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|-GIRIS VE AMAC

Inflamatuar Barsak Hastaligi (IBH) bashica iki hastaliktan olusmaktachr: Ulseratif
Kolit (UK) ve Crohn Hastaligi (CH). IBH insidanst 4-15/100.000 dir. Aktivasyon ve
remisyonlarla seyreden kronik gastrointestinal sistem hastaliklaridir. iBH gogunlukla
genclerde gorulir ve baslangic yas1 15-30 ve 50-70 yaslar1 arasinda iki kez pik yapar.
Kentte yasayan ve sosyoekonomik seviyesi vyuksek olanlarda sk gordlir.
Etyopatogenezinde bircok faktor yer almaktadir. Cevresel risk faktorleri, genetik,
immunolojik faktorler, mukozal gecirgenligin artmasi ve mikroorganizmalar baslica
etyopatogenetik faktorlerdir. Patogenezde dnemli yer tutan bir faktor radikal indiksiyon
teorisidir. Oksidatif stresin inflamatuar intestinal zedelenmede 6nemli  oldugu
dustnulmektedir (1). IBH min aktif dénemlerinde oksidatif stresle iliskili parametrelerde
artig ve antioksidan molekullerin salintminda azalma saptanmistir (2,3,4). Reaktif oksijen
molekulleri (ROM) ve reaktif nitrojen metabolitlerinin (RNM) barsak inflamasyonunu
arttirict etkileri oldugu bilinmektedir (2-6). Oksidatif hasara bagli olarak intestinal
epitelyal bariyerde hasarlanma ve bunun sonucunda bakteriyel infiltrasyon, notrofil
infiltrasyonu ve sonug olarak ROM’da artma ve sitokinlerin artmast ile intestinal dokuda
yikim ve buna bagli olarak IBH olusmaktadir. Etyopatogezde énemli bir diger faktorde
mikrovaskiller akimda yavaslamadir. Yapilan calismalarda IBH'l1 hastalarin barsak
dokusunda mikrovaskiler disfonksiyonla iligkili hipoperfiizyon ve iskemiyi distndiren
bulgular saptanmustir (7). Mikrovaskiler akimda azalmanin ise eritrosit deformabilitesinde
azalmaya yol actig1 bilinmektedir. IBH’ da artmis oksidatif stres ve mikrovaskiiler akimda
yavaslamanin, eritrosit deformabilitesinde azalmaya yol agacagi 6ngorulebilir. ROM’ daki
artisin eritrosit deformabilitesini azalttigim gosteren kisith sayida ¢alisma mevcuttur (8).
Diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi gibi kronik
hastaliklarda eritrosit deformabilitesini degerlendiren birgok ¢alisma bulunmasina ragmen
IBH’ da eritrosit deformabilitesini degerlendiren galisma bulunamamustir. Sadece yapilan
bir calismada IBH’ da eritrosit agregasyonu degerlendirilmistir (9).

Eritrosit deformabilitesinin iIBH nin etyopatogenezindeki yeri, IBH mn nedeni mi
yoksa sonucunda mi olustugu bilinmemektedir. Eritrosit deformabilitesinde dolayisiyla
mikrovaskiler akimda azalmamn IBH'ya neden olan bir faktor mii yoksa hastaligin
sonucunda olusan bir durum mu olup olmadigi da tam olarak bilinmemektedir. Biz



calismamizda aktif ve inaktif IBH da oksidatif stres, antioksidan kapasite, eritrosit
deformabilitesi ve bunlarin birbirleriyle iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Sonug olarak IBH patogenezi net bilinmemektedir. Calismamizda etyopatogenezde
Onemli faktor oldugu dusUnilen oksidatif stresin etkileri arastirilmistir. Ayrica daha
aydinlatiimamis olan ve sinirli sayida calismalar bulunan eritrosit deformabilitesinin
etkileri de arastirilmistir. Calismarmizin sonucunda elde edilecek veriler ile, etyopatogenez
hakkinda yeni bilgiler saglanmasi ve nedene yonelik tedavi segceneklerine de 11k

tutabilecegi Gngorulmuistr.



I1-GENEL BILGILER
A-INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI

1-Epidemiyoloyji

IBH insidans ve prevalans: cografik bolgelere bagli olarak biyik oranda farklilik
gostermektedir. IBH; Kuzey Avrupa, ingiltere, ABD ve Kanada gibi kuzey tilkelerinde
yasayanlarda giiney Ulkelerinde yasayanlara gore daha sik gorulmektedir. IBH, kentsel
alanlarda yasayanlarda ve yuksek sosyo-ekonomik dizeyde olan gruplarda daha sik
gorilmektedir. Etnik koken olarak yahudilerde daha sik goriilir (10,11). iBH beyazlarda
zenci Amerikalilara gore daha siktir. Fakat aradaki bu fark zenci Amerikalilarin ve giiney
Asya kokenlilerin gelismis ulkelere goclyle hizla azalmaktadir (12). CH ve UK insidansi
yaklasik olarak sirasiyla 4-7/100.000 ve 7-15/100.000 olarak bildirilmektedir. Prevalans
ise CH icin 100-200/100.000 ve UK icin 150-250/100.000 arasindachr. Tirkiye' de CH
prevalans: 100 binde 470, UK prevalans: 100 binde 79 olarak bulunmustur (13). IBH nin
baslangi¢ yas1 bimodal olup en sik 15-30 yas arasinda gorulirken, daha kicik bir artig 50-
70 yaslar arasinda gorulmektedir. Yaklasik %10 olgu 18 yas altindadir. CH ve UK
cogunlukla geng popiilasyonun hastaligichr (14,15). CH belirgin olarak kadcinlarda, UK ise
cok az farkla erkeklerde daha sik goriilmektedir. Kadin-erkek oram CH ve UK ’te sirasiyla
1.8:1, 1L:1'dir (16). Turkiyede kadin-erkek oram UK’te 0.77, CH'da 0.8 olarak
bulunmustur (13).

Y apilan ¢aligmalarin gogunda, mortalitede orta derecede artis bildirilmistir. 15 yillik
sagkalim orani CH igin %93.7, UK icin ise %94.2' dir (10).
Genetik olarak yatkin kisilerde gevresel faktorler tetikleyici olmakta, kronik inflamasyon
ve doku hasarina yol agan anormal immiin yamit gelismektedir. iBH’l1 olgularin birinci
derece akrabalarinda hastaligin ortaya gikma insidans: genel populasyona gore 30-100 kat
artmstir. Hastalarin %5-10'unda birinci derece akrabalarinda IBH vardir. Normal
popiulasyona gore ikizlerde IBH’ ya yakalanma siklig1 10-15 kat daha fazlachr (11). Human
lokosit antijen (HLA), CH ve UK ile iliskili bulunmustur. HLADRL/DQWS5 ve
DRB30301 haplotipleri CH ile HLA-DR2 ise UK ile iliskilidir (17,18). Genetik
calismalarda IBH ile iliskili iki stpheli lokus tammlanmstir. Bu iki sipheli lokus
kromozom 16’ da bulunan IBH 1 ve kromozom 12’ de bulunan iIBH 2'dir. iBH 1 CH ile,
IBH 2 hem UK hem de CH ile iliskilendirilmistir. 2001 yilinda IBH 1 ile iliskili NOD2
geni tammlanmistir. NOD2 gen mutasyonlari CH olgularimin yaklasik %15 inde



saptanmigtir. NOD2 mutasyonu olan bireylerde, barsak bakterilerinin duvarim olusturan
lipopolisakkaritlerin tamnmasinda sorun olustugu ve bunun sonucunda kronik intestinal
inflamasyon ve intestinal hasar yaratan asir1 bir yanit gelistigi distinilmektedir (19,20).
Sigara kullamm UK’ e kars1 koruyucu, CH’ da ise tetikleyici bir faktordir. CH, sigara
bagimlilarinda daha siddetli bir seyir, daha fazla immunsipresif tedaviye gereksinim ve

cerrahi sonrasi daha hizl1 rekirrens goralur (10).

2-Etyoloji ve Patogenez
IBH etyopatogenezinde baslica gevresel, genetik, imminolojik faktorler, mukozal

gegirgenligin artmasi ve mikroorganizmalar suglanmaktadr.

a-Cevresel Risk Faktorleri

i)Hijyen: IBH temiz hijyenik sartlarda yetisen bireylerde daha sk goriilirken,
kalabalik toplumlarda yasayan kisilerde daha az siklikla gordlar. Hijyenik ortamin belli
bakterilere maruziyeti azaltarak intestinal florayr degistirdigi disunilmektedir (21,22).
Sosyoekonomik olarak gelismis toplumlarda iIBH gorilme siklig1 artarken, gelismekte
olan toplumlarda azdir (14,16).

ii)Meslek: iIBH ofislerde, sedanter olarak calisanlarda ciftci ve insaat iscilerine gore
daha fazla gorilmektedir (23,24). Ofis disinda calismanin ve fiziksel aktivitenin IBH’dan
koruyucu oldugu gosterilmistir (25).

iii)Diyet: Diyet ile IBH arasinda iliski tam olarak agikliga kavusturulamamustir.
Yiksek miktarda yag asiti iceren besinlerin tiketilmesinin riski arttirdigina yonelik
bulgular mevcuttur (26).

iv)Sigara Icimi: Yapilan olgu kontrollii calismalarda sigara iciminin UK gelisimine
kars1 koruyucu oldugu tespit edilmistir (15). Sigaraigimi ayrica posit ve sklerozan kolanjit
gelisimi icin de koruyucu rol oynamaktadir (27,28,29). UK’in aksine CH’da sigara igimi
hastalik gelisme riskini arttirmaktadir (30). Sigara icen CH olgularinda hastalik daha kot
bir seyir gostermektedir. Mekanizmas: net olarak bilinmemekle birlikte ‘nikotin' aktif rol
oynayan faktordur. Sigaraicimi humoral ve hiicresel immuniteyi etkiler ve kolonik mukus
yapimini arttirir. Nikotin kolonik hareketi azaltmaktadir. Ozellikle UK’te nikotinin TH2
fonksiyonu Uzerine inhibitor etki gosterdigi, bunun yamnda CH’'da ise TH1 hicreleri

Uzerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (31).



v)Nonsteroid Anti-Inflamatuar flaglar (NSAZT): NSAII iBH’l1 olgularda alevienmeyi
tetiklemektedir (32). Burada etkili olan mekanizma I6kosit goglinde ve adhezyonundaki
azalma ve prostanoid yapiminda azalmadir.

vi)Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptif kullamm: ile IBH arasinda iliski
tartismalidir. Oral kontraseptif kullammu ile IBH arasindailiski saptanan ve saptanmayan
caismalar mevcuttur. Bu tartismali sonuglarin  oral  kontraseptiflerdeki  Gstrogen
konsantrasyonun farklilig: ile iliskili olabilecegi dustnulmektedir (11).

vii)Apendektomi: UK gelisimi arasinda ters iliski bulunmustur. Apendektominin
koruyucu etksi buyik olasilikla cerrahi sonrasi immin sistemde olusan degisiklere
baglidir (33).

b-Genetik Risk Faktorleri

IBH’ 11 olgularin birinci derece akrabalarinda hastaligin ortaya gikma insidans: genel
popiulasyona gore 30-100 kat artmustir. iBH’ da genetik faktorlerin rol oynadigim gosteren
en Onemli calismalar ikiz calismalaridir. Bu ikiz caligmalarinda ortaya ¢ikan sonug,
genetik faktorlerin CH'da UK'den daha fazla rol oynadigi yoniindedir. Yapilan
calismalarda monozigotik ikizlerde hastaliga rastlanma olasilig: dizigotik ikizlerden daha
fazladir (34). IBH'I1 hastalarin birinci derece akrabalarinda %15 oramnda iBH
gorulebilmektedir (35).

IBH etyopatogenezinde genetik faktorlerin etkili olabilecegini gosteren bir baska
bulgu ise major histokompatibilite kompleksleri ile ilgili ¢aligmalarin sonuglaridir. Bu
calismalarda HLA-DR1/DQWS5 ve HLA-DRB30301 haplotiplerinin CH ile iligkili oldugu,
HLA-DR2 nin ise UK ileiliskili oldugu bulunmustur (36,37).

Ozellikle birkag genetik bdlgenin UK ve CH ile iliskili oldugu bilinmektedir (38).
Bunlardan onemli olanlar1 kromozom 1,3, 6, 7, 12, 14, 16 ve 19'da bulundugu
bildirilmistir (39). Bunlardan ilk olarak acikca gosterileni 16. kromozomda bulunan IBH1,
NOD2/CARD15 genidir (40). Bu genle ilgili altmistan fazla mutasyon saptanmistir ve
bunlarin Ggti CH gelisimi ile iliskilidir. Mutasyon sayisi arttikga risk artmaktadir.
NOD2/CARD15 gen mutasyonu ileal tutulum, hastalik baslangi¢ yasinin erken olmasi ve
darlik ile seyreden tip ile iliskilidir. NOD2/CARD15 genindeki mutasyon siklig1 cografik
bolgelere gore degisir. Kuzey Amerika ve Avrupa Ulkelerindeki kontrol vakalarinda bu
gende mutasyon gorilme oram %7-20 arasinda iken siyah ve sar1 irkta bu mutasyonlara
oldukca nadir rastlanmaktadr.



c-immiin Sistem fledlgili Faktorler

i)Mikrobiyal Faktorler: Mikrobiyal ajanlarin IBH patogenezinde rol oynadig:
diisinilmektedir. Fakat bugiine kadar iBH etyolojisinde kesin olarak var oldugu tespit
edilmis bir mikroorganizma bildirilmemistir (41). IBH gelisiminden sorumlu tutulmus
baz1 mikroorganizmalar; mycobacterium  paratuberculosis, mycobacterium
paramyxovirus, listeria monocytogenes, helicobacter hepatikus'tur (42). CH ile 6nceden
gecirilmis kizamik hastalig: arasinda baglant: oldugu bildirilmistir (39). IBH'da mevsime
bagl1 degisen klinik tablolar ve viral, bakteriyel veya paraziter enfeksiyonlara bagli olarak
hastalikta aevlenmeler goérilmesi patogenezde cesitli mikroorganizmalar oldugu
dustincesini desteklemektedir (22).

ii)Normal Barsak Icerigine Konagin Disfonksiyonel /mmiin Yanitzz Normalde
bakteriler ile konakgi arasinda simbiyotik bir iligki vardir (16). Kommensal bakteri
maruziyeti inflamatuar genleri azaltir ve NF-Kappa B yolaginin aktivasyonunu onler.
Boylece barsagin sirekli olarak maruz kaldigi mikroplara ve yemek antijenlerine karsi
inflamatuar yamit olusmasi Onlenir (43,44). IBH'da bu tolerans bozulur. Luminal
mikrofloraya maruziyet mukozada yer alan hicrelerde inflamatuvar yamiti uyarir ve
kronik destruktif immitin yanita yol agar (42).

