolonik inflamasyon sirasinda endojen antioksidan sistemi bozarak oksidatif
hasarlanmaya yol agar.

Yapilan c¢alismalarda inflamasyon sirasinda pozitif yUkli lipozomlarin
mukozaya tutundugu, bunun da SOD’nin salinimina neden oldugu bildirilmistir (96).
SOD, CAT, GSH-Px gibi antioksidan enzimler SOR kaynakli hasarlanmaya karsi
dogal hiicre savunma sisteminin bir pargasidir. insan kolonundaki antioksidan aktivite
karacigerdeki aktiviteyle karsilastirildiginda dusuk oldugu gosterilmigtir. CH
hastalarinin inflame kolonunda ve kolitli sigcanlarin kolonik epitelinde bakir, ¢inko,
SOD konsantrasyon ve aktivitesi azalmistir. Lipozomal SOD hlicre membranina daha
iyi baglandigindan oksidatif streste etkisi artar (96). Bizim ¢calismamizda kolonik doku
orneklerinde tim gruplarda birbirine yakin sonuclar elde edilirken, istatistiksel olarak
anlamli fark tasimamasina ragmen plazma SOD duzeyleri kolit grubunda kontrol
grubuna gére azalmis ve tim tedavi gruplarinda yiikselmistir (p>0,005). istatistiksel
olarak anlamli olmamasina kargin tedavi gruplarindaki degerlerin yukselmesi dikkat
cekicidir.

GSH-Px, fagositik hlcrelerin zarar gérmesini onleyen, eritrositlerde oksidatif
strese karsi en etkili antioksidanlardandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma siddetli
hicre hasarina yol acgar. Deneysel kolit modellerinde siganlarda antioksidan
aktivitede azalma gozlenmigtir (95). TNBS-E ile olusturdugumuz kolit modelinde,
GSH-Px degerleri incelendiginde; plazma GSH-Px duzeylerinin kolit grubunda kontrol
grubuna gore azaldigi goruldu. Bu istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi
(p=0,000). Grup lll ve IV'te ise (5 mg/kg infliximab ve 5 mg/kg etanercept) kolit
grubuna goére anlamli derecede ylkselme mevcuttu. Grup V’te (5mg/kg infliximab+5
mg/kg etanercept) anlamli fark olmamasina ragmen GSH-Px dizeyleri kolit grubuna
gore yukselmisti. Kolonik doku orneklerindeki GSH-Px seviyeleri karsilastirildiginda
anlamli fark olmamasina ragmen kolit grubunda GSH-Px duzeylerindeki azalma
dikkat cekiciydi. Bu sonuglar genel olarak GSH-Px’in olusturulan kolit modelinde
antioksidan etkinliginin azaldigini, anti TNF ajanlarin antioksidan etkiyi arttirarak

inflamasyonu ve hicre hasarini azaltabilecegini dugundurmustur.

88



CAT eritrositlerde yuksek oranda bulunan antioksidan bir enzimdir. Deneysel
kolit modelinde CAT duzeyleri ve aktivasyonu azalmaktadir. Bizim ¢alismamizda da
kolonik doku orneklerinde istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin CAT
duzeyleri kolit grubunda kontrol grubuna gore azalmigtir. Yine istatistiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen Grup Il (5 mg/kg infliximab) ve Grup IV’te (5 mg/kg
etanercept) CAT duzeyleri hem kolit grubuna hem de kontrol grubuna gore
yukselmistir. Grup V’te ise (5 mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept) hem kolit grubu
hem de kontrol grubuna goére CAT dizeylerinde anlamli bir ylkselme s6z konusudur
(p=0,011). Plazma CAT duzeyleri incelendiginde; antioksidan aktivitenin artmasina
bagli olarak kolit grubunda kontrol grubuna goére CAT seviyeleri anlamli sekilde
yukselmistir (p=0,011). Tedavi gruplariyla kolit grubu karsilastirildiginda tim tedavi
gruplarinda CAT duzeylerinin geriledigini gérmekteyiz. Grup IV (5 mg/kg etanercept)
ve Grup V’teki (5 mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept) gerileme istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Bu sonuglar genel olarak literatar ile uyumludur.