IBH’ da epitelyal permeabilitede artis mevcuttur. Permeabilitede artis mukozal immiin
sistemin siirekli olarak bakteriyel triinlerle uyariimasina yol agmaktadir. IBH’ 1 hastalarda
mukozal permeabilitede artisin primer bozukluk olabilecegi dustinilmektedir (40). Barsak
epitel hicreleri uygunsuz immin yanmt aktivasyonunu simirlamak igin  kontrol
mekanizmalar: gelistirmistir. Fakat bakteriyel Urinler mukozal bariyeri gegerse immin
hiicrelerle direkt temas eder ve sonugta klasik bir immiin yanita yol agar (16,45). Mukozal
immun sistem yamtinda bozukluk ve sitokinlerin de salinimu ile kronik mukozal hasar
olusur (45).

UK ve CH immiinopatogenezi tam olarak agiga kavusmamustir. immiin sistemdeki
tum hiicreler arasinda patogenezde en 6nemli rol oynayan hiicrelerin intestinal T hiicreler
oldugu dustinilmektedir. CH artmis TH1 yanit1 ile, UK ise artmus TH2 yanit1 ile iliskilidir
(46,47). Sitokinlerin salintmi T hiicrelerinin olgunlasmasini saglar (16). T helper hiicreleri
farklt sitokin olusumunu saglayan inflamasyon medyatorleridir (39). IL-12'nin asirt
yapimt ile immin yamt Thl yapimi yonune kayar. Thl hiicre yamti artmis interferon-
gamma (IFN vy), TNF-a, IL-1pB, IL-2 ve IL-6'min artmus yapim ile karekterizedir ve
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hicresel immiin yanit1 yonetirler (48). Artrmis Th2 hiicre yaniti ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
ve IL-13'Un artrms yapimu ile iligkilidir ve humoral immin yamiti olustururlar (39).
Mukozal T hicrelerinden salinan effektdr hiicreler intestinal inflamasyona neden olurken,
Oteki tarafta ise regulatuar hicreler inflamasyonu baskilar. TH1 ve TH2 hiicrelerindeki
degisiklikler disinda regulatuar T hiicre fonksiyonlarindaki  bozuklugunda IBH
patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir. Immiin yanit1 baskilayan bir diger 6nemli
faktor ise mukozal T hicrelerinde hiperreaktiviteyi takiben apoptozisin artmasidir. CH’ da
T hicrelerinde azalmis apoptozis sonucu artmis T hticre populasyonu ve buna bagli artmis
inflamasyon mevcuttur.

UK ve CH'nin hagtalikla ilgili birden fazla otoantikor ile iliskisi oldugu ortaya
cikarilmustir. IBH’ 1 hastalarin ve bu hastalarin bazi yakinlarinda perinikleer antinotrofil
sitoplazmik antikorlar (p-ANCA) ve diger otoantikorlarin varligi IBH'da B lenfosit
regulasyonunda bir problem oldugunu dustndirmektedir. Dolasimda bulunan
otoantikorlar ile CH ve UK arasinda ayirict tam yapilmaktadir. P-ANCA pozitif ve
antisaccharomyces cerevisea antikorlar1 (ASCA) negatif olan hastalarin UK olmalari, p-
ANCA negatif, ASCA pozitif bireylerde CH olma olasilig:1 daha fazladir. Yapilan son
calismalarda IBH’da OmpC ve 12 adl iki yeni otoantikorun daha iliskisi oldugu ortaya

konmustur.

3-Klinik Ozdlikler

UK remisyon ve aktivasyonlarla seyreden, klinik bulgular: hastalik aktivasyonu ve
lokalizasyonuna bagli olarak degisen, hemen daima rektumu tutan, kolonda atlama alam
olmaksizin strekli ve simetrik bir tutuluma yol agabilen kronik bir gastrointestinal sistem
hastaligidir (49). Lokalizasyon; distal, sol ve pankolit olarak degerlendirilebilir. Proktit ve
proktosigmoid sirasiyla rektum ve rektosigmoide sinirlidir. Sol kolona lokalize hastalik,
sigmoid kolonun proksimaline ilerler, splenik fleksura proksimaline gegcmez. Ekstensif
hastalik, splenik fleksuramn proksimaline ilerler ancak tim kolonu tutmaz. Pankolit ise
tum kolonu etkiler.

CH ise aralarda normal mukozamn goruldigl atlama alanlar igeren transmural bir
tutulum gosteren, dénem donem aktivasyon, donem doénem remisyonlarla seyreden,
gastrointestinal kanalin idiyopatik, kronik ve inflamatuar hastaligidir. Siklikla terminal
ileum ve kolon tutulumu ile karekterize olmakla birlikte agizdan aniise kadar tim

10
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gastrointestinal kanalda gorulebilir. Ozellikle terminal ileum tutulumu siktir, Gzafagial,
gastrik ya da duodenal tutulum ise nadir olarak gorulir. Perianal fistlilizan hastalik genel
olarak kolon hastalig: ile birlikte gorllse de hastalarin %5’ inde izole perianal hastalik
bildirilmistir. Hastalarda sadece ince barsak tutulumu %30 hastada, ince barsak ve
kolonun birlikte tutulumu %40 hastada, sadece kolon tutulumu %25 hastada, 6zafagus,
mide, duodenum tutulumu %1-4 hastada gorulir. Hastalik klinik olarak onde giden
tabloya gore inflamatuar, fibrostenotik ve fistilizan olarak t¢ ana alt gruba ayrilir. Her
grup izole olabildigi gibi birlikte de gorulebilmektedir ya da zaman iginde gegisler
gosterebilmektedir.

11



4-Semptomlar

12

UK ve CH*da goriilen semptomlar karsilastirmal1 olarak Tablo 1’ de gosterilmistir.

Bulgu/semptom

Ulseratif K olit

Crohn Hastah@

Etkilenen intestinal alan

Normal doku olmadan
devamli tutulum,
mukozal, kolonun

herhangi bir bolgesi

En sik distal ileum, tim Gi
trakt, yamal: tutulum,

transmural tutulum

Ishal

Genellikle giinde 4 kez

Genellikle giinde 4 kez

Karm agris/ kramp

Hafif duyarlilik, alt

karinda kramp

Sag alt kadranda orta-siddetli
duyarlilik

Diskida kan

Gorulur: hastalik
siddetine gore miktar:

degisir

GOorulur: hastalik siddetine
gore miktar1 degisir

Anemi ve asir kan kaybi

sonucu gorultr

Anemi, kan kayb1 ve
besinlerin absorbsiyon
bozukluguna bagl1

Ciddi olgularda hafif
diizeyde

Ciddi olgularda hafif diizeyde

Fizk muayene

Rektal muayenede
perianal irritasyon, fissur
ve hemoroidler

Periton irritasyonu,
abdominal yada pelvik kitle

Kilo kayb:/ anoreks

Oldukca siddetli
olgulardakilo kayb1

Intestinal absorbsiyon ve
kotu sindirime bagli kilo

kaybi ve anoreksi sik

Istahsizik

Hastalik alevienme
donemlerinde siklikla

azalmustir.

Hastalik alevlenme
donemlerinde siklikla

azalmustir.

Kolon kanseri riski

Artmistir

Artmigtir

Tablo 1. Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaliginda gortlen semptomlarin karsilastiriimast.
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5-Hastalk Siddetinin Degerlendirilmesi:

[BH'da hastaligin  aktivitesinin  degerlendirilmesinde  birgok  siniflamalar
bulunmaktadir. Pratikte genellikle hastamn semptomlarina ve laboratuar degerlerinin ele
alindig1 siiflamalar kullamlmaktadir. Bu amagla UK icin Truelove ve Witts Sniflamasy
(50)(Tablo 2) kullanilirken, CH igin Crohn Hastal:g: Aktivite /ndeksi (CDAI)(51)(Tablo 3)
kullanilmaktadir. Ayrica endoskopik (Tablo 4-5) ve histolojik (Tablo 6-7) 6zelliklerin
kullanilchgr aktivite indeksleri de mevcuttur. Bu indeksler asagidaki tablolarda
gosterilmistir.

Hafif
Diyare guinde alt1 veya daha fazla kanl: diskilama

Ates yok

Tasikardi yok

Eritrosit sedimentasyon hizi>30 mm/saat
Siddetli

Diyare guinde dortten az, ok az miktarda kan

Ates ;ortalama aksam atesi >37.5 veya 37.5 ates 2-4 giin, giinuin herhangi bir saatinde
Tagsikardi ortalama atim >90/dk
Eritrosit sedimentasyon hizi<30 mm/saat

Orta
Hafif ve siddetli arasindaki aktivite

Tablo 2. Truelove ve Witts ile Hastalik Siddetinin Siniflamasi.
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Kriter

Tanimlama
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1.Svi ya da yumusak
diski sayist

7 gundeki toplam

2. Karin agrist

7 gundeki toplam kategori- ( 0:yok, 1:hafif,
2:orta, 3:siddetli)

3. Gendl iyilik hali

7 gundeki toplam kategori- ( O: genelde iyi,1:
hafif kotd, 2:kotd, 3:cok kotd, 4:berbat)

4.Ekstraintestinal
komplikasyon sayist

Komplikasyonlarin sayisi- artrit ya da artralji,
irit ya da Oveit, eritema nodozum, piyoderma
gagrenozum, aftdz stomatit, anal fissir, fistul ya
daabse, 37.8°C lzerinde ates

5.Jshal icin antidiyareik

kullanim:

Onceki 7 giinde kullanma (0:hayir, 1:evet)

6. Karinda kitle

0:yok, 2:kuskulu, 5:kesin

7. Hematokrit

Beklenen-bulunan Htc: [47-hct(erkek),42-
Hct(kadin)]

8.Standart
altindaki yiizde

agirligin

Ideal/ bulunan oram [ 1-(ideal/bulunan)x100]

Tablo 3. Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi.Total:<150:Remisyon; 150-450:Orta siddette
hastalik; >450 :Agir hastalik

14



Hafif (grade 1)

15

Hafif dokunmakla ya da spontan kanama olmamasi ve vaskiler

patern gérilmemesi

Orta (grade 2)

Hafif dokunmakla kanama olmasi, bununla birlikte ilk bakista dnde

spontan kanama gorulmemesi

Siddetli (grade

3)

Degisken

Ilk bakista 6nde spontan kanama gorilmesi ve hafif dokunmakla

kanama olmast

Tablo 4. Ulseratif Kolit endoskopik skor tamimlamasi (52).

Skor:1 Skor:2 Skor:3

Ulser varlig

Aftoz Buyuk Cok  buyuk
Ulserler Ulserler (0.5 Ulserler (>2
(0.1-0.5cm) 2cm) cm)

Ulsere alan

Y ok >9%10 %10-30 >%30

Etkilenen
alan

Etkilenmemis >0450 %50-75 >075
segment

Darlik

varlig

Yok Tek, Cok, Gecilemiyor
gegilebiliyor gegilebiliyor

Etkilenen
segment
sayis

GradeO

Tim En azindan
degiskenler:0 bir
degisken>1

Tablo5. Crohn Hastalig1 endoskopik skor tammlamast (53).

Normal

Grade 1

Hafif 6dem; lamina propriada inflamasyon

Grade 2

Kript abse formasyonu; lamina propriada inflamasyon

Grade 3

Destruktif kript abseleri ile daha siddetli inflamasyon ya da kuiguk

graniloma

Grade 4

Aktif Ulserasyonla birlikte daha siddetli inflamasyon

Tablo 6. Ulseratif Kolit histolojik skorlama sistemi (54).
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Histolojik Degiskenler Grade

1: Epitelyal hasar 0: normal, 1:fokal, 2:yaygin
2: Yapisal degisiklikler 0: normal, l:orta (>%50), 2:siddetli
(>%50)

3:Lamina  propriada  mononukleer 0: normal, 1:orta diizeyde artmis, 2:yogun

hicreler duzeyde artmis

4:Lamina propriada polimorfonukleer 0: normal, 1:orta diizeyde artmis, 2:yogun
hicreler duzeyde artmis

5: Epitelyumda nétrofiller 1:ylzey epiteli, 2:kriptit, 3:kript absesi

6: Erozyon ya da tlserasyon 0: normal, 1:var

7: Granuloma O: normal, 1:var

8: Bulgu saptanan biyops sayis (total 0: yok, 1:>%33, 2:%33-66, 3:>%66
n:6 ya da dahafaza)

Tablo 7. Crohn Hastalig1 histolojik skorlama sistemi (55).

6-Fizik Muayene

Karin muayenesi tamamen normal olabilecegi gibi kolitin anatomik lokalizasyonuna
gore muayenede karinda hassasiyet olabilir. Distansiyon kolon dilatasyonu ve olasilikla
toksik megakolonu gosterir. Peritoneal irritasyon bulgularimin olmast perforasyonu
disindirdr. Bu bulgular oldugunda acil ayakta direkt batin grafisi, USG gerekirse
abdominal BT yapilmalichir. Intestinal kayba bagli gelisen hipoalbiiminemiye sekonder
olarak periferik 6dem, malnutrisyon gorulebilir. Ates yiksekligi olabilir. Ayrica anemi ve
dehidratasyonu yansitan solukluk ve tasikardi goralebilir. Ekstraintestinal bulgularaikincil

fizik muayene bulgular1 gorulebilir.

7-Laboratuar

Anemi 6zellikle demir eksikligine bagli gelisebilecegi gibi, kronik hastalik anemisi ya
da 6-merkaptoplrin veya azatiopurin gibi ilaglarin kullammmna ikincil gelisebilir.
Eriritrosit sedimentasyon zi  artmus  olabilir.  Hipokalemi, hipomagnezemi,
hipoalbiminemi gordlebilir. Primer sklerozan kolanjit gelisen hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk olabilir.
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8-Ekstraintestinal Tutulum

IBH esas olarak gastrointestinal sistemi tutmakla birlikte cok sayida ekstraintestinal
belirti ile birliktedir (Tablo 8). Ekstraintestinal belirtiler (EIB) IBH’dan 6nce, IBH tamst
ile birlikte, ya da IBH tamisi koyulduktan sonra ortaya gikabilir. EIB etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Insanda kolon, gz, eklem ve biliyer epitelde ortak antijenlerin
bulundugunun saptanmasi Uzerine otoimmin mekanizmalarin sorumlu olabilecegi
distnulmektedir.

Tablo 8. iIBH' da ekstraintestinal bulgular ve gorilme oranlar:.

Bulgular CH(%) UK (%)
Perikolanjit 25 30-50
Hepatostestoz 75 20-40
Sakroileit 18 18-20
Artralji 3-22 5-12
Eritema nodozum 2 5-10
Aftdz stomatit sik 12
Konjuktivit-iridosiklit nadir 3-12
Comak parmak 40-60 8
Nefrolitiazis 4-10 2-7
Kolelitiazis 10-34 5
Siroz 2-5 2-5
Tromboembolizm 15 4
Pyoderma gangrenozum 15 2

IBH. Inflamatuar Barsak Hastaligi. CH. Crohn Hastalig1. UK : Ulseratif Kolit

9-Displazi ve Kanser Gelisimi

IBH’ da kanser gelisimi klasik adenom-kanser iliskisinden ok displazi yoluyla olur.
Aktif kolit donemlerinde yapilan biyopsi orneklerinde rejeneratif epitel ile displaziyi
birbirinden ayirt etmek gok zordur. Bu nedenle akut inflamatuar degisiklikler gerileyene
kadar inceleme ertelenmelidir. Inflamasyon sirasinda ortaya gikan serbest radikaller,

arasidonik asit metabolitleri, sitokinler, blyime faktorleri, matriks metalloproteinazlar,
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adezyon molekilleri ve integrinler DNA hasar1 ve hiicre replikasyonunda gerekli olan
kritik genlerin mutasyonuna yol acarak displazi, kanser, invazyon ve metastaza yol agarlar
(Sekil 1). IBH’ da kolorektal kanser, IBH olmayanlara gére daha erken yasta ortaya gikar.

Baslangic Gelisim

lerleme
Sekil 1. Kanser gelisiminde inflamasyona bagli gelisen hiicresel degisiklikler.

UK’li olgularda kolorektal kanser gelisme riski genel popiilasyondan 20-30 kat daha
fazladir. Pankolitli olgularda 8. yildan itibaren, sol kolon tipi olgularda 12-15. yildan
sonra kolonoskopik inceleme Onerilir. Hastalik stiresi 10-20 yil arasinda olanlara 2-3 yilda
bir, 20 yildan sonra da her y1l kolonoskopik inceleme yapilmalidir. Kolorektal kanser riski
tamamen hastaligin siresi ve yayginligi ile iligkili olup atak sayisi, aktivitesi ve remisyon
donemleri ile iligkili degildir. 20 yildan sonra kolorektal kanser riski %5-10, 35 yildan
sonraise %30’ dur.
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CH’ da kanser gelisim oram UK’ ye benzer. Kanser fistul traktinda, barsagin devre dis1
kalan kisminda veya ince barsakta da gorulebilir. 20 yillik siire icinde kanser gelisme
orant %8’ dir. Hastaligin yayginhig, siiresi, lokalizasyonu ve baslangi¢ yas1 kanser gelisimi
icin risk faktorudir. CH'da sag kolon kanserleri daha fazladir. Striktir olan CH’da
malignite orant %6.8 iken striktlr olmayan hastalarda %0.7'dir. Hastalik baslangicindan
sonraki 8.yildan itibaren tarama programlar: baslatiimalidir. Eger hastalik sadece ince
barsakta sinirli ise kolon kanser riski normal populasyona benzer oldugu igin
kolonoskopik takibe gerek yoktur.

10-K omplikasyonlar

UK’nin en sik gorulen ciddi komplikasyonlar1 masif kanama, perforasyon, toksik
megakolon, strikturler ve perianal lezyonlardir. Bu komplikasyonlarin erken tanist ve
tedavilerinin  uygun olarak yapilmasi mortalite ve morbiditeyi ©nemli Olclde
azaltmaktadir. Toksik megakolon en sik 6lim nedenidir. Ozellikle pankolitli hastalarda
gordlar. CH’ nin ise baslica komplikasyonlar: fistiller, perianal hastalik ve striktirlerdir.
Y asam boyu fisttil gelisme olasiligi %20-40 arasinda degismektedir. Perianal cilt bulgular:
(skin tag, hemoroidler), anal kanal lezyonlar: (fissur, Ulser, strikttrler), perianal fistil ve
abselerdir.

11-Klinik Seyir

UK’li olgularin %20-25'inde ilk atak hafif siddette, %50-75'inde orta siddette, %10-
20'sinde siddetli aktif seyreder. ilk atakta hafif ve orta siddette olan olgularin %85'i
remisyona girer. UK’li olgularin bilyik cogunlugu, yaklasik %90'1 uzun sireli izlemde
relapslarla seyreder. Olgularin %10 undan azinda tamamen remisyona girer. Bu olgular
sadece tek atak gegirirken, %1 inden azinda sirekli aktif seyreder. Relapslar genellikle
Onceden tahmin edilemez. Ancak 2 yil icinde aktivasyon gegiren hastalarin %70-80
olasilikla gelecek yilda da aktiflesecegi sbylenebilir. Relaps olasiligi hastalik stresi ile
orantili olarak artar. Proktitli hastalarin yarisinda ekstensif inflamatuar hastalik gelisir.
Genellikle hastalik sadece sigmoid veya inen kolona kadar ilerler. Splenik fleksura
proksimaline ilerleme %10'dan daha az olguda gorulir. Sol taraf kolitli olgularda
inflamasyon %30-50 oraminda proksimale ilerler. Hastaligin ilk yilinda kolektomi
gereksinimi %9, 2-5 yilda %3, daha sonra yilda %1, 15 yildan sonra ise %30 olarak
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bildirilmistir. Kolektomi endikasyonu hastaligin siiresine bagli olarak degisir. Erken
donemde kolektomi genellikle refrakter hastalik veya hastaligin komplikasyonlar:
nedeniyle yapilir. Uzun slreli kolitli olgularda kolektomi endikasyonu siklikla displazi
veya kanser nedeniyledir. UK’ e bagli mortalite %1’ den azchr. Tam aminda siddetli aktif
hastalig1 olan olgularda, komplikasyonlara bagli olarak mortalite yukselir (56)

12-Tam

a-Endoskopi

[BH'da endoskopi tamda, hastalik aktivitesinin izleminde, lokalizasyonun
belirlenmesinde, kanser izleminde, uzun sireli kolonik hastalikta kanser izleminde,
postoperatif izlemde, tedavi edici islemlerde kullanilmaktadir. Endoskopi mukozal
degisiklikleri degerlendirmede radyolojiye gore daha tistiindir. IBH diistinilen her olguda
baslangicta ileokolonoskopi yapilarak kolonun ve ileogekal valfin, terminal ileumun
mukozasi degerlendirilmeli, patolojik alanlardan biyopsiler alinmalidir. Terminal ileuma
girildiginde mutlaka biyopsi alinmalichr. iskemik kolit, radyasyona bagl: kolit, ilaglara
bagli, enfeksiyonlara bagli kolitlerden ayirici tam yapilmasina yardimci olur. Agir
inflamatuar aktiviteli ya da toksik megakolon olan olgularda kolonoskopi hazirligi ve
isleme bagli komplikasyon olasilig1 nedeni ile kolonoskopi ertelenmelidir. Kanser izlemi
amaci ile kolonoskopi yapilacak ise hastamin remisyonda olmasina dikkat edilmelidir. CH
olan olgularda Ust gastrointestinal sistemin endoskopik incelemesi bitunleyicidir (57). CH
ve UK olan hastalarda, ayirici tamda endoskopik ¢zellikler Tablo 9’ da 6zetlenmistir.
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Mukozal Lezyonun Tipi Ulseratif K olit Crohn Hastah@

Eritem

Vaskuler yaprda silinme
Granularite/frajilite
Kalderim tagr goriinimda
Pstdopolipler

Aftoz Glserler

Yizeyel Ulserler
Serpingiyoz

Ulserler

Striktarler

Mukozal kopriulesmeler

L ezyonlarin Dagilim
Rektal tutulum
Simetrik  ve kesintisiz

tutulum
Yamal: tutulum +++
Atlama alanlar: +++
Neal ulserler - +++

Kisatmalar: (-) asla, (+) nadiren, (++) olasi, (+++) sik, (++++) devamli

Tablo 9. inflamatuar Barsak Hastaliginda Endoskopik Ayirici Tan.

b-Radyolojik Goéruntileme Y ontemleri

i)Direkt Grafi Bulgularz: UK'’de haustral isaretlerin kayb, diffiiz kolon dilatasyonu,
toksk megakolon, mukozal hiperplazi ve polipoid mukozal lezyonlar, derin mukozal
Ulserler, intraperitoneal serbest gaz goriilebilir. Ozellikle toksik megakolon tarmsinda
Onemlidir. Transvers kolon ¢apinin 6 cm’ den buytik olmast ile tan: konur.

ii)Cift Kontrastl: Baryumlu Grafi: Hafif UK’de bulgular normal olabilir, siddetli
UK’ de ise toksik kolonu presipite edilebilir. Akut evrede spazm ve irritabiliteye bagl
kolonda yer yer dolma defektleri, konturlarda asir1 sekresyona bagli bulanmiklasma ve
belirsiziesme, kiucuk, siperfisyal Ulserlere bagli olarak barsak duvarinda spikiler, testere
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disi gorinimi, Ulserler derin oldugunda “yaka dugmesi” gorunimd, longitudinal,
submukozal Ulserasyona sekonder “cift ray” gorunimd, kolon kivrimlarinin simetrik
kalinlasmas: ile “parmak basisi bulgusu”, psodopolipler gorulebilir. Kronik evrede
mukozal patern ve haustral isaretlerin kaybi, kolon boyunda kisalma, lUmende simetrik
daralma ve rijideteye bagli “kursun boru” gorinima, postinflamatuar polipler, backwash
ileit gbranuma gorulebilir.

CH’da da kolonoskopiye ek olarak tamda yardimcidir. Hafif CH’da normal olabilir.
Aftoz Ulserler, postinflamatuar polipler, kolonda grantlamattz kolite sekonder “6kiz
gozli” Ulserler, kalinlasmuis mukozal foldlar arasindaki derin oluklara kontrast maddenin
dolmasiyla olusan “transvers cizgi” isareti, barsak lUmenine paralel fistal traktlart
gordlebilir.

iii)ince Barsak Pasaj Grafis veya Enteroklizis. CH'da ince barsak tutulumunu
belirlemede temel yontemdir. ince barsakta aftéz Glserler gorlebilir. Stenotik evrede
terminal ileumda striktirlere bagli “ip isareti” gordlebilir. Mukozada kaldirim tasi
manzarasi, fistil ve abseler gordlebilir. Terminal ileumda yerlesmis Glser gorinimi
patognomiktir. ince barsak pasaj grafisine gére mukozal degisiklikler enterokliziste daha
iyi goraldr.

iv)BT: CH nin komplikasyonlarint gostermede ilk tercih edilen yontemdir. Barsak
duvari, cevre abdominal organlar, mezenter ve retroperitonu gostermede diger yontemlere
tercih edilir. IBH’ daizlenen bulgular Tablo 10’ da karsilastirmal1 olarak 6zetlenmistir.

UK CH

Mural kalinlasma<1.5 cm Mural kalinlasma> 2cm

Duvar dansitesinin homojen olmamasi Duvar dansitesi homojen

Ince barsaklarda kalinlasma olmamasi Ince barsaklarda mural kalinlasma

Perirektal ve perisakral yag dokusunda Mezenterik yagda incelme

artma

Rektumun hedef seklinde gorilmesi Perianal hastalik

Adenopati Adenopati, abse, fistll, sints traktlar

Tablo 10. inflamatuar Barsak Hastaliginda BT bulgular:.
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V)USG: BT'ye gore yumusak dokulari gostermede daha uUstindir. Gebelerde
kullanilabilir. Perirektal fisttllerin takibinde kullanilir.

UK CH
Belirtiler sol hipogastrik bolgede izlenir Belirtiler sag hipogastrik bolgede izlenir

Duvar kalinlasmasi <5 mm Asiri duvar kalinlasmast (>7 mm)
Ldmende daralma

Haustra kaybi Haustra kaybi

Etkilenmis luplarda ekojenik halo
Fistdl ve stenozlar

Genislemis mezenter lenf nodlari
Abse

Duvar tabakalar: ayrilabilir Duvar tabakalar: ayrilamaz

Tablo 11. inflamatuar Barsak Hastaliginda USG bulgular:.
Sanal kolonoskopi, MR enteroklizis, endoskopik ultrason da kullamlabilecek diger
tam yontemleridir.