Literatlirde bildirilmis bircok ¢alismada TNBS-E ile olusturulan Kkolit
modellerinde kolonda makroskopik ve mikroskopik degisiklikler saptanmistir (20, 72,
77, 79, 86, 97). Ancak anti TNF tedavisi sonrasinda kolonda gelisen histopatolojik
duzelme hakkinda bilgiler kisithdir. Triantafillidis ve arkadaslarinin galismasinda,
deneysel kolit olusturulan siganlarda infliximab tedavisine yanit arastiriimistir. 5 ve 10
mg/kg dozunda infliximab tedavisiyle her iki grupta da anlamli histopatolojik dizelme
kaydedilmistir. infliximab dozlari yoniinden degerlendirildiginde ise 5 mg/kg dozuyla
hem inflamasyon belirteclerinde hem de histopatolojik hasarda daha anlamli bir
diizelme saptanmistir (79). IBH tedavisinde de infliximab dozuyla ilgili genel yaklagim
0, 2, 6. haftalarda tekrarlanan 5 mg/kg doz uygulamasi seklindedir (52). Bir baska
benzer calismada TNBS-E ile olusturulan kolit modelinde, kolit grubunda kontrol
grubuna goére kolonda anlamli makroskopik ve mikroskopik degisiklikler saptanmigtir.
Infliximab tedavisi verilen kolit gruplari, tedavi verilmeyen Kkolit grubu ile
kargilastirildiginda, makroskopik ve mikroskopik degisikliklerde anlamli bir gerileme
oldugu gorulmustar. Ayrica infliximabin kolit tedavisindeki yararl etkisinin doz bagimh
oldugu, 5 mg/kg infliximab dozunun histopatolojik dizelmede daha etkin oldugu
ongorulmastir (98). Walter ve arkadaslarinin yakin tarihli bir calismasinda, DNBS ile

kolit olusturulmus farelerde infliximab ve etanercept’in erken donem serum TNF-alfa,
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makroskopik kolon hasari ve enterosit apopitozisi Uzerine etkileri incelenmigtir.
Tedavi gruplarina kolit induksiyonundan bir saat once 5 mg/kg infliximab
intraperitoneal ve 5 mg/kg etanercept subkutan uygulanmistir. Her grupta 25 fare
olacak sekilde tim gruplar kolit indlksiyonundan G¢ ve alti saat sonra sakrifiye
edilmislerdir. Serum TNF-alfa duzeyleri infliximab tedavi grubunda tglncu ve altinci
saatlerde anlamli olarak gerilerken, etanercept tedavi grubunda sadece altinci saatte
anlamh gerileme bulunmustur. Makroskopik hasar skorlari Ug¢lUnclu saatte tum
gruplarda benzerken, altinci saatte her iki tedavi grubunda da anlamli olarak
gerilemistir. immunohistokimyasal degerlendirmede ise her iki anti TNF tedavisinin
enterosit apopitozisini baskilamada esit derecede etkili oldugu bulunmusgtur (99).
Bizim calismamizda da TNBS-E ile olusturdugumuz kolit modelinde literattr ile
uyumlu olarak hem makroskopik hem de mikroskopik hasar skorlarinda kontrol grubu
ile kolit grubu arasinda ileri derecede anlamli fark mevcuttu (p=0,000). Tum tedavi
gruplarinda hem makroskopik hem de mikroskopik hasar skorlarinda gerileme
g6zlenirken Grup IV (5 mg/kg etanercept) ve Grup V’te (5 mg/kg infliximab+5 mg/kg
etanercept) elde edilen skorlar istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonuglar anti TNF

tedavinin kolondaki histopatolojik duzelmeye etkili oldugunu dusundirmektedir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda, deneysel olarak TNBS-E ile olusturulan kolit modelinde anti
TNF ajanlarin (infliximab ve etanercept) inflamasyon Uzerine etkisi, sitokin yaniti,
oksidatif stres ve histopatolojik degerlendirme sonuglariyla incelenmis ve asagidaki
sonuglar ortaya konmustur.
1. TNBS-E ile deneysel olarak anlamli sekilde kolit olusumu saglanmigtir.
Proinflamatuar sitokinler olan TNF-alfa ve IL-6'nin kolit olusumu sonucunda belirgin
olarak arttigi, plazma IL-6 duzeylerinin 5 mg/kg etanercept tedavisi ile, TNF-alfa
dizeylerinin ise 5 mg/kg etanercept ve 5 mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept
tedauvisi ile belirgin olarak azaldigi gértilmastir. Doku TNF-alfa dlzeylerinin ise her ¢
tedavi grubunda da belirgin olarak geriledigi, 5 mg/kg infliximab, 5 mg/kg etanercept
ve 5 mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept tedavisinin doku TNF-alfa seviyelerini
dugurmede etkili oldugu izlenmistir.
2. Notrofil sekestrasyonunun bir gostergesi olan MPO’nun kolit olusumuna sekonder
kolonik doku duzeylerinin ylkseldigi ve her ¢ tedavi grubunda da kolit grubuna gore
anlamli olarak geriledigi bulunmustur.
3. Lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA’'nin kolonik doku duzeyleri
yukselmis ancak anlamli bir fark bulunmamigtir. Bununla birlikte 5 mg/kg infliximab ve
5 mg/kg etanercept tedavisi ile MDA dlzeylerinin anlamli olarak geriledigi
saptanmigtir.
4. Oksidatif strese sekonder antioksidan yanit parametreleri incelendiginde plazma
GSH ve CAT duzeylerinin kolit grubunda belirgin olarak arttigi gézlenmistir. Plazma
GSH duzeyleri her ¢ tedavi grubunda da anlaml olarak gerilerken, CAT dizeylerinin
5 mg/kg etanercept ve 5 mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept grubunda anlamli
geriledigi bulunmustur. GSH’In kolonik doku duzeylerinde tim gruplarda birbirine
yakin degerler bulunurken, CAT duzeylerinin 5 mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept
tedavisi ile kolit grubuna goére belirgin yukseldigi izlenmigtir. Plazma GSH-Px
dizeyleri ise kolit grubunda belirgin olarak azalmis, 5 mg/kg infliximab ve 5 mg/kg
etanercept tedavisi ile belirgin olarak artmistir.
5. Tum tedavi gruplarinda kolitin makroskopik ve mikroskopik degerlendiriimesi

agisindan hasar skorlarinda gerileme olmasina ragmen 5 mg/kg etanercept ve 5
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mg/kg infliximab+5 mg/kg etanercept tedavisi verilen gruplarda histopatolojik
duzelmenin daha anlamli oldugu saptanmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda anti TNF ajanlarin kolit tedavisinde belirgin olumlu
etkilerinin bulundugu, bir fizyon proteini olan etanercept’in anti TNF tedavide iyi bir
alternatif olabilecegi goérulmastir. Calismamizin kolit tedavisi ile ilgili yapilacak

gelecekteki calismalara isik tutacagini umuyoruz.
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DENEYSEL KOLIT MODELINDE TNF-ALFA BLOKERLERININ
(INFLiIXiMAB VE ETANERCEPT) INFLAMASYON SURECINE ETKiSi

OZET

Amag: Bu calismanin amaci, TNBS-E ile kolit olusturulan sigcanlarda anti TNF
ajanlarin  (infliximab  ve  etanercept) inflamasyon Uzerine  etkinliginin
degerlendiriimesidir.

Gereg ve Yontem: Bu deneysel galisma, Adnan Menderes Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun izniyle, Tip Fakulltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuar’nda yurutuldu. Calismada agirliklari 190-280 gr arasinda degisen 50
adet disi Wistar-Albino sican kullanildi. Siganlar; Grup I: Kontrol grubu, Grup II:
TNBS-E ile kolit olusturulan grup, Grup lll: TNBS-E ile kolit olusturulup 5 mg/kg
infliximab verilen tedavi grubu, Grup IV: TNBS-E ile kolit olusturulup 5mg/kg
etanercept verilen tedavi grubu, Grup V: TNBS-E ile kolit olusturulup 5 mg/kg
infliximab+5 mg/kg etanercept verilen tedavi grubu olarak bes gruba ayrildi. Kolit
olusturmak igin 25 mg TNBS ve %37 etanol karisimi rektal yoldan uygulandi. Tedavi
gruplarinda ilaglar ikinci ve altinci gunlerde subkutan uygulandi. Denekler yedinci gun
sakrifiye edildi. Plazma biyokimyasal analiz (TNF-alfa, interlokin-6, glutatyon,
glutatyon peroksidaz, katalaz, superosit dismutaz), doku biyokimyasal analiz (TNF-
alfa, malondialdehit, myeloperoksidaz, superosit dismutaz, glutatyon, glutatyon
reduktaz, glutatyon peroksidaz, katalaz) ile histopatolojik degerlendirme icin kan ve
kolonik doku 6rnekleri alind1.