13-Tedavi

a-Sulfasalazin ve 5-Aminosalisilatlar

Sulfasalazin ve 5-Aminosalisilik asit (5-ASA) hafif ve orta aktiviteli UK (58,59) ve
orta aktiviteli CH'mn (60,61) medikal tedavisinde ve remisyonun devaminin
saglanmasinda etkin ilaglardir. Oral alim takiben ilacin bir kismi jejenumdan emilir,
geriye kalan kisim ise kolona geger ve burada bakteriyel kdkenli azorediktaz enzimi ile
sulfapiridin ve 5-ASA’ya parcalamir. Oral yolla alinan 5-ASA jgenumdan hizla
emildiginden distal ince barsak ya da kolon tutulumu olan hastalarda etkinligi sinirlidhir.
Bu durumu ortadan kaldirmak igin 2 c¢esit preparat gelistirilmistir. Bunlardan birincisi
meselamin 5 ASA’min akrilik regineler ya da etilseltiloz mikrograntilleri ile kaplanmasiyla
olusur. Bu sekilde ilacin distal ince barsaga ya da kolona ulasmas: saglanir. ikinci preparat
sulfasalazinin etkin olabilmesi i¢in azo baginin kirilmasi ve 5 ASA'min agiga ¢cikmasi
gereklidir. Bunun icinde kolon bakterilerinin varligina gereksinim vardir. Bu sekilde bu
ilaclar esas olarak kolonda aktiftir. ilaglarin etki mekanizmalar: tam olarak bilinmemekle
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birlikte yapilan caligmalarda antiinflamatuar ve immunsipresif etkinlikleri gosterilmistir.
Bu etkilerden baglicalar1 IL-1, TNF a, IL-2, IL-8, ve NF kB sitokin sentezinin inhibisyonu;
kemotaksis, fagositoz ve adhezyon gibi inflamatuar stiregte dnemli olan notrofil, makrofaj
fonksiyonlarinin inhibisyonu, DNA sentezini hiicre siklustinde bloke ederek patojen T ve
B hicre lenfositlerin artiginin inhibisyonu, antioksidan etkiyle serbest radikallerin ortadan
kaldirilmasi; prostaglandin ve l6kotrien sentezi inhibisyonudur. Baglica yan etkiler dozla
iliskili olup en sik rastlananlar bulanti, bas agrisi, ates, deri dokuntlsti ve hipersensitivite
reaksiyonlaridir.

b-K ortikosteroidler

Hem UK hem de CH tedavisinde etkili ilaglardir. Orta ve agir siddetli CH’da ve
UK’de, ayrica remisyon indiksiyonunda kullaniimaktadir. Remisyon idamesinde
kullammlar1 yan etkileri nedeniyle oOnerilmez (62). Ora yolla aindiginda
biyoyararlammlar1 %50-80'dir. Prednizon ve prednizolon iBH tedavisinde en sk
kullamlan kortikosteroidlerdir. Fakat yan etkileri nedeniyle diger secenekler
arastirllmigtir.  Budesonid sistemik yan etkileri az olan topikal olarak aktif bir
kortikosteroiddir. Oral olarak alindiginda mukozal inflamasyonu baskilar. Karacigerde
blylk kismi metabolize edildigi icin diger oral kortikosteroidlere gore yan etkileri cok
daha azdir (63). Topikal kortikosteroid preparatlar1 arasinda hidrokortizon lavmanlari,
prednizolon lavmanlari, betametazon lavmanlari ve budesonid lavmanlarr bulunur.
Lavmanlarin emilimi retansiyon siresine ve kolondaki inflamasyonun derecesine gére
degisir. Kortikosteroidler erken inflamatuar cevapta ortaya cikan artmus vaskiler
permeabiliteyi, vazodilatasyonu ve nétrofil infiltrasyonu bloke ederler. Steroidler IL-1,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-gamma ve TNF-a gibi sitokinlerin ve diger
inflamatuar medyatorlerin Uretimini ve etkisini  onler (64,65). Kortikosteroidler
prostaglandin E2 ve l6kotrien B4 gibi proinflamatuar arasidonik asit metabolitlerinin
olusumunu baskilar, T hticre proliferasyonunu baskilar. Steroid reseptor kompleksi DNA
Uzerindeki steroide cevapli bolgelere baglamr ve sitokinler, diger inflamatuar
mediyatorlerin genomik transkripsiyonlarimin regulasyonunu saglar. Baslica yan etkiler
mineralokortikoid aktivitesi nedeniyle hipertansiyon, enfeksiyonlara yatkinlik, latent
tuberklloz aktivasyonu, myopati, davrams degisiklikleri, katarakt, osteoporoz ve

osteonekrozdur.
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c-Purin Analoglary; Azotioprin, 6-merkaptopurin

Bu ilaglar orta-agir aktiviteli ya da steroide refrakter veya steroid bagimli CH ve
UK’de remisyon indiksiyonu ve idamesinde kullanlabilirler (66). Azotioprin ve 6-
merkaptopurinin metabolizmas: sonucu olusan 6-tiyoguanin purin ribonukleotid sentezini
inhibe ederek RNA ve DNA sentezini bloke eder. Bu durum hiicre proliferasyonunun
DNA sentez fazinda bloke olmasina neden olur. Ayrica her iki ilagta natural killer
hiicreler ve sitotoksik T hicrelerinin sayisinda belirgin azalmaya yol agar. En sik olarak
hematolojik ve gastrointestinal yan etkiler gorulir. Baslica gorulen toksik etki kemik iligi
supresyonuna baglidir. Lokopeni azotioprin metabolitlerine bagli doza bagimli olarak
gelisir. Doz azaltiimasi ile genellikle tablo duzelir. Ciddi bulanti, kusma, ishal, halsizlik,
ates, myalji, artralji, hepatotoksisite, deri dokuntuleri, alopesi ve ates gortlebilir.

d-M etotreksat

Sentetik bir folik asit analogudur. Baslica emilim yeri proksimal jejenumdur.
Biyoyararlanim %50-90 arasinda degisir. Metotreksat dihidrofolat rediktaz enzimini
inhibe ederek dihidrofolatin rediiksiyonunu engeller. Hiicre igin toksik olan dihidrofolat
ve okside turevleri htcre iginde birikir. Bu ilag proinflamatuar sitokinleri inhibe eder, IL-
1'in reseptrine baglanmasim engeller. Ayrica IL-6 ve IL-8in guglU bir inhibitorudur.
Gastrointestinal sistemde mukozit gelisimine, uzun streli kullaniminda karacigerde fibroz
ve siroza, akcigerde interstisyel pndmoni tablosuna, yiksek dozlarda nefrotoksisiteye
neden olabilir. Ciltte eritemat6z dokintuler, fotosensitivite gibi yan etkileri de mevcuttur.

e-Siklosporin

Orta veya agrr aktiviteli ya da steroid refrakter ya da bagimli UK’te remisyon
induksiyonu icin kullanilabilir. Siklosporin htcre iginde siklofilin ile kalsindrini inhibe
eden bir kompleks olusturur. Basta IL-2 ve IFN-gamma olmak (zere proinflamatuar
sitokinler Uzerine inhibitdr etkiye sahiptir. Esas olarak T-hucre bagimlt immin
mekanizmalar: baskilar, bir 6lgtiide de humoral immuniteyi baskilamaktadir. Uzun sreli
kullammm sirasinda gingiva hiperplazisi, hirsutizm gorulebilir. Kronik kullammda renal
fonksiyon kaybina yol agabilir.

f-Infliximab

CH’da mukozal inflamasyon patogenezinde TNF-a 6nemli role sahiptir. Refrakter
luminal ya da fistilizan CH’nin tedavisinde TNF e karst monoklonal bir antikor olan
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infliximab kullanilabilir. Infliximab tam doz steroid ve immiinsupresif tedaviye karsin
yanit alinamayan ya da bu tedaviyi tolere edemeyen hastalara verilmelidir. infliximab
kullanan hastalarin tgte ikisinde remisyon saglanmaktadir. Refrakter luminal ve fistilizan
CH’ nin tedavisinde steroid gereksinimini ortadan kaldirmasi nedeniyle idame tedavisinde
kullamlmaktadir. Infliximab TNF-a’ya baglamir ve bunun selliler reseptorlerle
etkilesimini notralize eder. TNF-o'mn etkilerinin bloke olmasiyla IL-6 ve diger
proinflamatuar sitokinlerin dizeyi ve Iokosit migrasyonu azalir. Ciddi sepsis, latent
tuberkilozun aktivasyonu, norolojik olaylar, neoplazi baslica gorilen yan etkileridir (67).

IBH’da klasik olarak kullanlan tedavilere ek olarak, kigik serilerde gosterilmis olan
potansiyel tedavi edici gjanlar arasinda biydme hormonu, heparin, balik yagi, nikotin
bandi, talidomid, elemental diyet, takrolimus, kisa zincirli yag asitleri yer alr. IL-11, IL-
10, anti-interferon gamma, anti IL-12, keratinosit bliyiime faktori, p38 inhibitord, anti-
afa 4 integrin, probiyotik karisimi, anti-alfa 4-beta7- integrin, bakterisidal-gegirgenlik

arttirici protein ve rosiglitazon ¢alisma asamasindaki gjanlardir.
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B-OK SIDATIF STRES

Oksidatif stres, vicutta lipid tabakanin peroksidasyonuna neden olan serbest
radikallerin olusumu ile antioksidan sistem arasindaki dengesizlik olarak ifade edilebilir
(68). Oksidasyon tepkimelerinde rol alan oksijen hlcreler icin hayati 6nem tasir (69).
Y uksek konsantrasyonda oksijen ise hucreler igin toksk olmaktadir (70). Toksk etkili
olan molekiler oksijen degil, tam indirgenmemis oksijen metabolitleri ve oksijen
radikalleridir (71).

Reaktif oksijen metabolitlerinin in vitro ¢alisgmalarda immuinmodulator etkilerinin
oldugu gosterilmistir. SUperoksit anyonu, notrofillerin infiltrasyonuna, inflamasyon
bdlgesinde birikimine, arasidonik asit mobilizasyonuna aracilik eder (72,73). Hidrojen
peroksit ise n6trofil kemoatraktani, T lenfosit aktivasyonu, anjiogenezin uyarilmasi gibi
etkileri vardur.
1-Reaktif Oksijen Metabalitleri (ROM)

a-Sliperoksit Anyonu (O, e)

Primer ROM superoksit anyonudur. O, e hem fizyolojik hem de patofizyolojik bazi
durumlarda olusur. Nétrofiller ve makrofajlardan salinan O, e intestina inflamasyonla
iliskilidir (74,75). Bu hucreler sitokinler, immin kompleksler ya da bakteriyel Grinler
gibi proinflamatuar ajanlarla etkileserek respiratuar patlamaya yol acarlar. Bu islem
hlicreye bagl1 bir enzim olan nikotinamid adenin dinukleotid fosfat oksidazin (NADPH)
aktivasyonuyla olusan ani bir uyarana bagli olusur ve biiytk miktarlarda ROM salinimi
ortayagikar. O, e’'nun fagositler tarafindan tretimi bakteriyel enfeksiyonlara kars: defans
icin gereklidir. Fakat bu Uretimin inflamatuar olaylarda asir1 miktarda devam etmesi
nedeniyle doku hasari olusur (76). O, e aslinda reaktif bir metabolit degildir (77,78).
Paradoks olarak O, e’nun tehlikesi reaksiyon I’ de gorilen nétralizasyonu sirasinda ortaya
cikmaktadir.
20, e+ 2H" — O, + H,0, (Reaksiyon I)

Reaksiyon | superoksit dismutazla (SOD) hizlandirilir ve diger oksidan reaksiyon
kaskadinin ilk asamasidir. Bu reaksiyonla daha gucli ROM’lar olan hidrojen peroksit
(H20), hipoklorik asit ( HOCI) ve hidroksil radikali (OHe) olusur (Sekil 2).
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LOMEN

LAMINA PROPRIA

Sekil 2. Barsak inflamasyonunda reaktif oksijen metabolitlerinin reaksiyonu. A: Notrofil
NADPH oksidaz. B: Ksantin oksidaz. C: Mitokondriyal NADPH sitokrom P450 rediktaz.
Fe: Demir. H,O2: Hidrojen peroksit. HOCI: hipoklorik asit. MT: Metallotiyonin. NO:
Nitrik oksit. O, e: Sliperoksit anyonu. OHe: Hidroksil radikali. ONOO : Peroksinitrit.

b-Hidrojen Peroksit (H20,)
O, e’'nu olusturan bitin sistemlerde aym zamanda H,O, Uretilir ve sonug olarak
inflamatuar fagositler H,O, olusumu ve salimmina yol agar (74,75). H,O2 nin direkt
olarak epitelyal hiicrelerde nonspesifik geri donistimsiiz hasar olusturdugu gosterilmesine
ragmen ROM’ lar arasinda rolatif olarak zayif bir metabolittir (79). in vivo reaktivitesi,
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OHe olusturmak icin Fe ** ve Cu * gibi metal iyonlar ile etkilesme yetenegine baghdir
(Reaksiyon 2) (80).
H.0,:Fe? (Cu*) — Fe® (Cu?) + OH + OHe (Reaksiyon 2)

H20O,'den OHe olusumu katalaz (CAT) (reaksiyon 3) ve glutatyon peroksidaz (GPO)

(reaksiyon 4) ile katalizlenen H»O,' nin suya iki elektron rediksiyonu ile engellenebilir.
2 H,0; —»0; + 2 H, O (Reaksiyon 3)
H,O,+ H" + NADPH —2 H,0 + NADP' (Reaksiyon 4)

c-Hipoklorik asit (HOCI)

H20O,, suya nétralize olmazsa, myeloperoksidaz enzimi ile giclt oksidan bir ajan olan
HOCI’ e metabolize olabilir (Reaksiyon 5).

H,O, + CI" — OCI" + H,0 (Resksiyon 5)

Bu reaksiyon spesifik olarak inflamatuar stireglerde rol alir (81).

HOCI, O, e ya da H,O,'ye gbre 100-1000 kat daha toksiktir ve farkli biyokimyasal
hedefleri vardir (82). Ornegin esansiyel enzimleri inaktive ederek bazi protein ve plazma
membran fonksiyonlarim bozar. HOCI maruziyeti hiicresel Zn** molekillleri aracilig: ile
endotel gecirgenligini arttirir. Spesifik nétralizan enzimi yoksa da albtimin ve askorbik
asitle uzaklastirilabilir (83,84).

d-Hidroksil Radikali (OH e)

OHe, ROM’lar arasinda en reaktif olandir (85,86). H.O, ile karsilastirildiginda OHe
direkt olarak DNA hasarina yol agar (87,88). OHe, H,O,' den (reaksiyon 2) ya da bir
metal bagiml1 reaksiyon sonucunda olusabilir (Reaksiyon 6) (89).

H,O, + O, — O, +OH  + OHe (Reaksiyon 6)

OHe; HOCI'nin O, e (Reaksiyon 7) ve indirgenmis Fe iyonlar1 etkilesimi ile

(Reaksiyon 8) ayrica H,O,' nin NO ile etkilesimi sonucu olusur (Reaksiyon 9) (90,91).
HOCI + O, @ — O,+ CI" + OHe (Reaksiyon 7)
HOCI + Fe?* — Fe3" + OH™ + OHe (Reaksiyon 8)
H,O,+ NO — NO, + H" + OHe (Reaksiyon 9)

OHe aracili doku hasar1 abumin, seruloplazmin, ferritin transferin  ve
metalloproteinlerle baglanmasi sonucu 6nlenebilir (92).

ROM’larin in vitro ¢alismalarda immunmodulattr etkilerinin oldugu gosterilmistir.
O, e ndtrofillerin infiltrasyonuna, inflamasyon bodlgesinde birikimine, arasidonik asit
mobilizasyonuna aracilik eder (72,73). H>Oy'nin ise notrofil kemoatraktan:i, T lenfosit
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aktivasyonu, anjiogenezin uyariimas: gibi etkileri vardir. H,O,' ninde O, e gibi arasidonik

asit mobilizasyonu etkisi vardir (93,94).

2-Reaktif Nitrojen Metabolitleri (RNM)

RNM nitrojenden olusan nitrit oksit (NO) ve peroksinitriti igerir. NO Uretiminin
inflame dokulara kars1 zararl1 olup olmadigi ve NO ureten enzim olan nitrik oksit sentazin
(NOS) inflamatuar hiicrelerden salinip salinmadhg: tartigmalidir (95,96).

NO’'nun kendisi esas olarak zararli degildir ve hatta bazi yararli, inflamasyon azaltici
etkileri bulunmaktadir (97). Fakat O, e ile hizl1 etkilesimine ragmen NO, O, e ve toksik
ROM tdrevleri igin bir risk olusturabilir (reaksiyon 10).

NO+ O, ¢ — H"+ ONOO (Reaksiyon 10)

Reaksiyon 10'da olusan bir 0rin olan peroksinitrit anyonu (ONOO )

prekirsorlerinden daha reaktif ve hasar vericidir (98).

3-Antioksidan Defans M ekanizmalari
Radikal Urunlerini ve reaksiyonlarint inhibe eden, radikallerle reaksiyonlara girerek

otoksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini  Onleyen maddeler antioksidan olarak
tanimlanir (99). Huicresel dengeyi reaktif maddelerin olumsuz etkilemesi bu antioksidan
maddeler tarafindan engellenir. Sonugta fizyolojik aktiviteler sonucunda dogal olarak
ortaya cikan serbest radikallerin oksidan-antioksidan dengede tutulmasin saglar. Tehlikeli
olan oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir (100). Antioksidan
savunma; radikal metabolit Uretiminin 6nlenmesi, olusmus olan radikallerin temizlenmesi,
olusan htcre hasarlanmasinin onarilmasi, ikincil radikal Ureten zincir reaksiyonlarinin
durdurulmas: ve antioksidan kapasitenin arttirilmasin igerir (101). Katalaz (CAT), Slper
oksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon perokidaz (GPO)’1n rol aldig1 antioksidan aktiviteler
“Enzimatik antioksidan savunma”; askorbat, tokoferol, glutatyon, Urik asit, glukoz gibi
maddelerle gergeklestirilen antioksidan islemleri “nonenzimatik savunma” olarak tamimlar
(102).

a-Nonenzimatik Savunmada Rol Alan Antioksidanlar

Bu grup meyvalar, sebzeler, bitki ekstrelerinden kaynaklanan belli mineraller (6rn.
¢inko), vitaminler (C ve E) ve flavonoidlerden olusan c¢esitli diyet trtnlerinden olusur.
Buna ek olarak insan barsaginda birtakim nonenzimatik anioksidanlar bulunur. Suda
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¢Ozunen ganlardan olan glutatyon, metallotionein, askorbik asit (C vitamini), Urik asit,
baz1 plazma proteinleri, lipidde ¢oziinen a-tokoferol (E vitamini), billuribin ve ubikinol
(indirgenmis koenzim Q10) barsakta bulunan antioksidan molekdllerdir.

i)Glutatyon ve Siilfidril Gruplarz: indirgenmis glutatyon reaktif bir stilfidril (SH)
grubu iceren antioksidan defansta bircok dizeyde rol alan bir tripeptiddir. Glutatyon
antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz icin bir substrattir. Ayrica glutatyon O, e,
OHe, peroksnitrit ve lipid hidroperoksitleri iceren birtakim ROM’larin ortadan
kaldirilmasinda gorevlidir (103,104).

Serbest ve proteine bagli sulfidril gruplar: oksidasyon zincirini kirma 6zelligine sahip
Onemli antioksidanlardandir. Stlfidril iceren bilesiklerden olan indirgenmis glutatyon
serbest radikal hasarina karsi hiicreleri korumada 6nemlidir. Total stlfidril gruplar: serbest
radikallere karsi antioksidan savunmanmin énemli bir kismim olusturur (105). Plazma
protein SH gruplar1 oksidatif hasara karsi hassas olup koroner arter hastaligi (106),
romatoid artrit (107), diabetes mellitus (108) gibi oksidatif hasarin oldugu hastaliklarda
dustigl gosterilmistir.

il)Metallotiyonein: Metallotiyonein potansiyel zararl etkileri olan bakir ve ginko gibi
metalleri etkin bir sekilde baglayan bir proteindir (109). Metallotiyonein ayrica OHe’nin
ortadan kaldirilmasinda da gérevlidir (110). Metallotiyonein O, e, H,O, ve peroksinitrit
bagimli lipid peroksidasyonunun etkin bir inhibitorudir ve oksidatif DNA hasar1 ve
apopitoza karsi: korunmada etkilidir (111).

b-Enzimatik Savunmada Rol Alan Antioksidanlar

TUum memeli hiicrelerinde ROM aracili hasara kars1 endojen defans sistemi mevcuttur.
SOD, CAT, GPO enzimleri antioksidan zincirde dnemli enzimlerdir.

i)Superoksit Dismutaz Bu enzim aerobik organizmalarin yasamini surdirmesi igin
gereklidir (112) SOD, O, e'ni H.,O,’e donistirerek detoksifikiye eder. SOD
fonksiyonunda kayip olmasi O, e’nin diizeyini ve OHe, peroksinitrit diizeyini arttirarak
hiicresel oksidatif toksisitenin artmasina yol agar. Insanlarda 3 gesit (Cu/Zn-SOD, Mn-
SOD ve ekstraselltler SOD) SOD formu bulunmaktadhr.

i)Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz: Her iki enzim de H,O,'yi substrat olarak kullanir.
CAT bilinen en etkili enzimlerden biridir ve H,O,'nin herhangi bir konsantrasyonunda
etkili olabilir. GPO ekstrasellller ortamda, CAT enziminin gorevini Ustlenir. GPO
Ozellikle sitoplazmada bulunan ayrica mitokondri ve peroksizomlarda da bulunabilen

31



Vi.
Vil.
viil.
iX.

X.

32

selenyum bagimli bir enzimdir. GPO' nun H,O;'ye CAT’a gore daha yuksek afinitesi
vardir. Ve sadece GPO lipid hidroperoksitleri ile etkilesir ve peroksinitrit aracili
oksidasyonu oOnler (113). insan inflamatuar hiicrelerinde GPO ve substrati glutatyon
notrofilden daha c¢ok monositte bulunur. Diger yandan CAT monositlere oranla
notrofillerde daha yuksek seviyelerde bulunur. H,O.'nin dizenli maruziyetine karsi
primer defansta glutatyon /GPO redoks siklusu rol oynar. Ote taraftan CAT akut ciddi
oksidatif stres durumlarinda daha 6nemli rol alir.

H.O.'yi metabolize eden enzimler olan CAT ve GPO ile ilgili bilgiler azdur.
Bunlarin ekspresyon diizeyleri H,O,'ye maruziyet sonrasi uyarilir. Insilin makrofajda
CAT ve GPO aktivitesini arttirirken tiroid ve glukokortikoid hormonlari GPO aktivitesini
azaltir (114).

4-Oksidatif Hasar
Normal hiicre metabolizmasi sirasinda olusan ROM’lar antioksidan molekller

tarafindan zararsiz hale getirilirler (115). Oksidatif stres sonucunda olusan oksijen
radikallerinin miktar1 antioksidan savunma sistemi kapasitesini asarsa, ROM’lar hticrenin
cesitli bilesenleri ile etkileserek hicrede yapisal ve fonksiyonel degisiklere yol acar.
ROM'’larin baslica hedefleri proteinler (enzimler, kollgjen), norotransmitterler, nikleik
asitler (DNA ve RNA) ve hiicre membraminin baglica bileseni olan yag asitleridir (100).

Zararl etkiler su sekilde siralanabilir:

DNA’"nin hasarlanmasi

Nukleotid yapil1 koenzimlerin yikilmasi

Tiyollere bagimli enzimlerin yap: ve fonksiyonlarinin bozulmasi

Protein ve lipidlerle kovalent baglantilar yapilmas

Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasinda degisiklikler

Mukopolisakkaritlerin yikim

Proteinlerin hasarlanmasi ve protein yikimimnin artmast

Lipid peroksidasyonu sonucu zar yapisinin bozulmasi

Zar proteinlerinin zedelenmesi

Kollgjen ve elastin gibi uzun Omirli proteinlerde oksidoredilksiyon olaylarinin
bozulmasiyla kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi (116)
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ROM ve RNM’nin asir1 miktarda dretimi hiicre ici ve hicre disi komponentlerin
hasarlanmasina yol agar.

a-Oksidatif Hasarin Hucresel Hedefleri

i)Proteinler: Proteinler ROM igin onemli bir hedeftir. Tek bir proteindeki min6r
yapisal bir degisiklik bile biyolojik aktivitesinde belirgin bir degisiklige yol agar. Lipid
peroksidasyonuna benzer sekilde OHe, oksidatif protein hasarinda temel rol oynar.
Protein oksidasyonu sonucu proteinlerin fonksiyonunda ve yikiminda degisiklikler olusur
(117).

i) DNA: ROM'’larin 6nemli diger bir hedefi ise mitokondriyal ve niikleer DNA’dir ve
bunun sonucunda birgok tipte DNA modifikasyonu olusur (118). Bunun sonucunda gen
mutasyonlarim takiben malign transformasyon ve hiicre 6limu olusabilir. O,  rolatif
olarak DNA ile etkilesmez. DNA hasarinda peroksinitrit ve NO rol alir. OHe aracili DNA
hasar1 olusabilir.

iii)Apopitotik Huicre Olumii: Huicre 6limii apopitoz ya da nekroz olarak iki sekilde
sonuclanabilir (119). Apopitoz kromatin yogunlasmasi, DNA fragmentasyonu ve hiicrenin
daha kucglk parcalara (apopitotik cisimcikler) yikimi gibi farkli biyokimyasal ve
morfolojik ozellikler ile nekrozdan ayrilir. ROM apopitozun diizenleyicisidir. in vitro
olarak ROM'’lara maruziyet ya da hicresel antioksidanlarin eksikliginin apopitozla
sonuclandigi  (120), antioksidan bilesiklerin  eklenmesi ile apopitozun oOnlendigi
gogterilmistir (121).

iv)IMembran Lipidleri: Lipidler serbest radikal hasarina en duyarli molekillerdir.

b-Lipid Peroksidasyonu ve Malonildialdehit (MDA) Olusumu

Hucre membraninda lipid tabakasinda yer alan poliansature yag asitleri ROM’larin
saldirisinin asil hedefidir (92). Lipid peroksidasyonu ROM'’lar tarafindan baslatilan, zar
yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonunu igeren bir zincir
reaksiyonudur. Bunun sonucunda membran zarinin lipid yapist degisir ve hiicre fonksiyon
ve vyapilart bozulur (122). Lipidler OHe tarafindan saldiriya ugrarlar ve lipid
peroksidasyon islemi bu sekilde baglatilir. Daha sonra lipid peroksidasyonu, lipid
hidroperoksit ve aldehidlerin olusumuna yol agacak olan zincir reaksiyon olarak devam
eder ve boylece tek bir oksidatif olayla birgok lipid molekill etkilenir. Hucre
membraninda hidroperoksitlerin birikimi akiskanlik Uzerine, transmembranal enzimlerin,
tastyicilarin, reseptdrlerin ve diger membran proteinlerinin aktivitesini etkiler (123,124).
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Lipid peroksidasyonu membran permeabilitesi ve selektivitesinde degisikliklere yol acar
ve sonug olarak hiicre volim dengesi ve hiicresel metabolizmada degisikliklere yol agar.
a-tokoferol (E vitamini) ve NO lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol alir. Lipid
peroksidasyonu lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesikleriyle etan,
pentan gibi ucucu gazlara dontismesiyle sona ermektedir (125).

MDA, nonenzimatik oksidatif lipid peroksitlerin yikilmasi sonucu olusan toksik
ozellikli son Uranlerden biridir. ikiden fazla cift bag iceren yag asitlerinin
otooksidasyonunda ve eikazanoid sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler MDA’ nin
temel kaynaklaridir. MDA fosfolipidlere, nikleik asitlere baglanarak toksk etkisini
gogerir (68). Lipid peroksidasyon drinlerinden olan aldehitlerin toksik etkileri oldugu
bilinmektedir. Bu bilesikler zarlar1 kolay gegebilme 6zelligi ve yasam srelerinin uzun
olmast nedeniyle lipid peroksidasyonun hedef organlardaki etkilerinden sorumlu
tutulmaktadir. Bu son Urtnlerin yuksek konsantrasyonlarda bulunmasi mitokondriyal,

solunum, monooksijenaz sistem fonksiyonlarim inhibe edebilir ve hticre 6lumine yol

acabilir (126).
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C- INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGINDA MiKROVASKULER
DISFONK SIYON

CH’ nin tanimlanmasindan hemen sonra, cerrahlar mikrovaskiler iskeminin 6nemli bir
etyolojik faktor oldugu hipotezini 6ne sirmuslerdir (127). Hastaligin kronik stirecinde,
obliteratif arterit gelisimi  sirasinda azalmis mikrovaskiler volim  saptanmustir.
Mikrovaskiler volum, intramural gastrointestinal damarlardaki kan volimu olarak
tanumlanir. Calismalarda kan damarlar1 sayisinin ve toplam kan volimunun azaldig:
gogerilmistir. Mikrovaskuler iskemi etyolojisi halen tam olarak belirlenememistir.
Muhtemel etyolojik faktorler arasinda artmis platelet agregasyonu, platelet yizeyinden P-
selektin ve GP53 ekspresyonunda artma, artmis submukozal endotelin-1'in (ET-1)
salimmi araciligiyla olusan artmis vazokonstriksiyon, interlokinler, TNF-a'y1 iceren
sitokinlerin yapimu icin artrus mRNA salimimi, PAF, trombomodulin ve selltler adhezyon

molekullerinin artmis salinimi yer alir (128).

' Trombolksan

t cpss
/r.*’ ‘o,-’azokcnstrjl:si}ron
. +

I P-selektin _ _
.y - Artms selliller adezyon

*1 Trombomodu]j_n.
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Inflamatuvar

o medi}rattirlerm artmis

i * . mRHA  IL-3)L-7 firetimi

"1 camas IL-11AL-14
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Sekil 2. Mikrovaskiler iskemideki potansiyel aracilar. * Artmis hicresel adezyon.

= Artmus vazokonstrilkksiyon. ¢ IBH’ da armus Gretim.
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Intestinal vaskiler yeniden olusum ve hasarlanma IBH'da mukozal ulserasyon
gelisimine yol acabilecek erken patolojik bulgudur. CH'nin erken donemlerinde derin
submukozal ve distal mezenterik arter arasinda artmis vaskiler rezistans ve eslik eden
lokal barsak iskemisi gibi sirkulatuar bozukluklar gosterilmistir (129). Ayrica etkilenmis
barsak bdlgelerini kanlandiran kucuk arter ve arteriollerde tikayici fibrinoid lezyonlar
saptanmustir (130).