Bulgular: Calismamizda doku TNF-alfa ve myeloperoksidaz dizeyleri her U¢ tedavi
grubunda da (infliximab, etanercept, infliximab+etanercept) anlamli olarak geriledi
(p<0,05). Plazma TNF-alfa duzeyleri etanercept ve infliximab+etanercept tedavisi ile
anlamli olarak azaldi (p<0,05). Etanercept tedavisi plazma interlokin-6 duzeylerini
anlamli olarak azaltti (p<0,05). Plazma glutatyon dizeyleri her Gg¢ tedavi grubunda da
anlamli  olarak  gerilerken, plazma katalaz duzeyleri etanercept ve
infliximab+etanercept tedavisi ile anlamli olarak azaldi (p<0,05). Etanercept ve
infliximab+etanercept tedavisi alan gruplarin histopatolojik skorlarinda anlamli

dizelme mevcuttu (p<0,05).
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Sonug: Anti TNF ajanlarin kolit tedavisinde belirgin olumlu etkilerinin bulundugu,
etanercept’in anti TNF tedavide iyi bir alternatif olabilecegi gorulmuastur. Gelecekte
yapilacak ¢alismalarla etanercept’in klinik uygulamada kullanimi disundlebilir.

Anahtar kelimeler: TNBS-E koliti, inflamatuar barsak hastahdi, infliximab,

etanercept.
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THE EFFECTS OF TNF-ALPHA BLOCKERS (INFLIXIMAB AND ETANERCEPT)
ON INFLAMATION PROCESS IN EXPERIMENTAL COLITIS MODEL

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the effects of anti-TNF agents
(infliximab and etanercept) on inflammation in colitis model produced by TNBS-E in
rats.

Material and Methods: This experimental study was carried out in Experimental
Animals Research Laboratory of Medical Faculty by the permission of Adnan
Menderes University Animal Experiments Ethics Committee. In this study, 50 female
Wistar-albino rats weighing between 190-280 gr were used. Rats were divided into
five groups as follows; Group I: control group, Group Il: TNBS-E colitis group, Group
[ll: TNBS-E colitis treated with 5 mg/kg infliximab, Group IV: TNBS-E colitis treated
with 5mg/kg etanercept, Group V: TNBS-E colitis treated with both 5 mg/kg infliximab
and 5 mg/kg etanercept. A mixture of 37% ethanol and 25 mg TNBS was given by
rectal route to create colitis. Drugs in the treatment group were administered
subcutaneously in the second and sixth days. The subjects were sacrificed on the
seventh day. Blood and colonic tissue samples were taken for biochemical analysis
(TNF-alpha, interleukin-6, glutathion, glutathion peroxidase, catalase, superoxide
dismutase in plasma and TNF-alpha, malondialdehyde, myeloperoxidase, superoxide
dismutase, glutathion, glutathion reductase, glutathion peroxidase, catalase in tissue)
and histopathologic evaluation.

Results: In our study, tissue TNF-alpha and myeloperoxidase levels significantly
decreased in all three treatment groups (infliximab, etanercept,
infliximab+etanercept) (p<0,05). Plasma TNF-alpha levels significantly decreased in
etanercept and infliximab+etanercept treatment groups (p<0,05). Etanercept
treatment significantly reduced plasma interleukin-6 levels (p<0,05). While plasma
glutathion levels in all three treatment groups decreased significantly, plasma
catalase levels also decreased by etanercept and infliximab+etanercept treatments
(p<0,05). Histopathological scores of etanercept and infliximab+etanercept treatment

groups showed significant improvement (p<0,05).
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Conclusion: It has been shown that anti-TNF agents have significant effects on
experimental colitis and etanercept may be a good alternative in anti-TNF treatment.
Further studies may help to demonstrate the effects of etanercept in clinical practice.

Key words: TNBS-E colitis, inflammatory bowel disease, infliximab, etanercept.
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