Periferik damar hastaliklari ve uzun siireli DM hastalarinda ayak ve bacakta yavas
iyilesen yaralar doku iskemisi ve mikrovaskuler disfonksiyon ile iliskilidir (131). Benzer
sekilde IBH barsaginda doku hipoperfiizyonu ve iskemiyi diisiindiren zayif yara
iyilesmesi ve direncli mukozal (Ulserasyonlar saptanmustir. IBH olan Kisilerin
arteriollerinde, asetilkoline vazodilatator yamt azalmistir (132).

Sonug olarak mikrovaskiller iskemi IBH etyopatogenezinde 6nemli bir yere sahiptir.
Mikrovaskiler akim azaldiginda eritrosit deformabilitesinin azaldigi bilinmektedir.
Calismalarda ayrica superoksit radikalinin inflamasyon aracili endotelyal bagimli
arterioler disfonksiyonun uyariimasinda major rol oynachgi gosterilmistir (7). iBH’da
olusan artrs oksidatif stres ve mikrovaskiler akimda yavaslama eritrosit
deformabilitesinde azalmaya yol agacagi ongorulebilir. Fakat bu konuda yeterli veri

bulunmamaktadir.
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D-ERITROSIT DEFORMABILITESI

Reoloji, maddelerin bir kuvvetin etkisi altinda iken nasil sekil degistirdiklerini
(deformasyon) ve aktiklarini inceler. Bir maddenin sekil degistirmesini ve akmasim
saglayan Ozelliklerine ise o maddenin reolojik Ozellikleri denir. Hemoreoloji; plazmanin
ve kan hucrelerinin sekil degistirme ve akim Ozelliklerini (kan viskositesi), kan ile temas
eden damarlarin akim etkileyen reolojik Ozelliklerini, kamn ve damarlarin yabanci
maddeler ile (ilaglar, plazma genisleticileri ve progetik cihazlar gibi) etkilesimlerini
inceler (133).

1-Eritrosit Reolojisinin Temel Belirtegleri
a-Viskozite

Viskozite, bir stvimn molekilleri arasindaki i¢ sirtinme nedeniyle akima karst
gogerdigi direnctir. Kamn akima karsi gosterdigi direng ise kan viskozitesidir. Viskozite
akiskanligin tersidir (viskozite: 1/akigkanlik). Kamn viskozitesini 1si, kam olusturan
elemanlarin bilesimi  (hematokrit, plazmanin icerigi) ve kamn reolojik 0Ozellikleri
(eritrogitlerin sekil degistirme yetenegi) etkiler. Akim hizi arttikga kamin vizkozitesi azalir.
Bu 0Ozellige 'kayma incelmesi adh verilir. DusUk akim hizlarinda kamin vizkozites
yuksektir. Bu yukseklik eritrosit agregatlarimin olusmasina baglidir (icerik degisimi).
Akim hiz1 arttirilirsa agregatlar pargalanmaya baglar ve kanin viskozitesi diser. Agregatlar
tamamen parcalandiktan sonra, akim hizi arttirilmaya devam edilirse, kan viskoziteside
azalmaya devam eder. Bu azalma eritrositlerin sekil degistirme yetenekleri (deformabilite)
sayesinde olur. Sekil degistiren eritrositlerin akim yonine uyum saglamalar: direnci
dusUrdr, viskozite en dusuk degerine ulasir (133,134).

Kan plazma ve hiicrelerden meydana gelen karmasik yapida bir sividir. Dolayist ile
kan viskozitess hem plazmanin hem de hicrelerin 6zelliklerinden etkilenir. Kan
viskozitesini dort parametre etkiler. Bunlar hemotokrit, eritrosit deformabilitesi, eritrosit
agregasyonu ve plazma viskozitesi. Herhangi bir viskozite artiginin belirlenebilmesi igin
saydigimiz bu dort parametre detayli olarak incelenmelidir.

i)Hematokrit: Hematokrit eritrogitlerin  kamn toplam hacminin ylzde kagin

olusturdugunun ifadesidir. Hematokrit artisi ile, kan viskozitesi artar ve sonug olarak kan

37



38

akiskanlig1 azalir. Fazla sayida hicre, i¢ sirtiinmede artisa neden olur. Erirtrositlerin sekil
degistirme 0Ozeligi sayesinde, hematokritin %95’in Uzerinde degerlerinde bile akis
sifirlanmaz. Y Uksek hematokrit degerlerinde kan viskozitesi o kadar artarken, anemide
viskozite o kadar azalir. Hematokrit artis1 dokulara oksijen tasima kapasitesini arttirirken,
viskozite artis1 nedeniyle doku perflizyonu bozulabilir.

ii)Eritrosit Deformabilitesi: Olgun eritrositler bikonkav disk seklinde, 8 mikron
capinda ve kenar kalinliklart 2 mikrondur. 8 mikron ¢apindaki eritrositler, deformabilite

sayesinde kendilerinden kigik 3 mikron capindaki kapillerlerden kolaylikla gecebilir
(Resiml).

Resm 1. Eritrositin deformabilite 6zelligi sayesinde kendinden daha kigik c¢apli bir
alandan gegisi.

Eritrositler sadece kapiller akim sirasinda sekil degistirmez, akim kuvvetinin fazla
oldugu genis capli damarlarda da elips, mermi ve terlige benzeyen 6zel sekiller alirlar.
Dolayisi ile derformabilite mikro ve makro dolasimin devamlilig: igin 6nemlidir. Eritrosit
deformabilitesini etkileyen Ug¢ parametre zar iskeletinin esnekligi, ylzey/hacim oram ve
hicre ici viskozitedir.

-Eritrosit zar iskeletinin esnekligi: Zar iskeleti eritrostlerin kapillerlerden

gegerken sekil degistirmelerini ve sonrasinda eski sekillerine dénme yetenegi saglar.
Hucre zarinin hemen altinda yer alir. Band 3, spektrin, ankrin, F-aktin, protein 4.1 gibi
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cesitli proteinlerden olusur. Bu proteinler birbiri ile ve lipid tabakas: ile ¢esitli baglar
yaparak bir ag olusturur. iskeletin 6zel ag yapsi, yiizey alammn degistirmeksizin eritrositin
herhangi bir boyutunu degistirebilmesini saglar. Boylece sekil degistiren eritrosit
kapillerden gecebilir. Kolay sekil degistiren eritrositin kapillerden gegcmesi icin daha az,
deformabilitesi azalmis bir eritrositin gegebilmesi icin ise daha fazla kuvvet gerekir.
Deformabilitesi azalmis eritrositlerden olusan kamin viskozitesi yani akima karsi direnci
daha yuksek olacaktir.

-Hucre ici viskozite: Ortalama eritrositteki hemoglobinin yogunlugu htcre igi

viskoziteyi belirler.

-Hucre sekli ya da hiicre yiizey /hacim oran:: Eritrositlerin geometrik yapilari nedeni

ile hacimlerine kiyasla yiizey alanlar1 daha fazladir. Sahip olduklar: ylzey alan icinde
daha buylUk bir hacmi barindirabilirler. Zar iskeletindeki bir bozukluga bagli olarak
eritrositlerin bikonkav disk seklinin bozulmasina neden olan sferositoz, eliptositoz gibi

anomaliler deformabiliteyi azaltir.
Eritrosit deformabilitesi gesitli tekniklerle dlgulebilmektedir (135):
v/ Mikroskop altinda eritrositlerin nasil sekil degistirdikleri direkt olarak incelenebilir.

v Deforme hiicrelerden lazer sinlarimin yansima sekilleri incelenerek eritrosit sekil

degisimi degerlendirilebilir.

v/ Bir tek eritrositi belli ¢apta mikropipete ¢ekmek igin gerekli olan basing dlgulebilir.
Hucresel deformabiliteyi 6lgen metodlardan, mikropipet aspirasyonu membran
Ozelliklerini en detayli gosterendir. Tek tek eritrositler 1-2 pm'lik ¢apli mikropipetler
icine aspire edilir ve uygulanan negatif basing ve membran dis yayilimi arasindaki iliski

daha sonra 6lcul ir.
v/ Osmotik hemoliz yontemi kullanilabilir
v/ Filtrasyon yontemi kullamlabilir.

Eliptik dagilim paterninin major ve minor akslari boyunca optik densitenin iki noktadan

Olcimu ile hicre eliptisitesinin direkt 6lglimini gosteren ve "deformabilite indeksi" adi
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verilen bir parametre ile tanimlanir. Sifir sayisal degeri deforme olmayan htcreleri

karsilar. Artan pozitif degerler artan hiicresel deformabiliteyi gosterir.

iii)Eritrosit Agregasyonu: Eritrositlerin birbirlerine baglanmalar1 ve bozuk para
gibi Ust Uste dizilmesine agregasyon ya da rulo olusumu denir. Agregatlar akimin
hizlanmast ile olusan mekanik kuvvetlerin etkisi ile kolay bir sekilde pargalanabilir. Akim
yavasladiginda mekanik kuvvetler belli bir degerin altina diser ve agregatlar tekrar
olusurlar. Arteriol ve kapillerdeki yuksek akim kuvvetleri nedeni ile agregat olusumu
olmaz. Fakat akim hiz1 distk olan ventllerde agregatlar olusabilir. Dustk akim hizina
yuksek hematokritin eslik etmesi ile ¢ok sayida agregat olusur. Vendz kan akim
yavaslayarak venOz staz olusur. Rulo olusumu igin bazi makromolekillerin gerektigi
bilinmektedir. Bunlardan fibrinojen en dnemlisidir. a-2 makroglobiilin ve IgM gibi yuksek
molekul agirlikli plazma proteinlerinin de agregat olusumuna katkisi vardir. Agregat
olusumunu etkileyen diger bir faktorde ertrositlerin birbiri arasndaki ¢ekme ve itme
kuvvetidir (136).

iv)Plazma viskoztes: Plazma viskozitesi, plazmamin ana maddesi olan suyun ve
icinde erimis halde bulunan makromolekdillerin dzelliklerine baglidir. Makromolekullerin
varligi suyun akima direncini yani viskozitesini arttirir. Plazma viskozitesinin 37
derecedeki normal degeri suyun viskozitesinin 1.4-1.8 katidir. Bu farkin %98’ inden
plazma proteinleri (albumin, globdlinler, fibrinojen) , %2'inden de tuzlar ve glukoz
sorumludur. Fibrinojen gibi biydk proteinler viskoziteyi cok etkilerken albimin gibi
kucuk proteinlerin ise viskozite Gzerindeki etkisi dusuktir.
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E- INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI: OKSIDATIF STRESVE ERITROSIT
DEFORMABILITESI iLE iLiSKiSI

IBH genetik, cevresel ve immin faktorlerin etkilesimiyle olusan multifaktoryel bir
hastaliktir (137). Kronik barsak inflamasyonu normal barsak florasina karsi olusmus
diizensiz immin yamta bagli olarak olusur (138). Inflamatuar intestinal hasarin
baglatiimasinda ve devaminda dizensiz immin yamit olusumunun mekanizmas: tam
olarak bilinmemektedir. Fakat kronik barsak inflamasyonunun artmis reaktif oksijen ve
nitrojen metabolitlerinin artmig Gretimi ile iligkili oldugu bilinmektedir (Sekil 3).

Bakiteri & doku Kolon epiteli
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Sekil 3. inflamatuar Barsak Hastaliginin patogenezi.
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Hem ROM’un hem de NO'nun inflamatuar yantta rol aldigi bilinmektedir (2).
Makrofajlarin ve fagositik 10kositlerin (PMN’ler, eozinofiller, monositler) salimminin ve
aktivasyonunun dizenlenmesinde olusan bozukluk sonucunda ROM yapiminda dramatik
bir artis olur. Normalde de birgok dokudan yeterli miktarda koruyucu enzimatik (SOD,
katalaz, GSH peroksidaz) ve nonenzimatik (Tioller, askorbat, a-tokoferol)
antioksidanlarin salimim ile hasara yol agan oksidan aanlarin yol agtigi doku hasari
olusumu 6nlenir. Bununla beraber IBH’ min aktif dénemlerinde ROM’ un kontrolsiiz asirt
Uretimi ve antioksidan molekillerin azalmasina bagli hiicrelerde ve dokularda oksidatif
hasar olusur. Birgok calismada kronik yangili barsak dokusunda belirgin olarak oksidatif
stresin arttigr gosterilmistir (2). ROM’un buylk oranda Uretimi fagositik |0kositlerde
olmaktadir. Sitokinler (TNF-a, IFN-y), LT-B4, PAF, immin kompleksler, kompleman
komponentleri ya da bakteriyel GUrinler gibi proinflamatuar ganlarin  plazma

membranmindaki spesifik reseptorlerle etkilesimi sonucu plazma membran ile iligkili
NADPH oksidaz aktivasyonu olusur (Sekil 4a ve Sekil 4b). Bu blyuk miktarda O, ve
H>O, Uretimi ve salinimi ile sonuglanmir (139).

Sekil 4a. Barsakta T hiicre aracili immun yanmtin sematik gosterimi. APC: Antijen sunan
hiicre. NO: Nitrik oksit. M« : Makrofaj. ROM : Reaktif oksijen metabolitleri.
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DUzenleyici T hUcreleri
(TGF-beta ve IL-10)

Sekil 4b. Lumen antijenlerine intestinal immin yamtin dizenlenmesinin  sematik
goserimi. APC: Antijen sunan hiicre. NO: Nitrik oksit. Me : Makrofgl. ROM: Reaktif
oksijen metabolitleri.

Kronik barsak inflamasyonu redoks imbalans: ya da oksidatif stresin en dramatik
orneklerinden biridir. Calismalar gostermektedir ki kronik inflame barsak ciddi oksidatif
strese maruz kalmaktadir. inflame kolonda belirgin olarak fazla miktarda reaktif oksijen
metabolitleri olusmaktadir. ROM’da artis notrofil ya da monosit kaynakli oksidanlara
(superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hipoklorit) baglicir. Radikalleri
ortadan kaldiran molekiller (oksipurinol), antioksidan enzimler (superoksit dismutaz ve
katalaz) ve enzim inhibitorlerinin (sodyum azid ve dimetil sulfoksit) eklenmesiyle
ROM’larda azalma gortlur. UK’li hastalarda vaskiller endotelyal hiicrelerde ve
monositlerde kontrol dokulara gore belirgin daha fazla miktarda O, e olustugu
gorilmiistiir (140). Buna ek olarak aktif IBH’ 11 olgularin kolonundan alinan biyopsilerinde
artmis ROM Uretimini gosteren artmig lipid peroksidasyon Urinlerinden 6zellikle
MDA’ min artmis varhigi gosterilmistir. IBH olan kisilerde kolon biyopsilerinde MDA ve
4-hidroksinonenal diizeylerinin artrmis oldugu ve bunun da artmis lipid peroksidasyonunun
neden oldugu saptanmistir (141). Ayrica nefeste Olculen lipid peroksidasyonunun
noninvaziv belirtegleri olan etan ve pentan atiliminin artmasi da ¢ogu hastada hastalik

aktivitesi ile orantilt bulunmustur (142).
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ROM diizeyinde artisin IBH’|1 hastalarda hastalik aktivitesi ile orantili oldugu
saptanmustir. Ayrica IBH'I1 kisilerde direkt NO olgiimiiniin de hastalik aktivitesi ile
orantil1 olarak inflame barsak mukozasinda arttigi gbzlenmistir (5). ROM/RNM’nin hem
direkt hem indirekt 6lgciimlerinde mukozal O, e, NO ve metabolitlerinin Uretiminin arttig

bulunmustur.

IBH'I1 hastalarda olusan diyarede artmus elektrolit ve su sekresyonundan barsakta
uretilen fazla miktarda inflamatuar ROM sorumlu tutulmaktadir. IBH'li mukozada
epitelyumda apopitoz artmaktadir (143). IBH’ i hastalarda bozulmus apopitozun direkt
olarak artrus ROM Uretimi ileiliskili oldugu duistunilmektedir.

SOD, CAT ve GPO gibi antioksidan enzim diizeyleri IBH gibi inflamatuar durumlarda
ROM’ un ortadan kaldirilmasinda etkilidir. Antioksidan enzim aktivitesinde azalma ya da
bu enzimlerden birinin dengesiz salinimi ROM’larin hiicrelere olan zararint arttirir. Aktif
hastalikli IBH’ 1 hastalardan rezeke edilmis mukozada ve mukoza biyopsilerinde azalmis
Cu/Zn SOD izoformu saptanmisir (144). Diger SOD izoformlart ileilgili bir bilgi mevcut
degildir. Intestinll CAT ve GPO aktivite diizeyleri IBH olan olgularda birtakim
calismalarda incelenmistir. Bu enzimlerin inflamatuar stiregten etkilenmedigi, buna karsin
bazi kucik calismalarda IBH'l1 mukozada artrmis GPO aktivitesi rapor edilmistir
(145,146). GPO aktivite eksikligi olan farelerde ileum ve kolonda artmus lipid
hidroperoksit diizeylerinin oldugu ve spontan kolit gelisebildigi, bunun da kronik barsak
inflamasyonunu Onlemede lipid hidroperoksitlerini detoksifiye etme yeteneginin gerekli
oldugunu gostermektedir (147). IBH' 11 olgularda goriilen sik bir 6zellik de askorbat, B-
karoten, a-tokoferol ve indirgenmis glutatyon (GSH) gibi endojen oksidan defansta rol
alan maddelerin genel eksikligidir (148). Antioksidanlar aktif iBH ataklar1 sirasinda
yetersiz kalmaktadir. Bununla beraber IBH olgularinin yangili mukozasindaki diisik
askorbik asit dizeyleri artrms oksidatif stresi gostermektedir. ROM’dan barsagi
korumakta 6nemli rol alan bir diger endojen antioksidan indirgenmis glutatyondur (GSH).
Inflamasyon bulgular1 belirgin olan deneysel iBH’li olgularda hiicresel glutatyon
diizeyleri belirgin olarak azalmaktadir (149). Son calisma serilerinde farede immtn kronik
kolit modeli kullanilarak kolitin baslatilmasinda kolondaki oksidatif stresin eslik ettigi
gogerilmistir. Ayrica indirgenmis glutatyon (GSH) gibi endojen antioksidanlarin kolit

ortaya cikisindan dnce farelerin kolonlarinda azaldig: ve kronik kolit gelisimi siiresince de
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distk kalmaya devam ettigi gosterilmistir. N-asetilsistein’in tim deney siireci boyunca
icme suyuyla verilmesiyle GSH dizeyleri tekrar geri kazanilmis ve kolonik inflamasyonu
azaltmistir. Bu sonuclarla iBH’I1 olgularin tedavisinde standart tedaviye ek olarak
antioksidan tedavinin verilmesinin yararli oldugu gosterilmistir (139).

Antioksidan enzim sistemlerinin mukoza ve submukozadaki ekspresyonundaki
artmanin  oksidan duzeyini ve dolayisiyla deneysel ve Kklinik IBH’li olgularda
inflamasyonu azaltacag sdylenebilir. Eger ROM, iBH patofizyolojisinde rol aliyorsa akut
ataklarda antioksidanlarin (askorbik asit ve a-tokoferol gibi) tedaviye eklenmesi yararl
olabilir. Oral olarak sulfasalazinin (SAZ) verilmesi UK’le iliskili mukozal hasar ve
inflamasyonunun azaltiimasinda ¢ok etkili oldugu kanitlanmigtir. Sikhikla kullamilan
ilaglardan sulfasalazin ve 5-ASA kuvvetli ROM ortadan kaldiricilardir (150). 5 ASA'nin
antiinflamatuar aktivitesini invivo olarak 5 lipooksijenaz aktivitesini inhibe ederek
saglachgi dustnilmektedir. Bununla beraber son veriler bunun kesin etki mekanizmasi
olmadigint gostermektedir. 5 ASA serbest radikalleri ortadan kaldirarak notrofilik
oksidanlar1 (6r: HOCI) parcalama yetenegiyle ve hemoprotein iligkili oksidize edici
gjanlar1 detoksifikiye etme yetenegiyle gucli antioksidan etki gostermektedir.

Yaklasik 50 yildir oksidatif stresi azaltmay: hedefleyen tedavi strateileri
kullamimaktadir. Buna ek olarak spesifik ROM olusturan enzimlerin inhibisyonunu ya da
direkt olarak ROM’larin ortadan kaldirilmasi ile intestinal oksidatif stresin dnlenmesi ya
da azaltiimasina yonelik yaklasimlar mevcuttur. Inflamatuar barsak hasta gruplarinda
gpesifik antioksidan calismalar nadirdir ve tUumi kontrolsiiz calismalardir. Y apilan
calismalarda dogal SOD’un terapttik uygulanabilirligi simirli hiicre permeabilitesi, kisa
yarilanma omri ve maliyeti nedeniyle sinirlidir. Son zamanlarda bu sinirlamalarin
olmadig: birkag yeni antioksidan ajan gelistirilmistir ve bunlar ileri klinik degerlendirme
icin beklemektedir. CH’da ve UK’te oksidan enzimlerin aktivitesi, lokalizasyonu,
mukozal konsantrasyon hakkinda veriler azdir. Antioksidan enzimlerin ekspresyonu ve
intestinal inflamasyon gelismesi arasindaki fonksiyonel iligskiyi degerlendirmek igin
hayvan calismalar1 diizenlenmistir. Bu calismalar iBH’ da antioksidan tedavinin gelisimi
ve uygulanmast ileilgili yeni bilgiler verecektir.

Sepsiste de iBH gibi, ROM’un artmus tiretimi ve antioksidan defans mekanizmalarinda
yetersizlik vardir. Lokostler tarafindan olusturulan ROM eritrositi zedeleyebilir ve
hemolizi indukler (151). SiUperoksit anyonuna maruz kalmis eritrostlerde, eritrosit
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deformabilitesini azaltacak membran proteinlerinde degisiklikler gordlmustir (152).
Deneysel olarak eritrosit deformabilitesindeki kaybin anti oksidan tedavi ile
Onlenebilecegi gosterilmistir (153,154).

IBH’ da eritrosit deformabilitesini gosteren bilgiler siirhidir. Sadece bir calismada iBH
olan hastalarda, periferik vendz kanda eritrosit agregasyonu calisilmistir (9). Inflamatuar
durumlarda eritrositler agrege olmaya egilimli olmaktadir (155) ve bu agregasyon
Ozellikle dustik basing durumlarinda kapiller akim yavaslamasi ile iligskilendirebilir (156).
Bununla birlikte artrmis eritrosit agregabilitesinin doku deoksijenizasyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir (157). Hem yavas akim hem de deoksijenizasyon inflame ve

Odemat6z intestinal dokularda zararl: olabilir.
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I11-GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalr’ nda
yapilmistir. Calismaya klinigimizde iBH poliklinigine basvuran 43 aktif iBH, 48 inaktif
donemde IBH olan ve 45 saglikli kontrol dahil edilmistir. Hasta ve saglikli kontrol
grubundakiler yas, cinsiyet ve sigara kullanim gibi demografik 6zellikler yoninden
benzer secilmistir. IBH olanlarda hastaligin aktvitesi icin; UK icin Truelove- Witts
siniflamasi, CH igin ise CDAI (50) kriterleri kullanilmistir ve CDAI igin skor >150
oldugunda aktif hastalik olarak degerledirilmistir.

Calisma Gruplari

Grup I: IBH icin aktivite kriterlerine uyan 43 hasta.

Grup I1: IBH olan ancak inakif donemde olan 48 hasta

Grup I11: Herhangi bir bilinen sistemik hastaligi olmayan saglikli 45 kisilik kontrol .

Calismaicin etik kurul onay: ve ¢alismaya dahil edilen tum hastalara ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek kendilerinden onay formlari alinmistir. Ug grupta yer alan toplam 136
hastadan kan ornekleri 8 saatlik acligi takiben, antekubital venden EDTA iceren tiplere
alinmisgtir. Bu kanmin kiguk bir bolumi (25 nl), kan alindiktan sonraki 2 saat iginde
deformabilite 6lgiimiinde kullanmlmistir. Geriye kalan kan 3000 rpm’ de 15 dakika santrif(j
edilerek, plazma 0.5-0.75 mL’lik parcalar halinde ependorf tlplerine pipetlenmistir.
Tupler etiketlenerek derin dondurucuda (-85 °C) saklanmustir. Kan tupinde geriye kalan
plazma ve kirmizi eritrosit ylzeyindeki |0kositce zengin tabaka aspire edilerek
uzaklastirilmigtir. Eritrosit paketi, soguk (4 °C) serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ile eski
hacmine tamamlanmustir. Ornek belirtilen bicimde santrifiij-aspirasyon-serum fizyolojik
ekleme islemleri iki kez daha yinelenerek eritrosit paketi elde edilmistir. Elde edilen
eritrosit paleti karistirilarak birkag ependorf tUplne bolunip ve etiketlenerek derin
dondurucuda (-85 °C) saklanmustir. Eritrosit paketlerinde MDA, plazma orneklerinde
GPO vedillfidril 6lglimleri DEUTF Arastirma L aboratuarinda gerceklestirilmistir.

a-Eritrosit Deformabilite Olglimii

Olgiim LORCA (Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyser, Mechatronics,
Hollanda) cihazinda (Resim 2) dolasimdaki kayma kuvvetlerini taklit eden rotasyonel
kuvvete maruz kalan, viskdz (PVP solusyonu ile saglanir) ortamdaki eritrositlerin 1sik
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kirma paternlerinin 6zel yazilim ile degerlendirilmesine (Resim 3) ve bunun Elongasyon
Indeksi (El) olarak ifade edilmesine dayanmaktadir (158).

O P ScRboen e

Renklendirilmis
kiriima paternleri

%295 Cl ile
deformabilite
egrisi

Dﬁll'.l"ﬂ;ﬁ.:l: Por 20050421 Timw: 15043 4 il " - —
Olgtim ve drnegin ticre yiizeyinin
detaylari adsterimi

sonuglari

| B time | Shear strecs (Pa) | Coordinstm ok | A dfpiock) | B ek m|

| 1md7iaa | 3,00/ 2w IMEWOT]  A0w0A] B3 & D00
4| 1586 5, 33 I L1 P SE,F £ 0,4 | 0434+ D003 |
| 1mawan ; | 1saEns]  wop:0s no0320,001]
R 184 27 | 1S akas|  474w03) e k000l
155040 ; IS EELE| 00 = 0|

Resm 3. LORCA cihazinda eritrostlerin 15181 kirma paternlerinin, 6zel yazilim
sonrasinda elde edilen hasta sonug formu.
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b-Glutatyon Peroksidaz

GPO aktivitesi 37 °C’de kinetik olarak olgilmustir. Olgiimde kiimen hidroperoksit
substrat olarak kullanilmigtir ve birim zamandaki NADPH tuketim hizi 6lgUlmustir.
Reaksiyon glutatyon rediktaz ile eslestirilerek ve ultraviyole bolgede; 340 nm'’ de 6lgiim
gerceklestirilmistir. NADPH'in molar ekstinksiyon katsayisi (6.3x10°) kullamlarak
sonuclar U/L olarak ifade edilmistir (159)

c-Plazmada Total Sulfidril Olglimii (TSH)

Plazma total (proteine bagli ve serbest) silfidril gruplari Ellman reaktifi (2,2-
ditiyobisnitrobenzoik asit-DTNB) kullanilarak gergeklestirilmistir. Olusan sar1 renkli
bilesigin absorbanst 412 nm’'de 6l¢liimis ve indirgenmis glutatyon ile cizilen standart
grafiginden yararlanlarak dizeyi belirlenmistir. Sonuclar mM olarak ifade edilmistir
(160).

d-Eritrosit MDA Olgumii

MDA 6lcimi HPLC (Y Uksek Performansli Sivi Kromatografisi) ile ayirim sonrasinda
florometrik deteksiyon kullamlarak gerceklestirilmistir. Kisaca, yikanmis eritrosit 6rnegi
tiyobarbtitirik asit (TBA) ile 95 °C'de 1 saat inkiibe edildikten sonra olusan MDA-TBA
kompleksi organik faza ekstrakte edilmis ve 10 nL’si C18 ters faz kolonuna enjekte
edilmistir. Ornek izokratik olarak 0.8 mL/dakikalik akis hizinda %30 metanol iceren 0.01
M potasyum fosfat tamponu (pH 7.0) ile dilte edilmistir. Kolon firin sicakligi 30 °C'dir.
Deteksiyon Ex515/Em530 nm dalga boylarinda yapilmistir. MDA pik alanlar1 yazilim
aracilig1 ile hesapland: ve 1,1,3,3 tetraetoks propan kullamlarak gizilen standart grafigi ile
kiyaslanarak miktarlart saptanmustir. Aym 6rneklerde hemoglobin dlgimi (Uretici firma
prosedurine uygun olarak) ticari kit (Sigma Diagnostics 525-2) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Malonildialdehit degerleri gram hemoglobin basina dizeltilerek mol/g
Hb olarak ifade edilmistir (161).

e-istatistiksel Analizler:

Istatiksel analizler SPSS for Windows 11.0 progrmi ulanilarak yapilmustir.  Sonuclar
ortalama + SD (standart deviasyon) olarak verilmistir. Gruplarda ortalama degerler
arasindaki anlamhilik Mann Whitney U test ve fisher exact test kullamlarak

hesaplanmistir. Parametreler arasindaki korelasyon ise spearman correlasyon coefficent
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kullanlarak hesaplanmustir. ki grup verileri karsilastirildiginda P<0.05 oldugunda
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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IV-SONUCLAR

Toplam 136 kisi 3 alt grupta incelenmistir. Saglikl1 kontrollerden olusan 45 kisinin (21
kadin, 24 erkek) yas ortalamasi 44.1 yil ve bu grupta 6 kisi sigara kullanmakta idi. Aktif
ve inaktif IBH olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 12*de 6zetlenmistir.

Aktif IBH(n=43)  Inaktif IBH(n=48)

Yas (yil) 423 45.2
Cingyet
Kadin 21 23
Erkek 22 25
Hastalik
UK 20 22
CH 23 26
Hastahk siires (yil) 5.3 6
Sigara kullammi (n) 7 9
Tedavi
Sulfasalazin 21 25
Sulfasalazin supp 3 7
Salazopirin 1 5
Oral steroid 6 3
Infliximab 5 3
Azotioprin 7 6

Tablo 12. UK: Ulseratif kolit. CH: Crohn hastaligi. IBH: Inflamatuar barsak hastalig:.
Aktif ve inaktif IBH olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.
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Alt gruplarda saptanan ortalama oksidatif stres parametreleri ve eritrosit deformabilite

degerleri Tablo 13‘de 6zetlenmistir.

MDA GPO TSH El
(mol/gHb) (U/L) (mM)
Aktif iBH 51.8+4.3 27.5+1.8 276.4+12.6  0.563+0.005
inaktif iBH 50.1+3.5 26.6+1.9 325+10.1 0.565+0.004
K ontrol 41.8+2.1 28.3+2.0 348.9+8.2  0.568+0.004

Tablo 13. MDA: Malonildialdehit. GPO: Glutatyon peroksidaz. TSH: Total stlfidril. El:
Elongasyon indeksi. 1IBH: inflamatuar barssk hastaligi. Alt gruplarda saptanan ortalama

oksidatif stres parametreleri ve eritrosit deformabilite degerlerinin gosterilmesi.
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Eritrosit MDA degeri, hem aktif (p=0.03) hem de inaktif iIBH (p=0.05) grubunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiksek saptanmustir. En yuksek
degerler aktif IBH grubunda saptanmakla beraber, inaktif IBH grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel anlamli degildir (Grafik 1).

160,00 =
120,00 =
MDA
20,00 =
40,00
1 T 1

Aleaf inaktif Kontrol
IBH iBH

Grafik 1. Alt gruplarda elde edilen MDA degerlerinin karsilastiriimasi.
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Plazma GPO degerlerinde, gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamstir
(Grafik 2).

748,00
S0,00=-
GPO
25,00
0,00
1 I I

Aktif inakti
) Inaktif Kontrol
I[BH IBH

Grafik 2. Alt gruplarda elde dilen GPO degerlerinin karsilastirilmast
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En diisiik plazma TSH degeri aktif iBH grubunda iken en yilksek TSH degeri kontrol
grubunda saptanmustir. Aktif IBH grubunda ki bu dusik deger hem inaktif IBH grubuna
(p=0.003) gore hem de kontrol grubuna (p=0.001) gore istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak inaktif iIBH grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda degerdeki
farklilik istatiksel olarak anlamli degildir (Grafik 3).

400,00 —
300,00
e
¥ 4]
~
200,00 =
10000~ —
| 1 |
Aletif Inaletif Kontrol
IBH IBH

Grafik 3. Alt gruplarda elde edilen TSH degerlerinin karsilastirilmasi
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El, hem aktif (p<0.05) hem de inaktif iIBH (p<0.05) grubunda kontrol grubu ile
karsilastiriichginda anlamli olarak diisiik saptanmustir. En disiik El, aktif iBH grubunda
saptanmakla beraber, inaktif IBH grubu ile arasinda istatiksel anlamlilik yoktur (Grafik 4).

0,60

E| 0,55

0,50 ™

Aktif Inaktif Kontrol
IBH IBH

Grafik 4. Alt gruplarda elde edilen El degerlerinin karsilastirilmasi.
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Alt gruplarda, MDA, GPO ve TSH dizeyleri ile El arasinda istatiksel anlamli olarak
korelasyon saptanmanmustir.
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V-TARTISMA

IBH etyolojisi tam olarak aydinlatiimanmis olmasina ragmen patogenezin immiinolojik
anormallikler, genetik faktorler ve cevresel ganlar arasindaki etkilesime bagli oldugu
dustnulmektedir (162). Son yillarda IBH patogenezinde ROM’un rolii konusuna ilgi
artmustir (163). Oksidatif stres IBH'da doku hasarinda 6nemli bir rol oynamaktachr.
Oksidan defansi olusturan ¢ok sayida nonenzimatik ve enzimatik defans sistemleri
bulunmaktadir. Bu sistemler ile oksidatif glcler arasindaki dengesizlik olustugunda ortaya
¢ikan oksidatif strese en giizel 6rneklerden biri kronik barsak inflamasyonudur.

IBH'I1 hastalarda artmus aktive inflamatuar hiicre sayist ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha fazla oranda ROM Urettikleri saptanmustir (164). Lih-Brody ve
arkadaslar1 (165) IBH olan hastalarin mukoza biyopsilerinde artmus ROM, protein
oksidasyon drlnleri ve azalmis Cu-Zn SOD aktivitesi saptamiglardir.

Kolon diger organlara gore mukozasinda daha dusik miktarda antioksidan
icermesinden dolay1 oksidatif hasara daha duyarlidir. IBH’da endojen antioksidanlarda
azalma mevcuttur. Bir antioksidan enzim olan GPO’'nun, enzim aktivite eksikligi olan
farelerde ileum ve kolonda artrmus lipid hidroperoksit diizeylerinin oldugu ve spontan kolit
gelisebildigi, bunun da kronik barsak inflamasyonunu onlemede lipid hidroperoksitlerini
detoksifikiye etme yeteneginin gerekli oldugunu gostermektedir (147). Intestinal
antioksidan enzim aktivite diizeyleri IBH olan olgularda birtakim calismalarda
incelenmistir. CAT ve GPO’ nun inflamatuar sirecten etkilenmedigi, buna karsin bazi
calismalarda IBH'’ I mukozada artmus GPO bildirilmistir (145). Calismalarda anti oksidan
enzim duizeyleri ile ilgili varilan sonuclar farklilik gostermektedir. Aktif IBH hastalarinin
mukozalarinin degerlendirildigi ¢ calismada azalmis SOD duzeyi gosterilmistir (165,
166,167). Aktif ve remisyondaki UK’li hastalarin inflame mukozalarinda yapilan iki
calismada ise GPO aktivitesinde belirgin azalma gosterilmistir (168). Buna karsin Durak
ve arkadaslar1 (145) ise UK’li hastalarda doku GPO diizeylerinde kontrol grubu ile
karsilatiriichginda anlaml fark saptamamuslardir. Ayrica UK hastalarinda mukozal dokuda
MDA duzeylerini de anlamli olarak distk saptamislardir. Yazarlar bu sonuglari
mukozamn oksidatif hasar altinda olmamasina ve yeterli defans mekanizmasina
baglamiglarcdir. Tizin ve arkadaslari (169) ise calismalarinda iBH hastalarinin
plazmalarinda GPO dizeylerini anlamli olarak yiksek saptarken, Bhaskar ve arkadaslari
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(170) calismalarinda hastalikli ve kontrol grubu arasinda MDA dizeylerinde fark
saptamamislardir. Thomas ve arkadaslar1 da (171) azalmis eritrosit GPO duzeyleri ve
artmig plazma GPO duzeyleri saptamiglardir. Biagioni ve arkadasglarinin (172) yaptigi
diger bir calismada CH olgularimin naétrofillerinde hiicre igi  oksidatif durumu
degerlendirmisler ve glutatyor/glutatyon distilfid oranimin azaldigint gostermislerdir. Bu
azalmig oramn CH’da doku hasar1 ve inflamasyon olusma nedeni olabilecegini ve IBH
patogenezinde yer alan immin yanttaki anormallikten sorumlu olabilecegini
bildirmislerdir. Tum calismalar ele alindiginda IBH olan hastalarda oksidan ve
antioksidan enzim duzeyleri ile ilgili bircok c¢alisgma bulunmakla beraber, sonuclar
birbirinden farkliliklar gostermektedir. Genel ortak kani, oksidan enzimlerde artisin
oldugu ve anti oksidan enzimlerde yetersizliktir. Calismalardaki bu farkl sonuclar calisma
gruplarindaki IBH ciddiyetindeki farklara ve hastalarda mukozadaki rezidiiel antioksidan
kapasite farkliligina bagli olabilir (169). Biz calismamzda oksidatif enzim olarak
baktigimiz MDA diizeylerinin hem aktif hem de inaktif IBH grubunda kontrol grubu ile
karsilastrildiginda anlamli olarak yuksek bulduk. Enzimatik anitoksidan sistemin bir
enzimi olan GPO diizeyleri arasinda ise, aktif ve inaktif IBH grubunda kontrol gruba
oranla dustk bulmakla beraber bu farlilik kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml:
bulunmamistir. Bu sonucumuz bazi yayinlarda da belirtilen, CAT ve GPO nun
inflamatuar siregten etkilenmemesi nedeniyle olabilir. Calismamizda bakilan non
enzimatik antioksidan olan TSH diizeylerini ise aktif IBH hastalarinda en diistik bulduk.
Bu dusik deger hem inaktif hemde kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
saptanmustir. Genel olarak saptadigimiz MDA dizeylerindeki artis ve TSH dizeylerinde
azalmanin saptanmasi IBH'nin etyolojisinde ROM’da artis ve antioksidan sistemde
yetersizlik oldugu goruslerini desteklemektedir.

Anti oksidan defans mekanizmalar1 kronik enflamasyonda yetersiz kalabilir. Bunlarin
diizeyleri normal barsakta diger dokulara gore cok daha azdir. Ornegin insan kolon
mukozasi, submukozasi ve muskularis/serozasindaki SOD, CAT ve GPO insan ince
barsag1 ve karacigerine gore cok daha azdir (173). Antioksidan enzim sistemlerinin
mukoza ve submukozadaki ekspresyonundaki artma, deneysel ve klinik IBH’l1 olgularda
inflamasyonu azaltabilmektedir. Spesifik bir siperoksit radikal kurtaricisi olan SOD’un
tedavide kullamimasina iyi yanitlar alindigi bazi yayinlarda bildirilmistir (174).
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Ayrica IBH tedavisinde kullalan sulfasalazin ve metabolitlerinin yiksek oranda
etkili ROM kurtaricisi oldugu gosterilmistir (175). Antioksidanlarin tedaviye eklenmesi
Ozellikle akut ataklar sirasinda yararli olabilmektedir.

Plazma viskozitesinin 6nemli bir bileseni olan eritrosit deformabilitesi, oksidatif
stresle iliskili hastaliklarda (DM, RA, KBY, sepsis gibi) yaygin olarak ¢alisilmstir. Ancak
IBH'da eritrosit deformabilitesi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Inflamatuar
durumlarda eritrositler agrege olmaya egilimli oldugu bilinmektedir (155) ve bu
agregasyon Ozellikle dusik basing durumlarinda kapiller akim yavaslamas: ile
iliskilendirilebilir (156). Bununla birlikte artmis eritrosit agregabilitesinin  doku
deoksijenizasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (157). Bu fenomen inflamatuar ve
iskemik durumlarda doku hasarina katkida bulunabilir. IBH ile yapilan az sayida
calismada, Liaz ve arkadaslari (9) IBH'lh olgularda periferal venéz kanda eritrosit
agregasyonununu degerlendirmislerdir. Farkli aktivite derecesinde 52 UK, 96 CH olan
olgular kontrol gruplar: ile eslestirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda iBH olan
her iki grupta, eritrosit agregasyonun derecesinin arttigi belirtilmistir. Bu agregasyon artisi
diisik aktivite ve remisyonda bile izlenmistir. Lobo ve arkadaslar1 (176) ise, IBH'Ih
hastlarda hastalik aktivitesi ile plazma viskositesi arasindaki iliskiyi incelemiglerdir. 60
CH ve 71 UK hagtasi calismaya dahil edilmistir. Aktif CH’si olanlarda plazma
viskositesini, inaktif ve aktif UK’ye gore anlaml1 yiksek bulmuslardir. Ancak aktiviteyi
belirlemede eritrosit sedimentasyon hizinin yerini alacak kadar degerli bulmarmslardir.

Lipid peroksidasyonundan polimerizasyon reaksiyonlarinda olusan bir ROM olan
MDA sorumludur. Y apilan bir calismada MDA’ nin eritrositlere eklenmesi ile diger lipid
peroksidasyonu basmaklari olusmaksizin eritrosit deformabilitesi azalmistir. Eritrosit
membranlarimin  peroksidasyonu eritrosit deformabilitesinde azalmaya yol agmaktadir.
Uyesaka ve arkadaslari (152) superoksit anyonuna maruz kalmis eritrositlerde
deformabilitesini azaltacak yeni protein bandlarimin olusumu ile birlikte membran
proteinlerinin (band 3 ve spektrin) belirgin yikiminin gorindugini gostermislerdir.
Ratlarda ¢ekal ligasyon ve delme ile olusturulan sepsiste, Powell ve arkadaslar: (153,154)
eritrosit deformabilitesindeki kaybin antioksidan o-tokoferol ile oncil tedavi ile
Onlenebilecegini gostermislerdir. Calismamizda eritrosit deformablitesi Olctimleri El
olarak belirtilmistir. El, hem aktif hemde inaktif IBH grubunda kontrol grubuna gére
anlaml1 olarak dusik bulunmustur. El'daki azalma aktif iBH hastalarinda daha fazla
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olmakla beraber inaktif IBH grubu ile arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Sonucumuz
oksadatif stres artisi ile paralellik gosteren eritrosit deformabiltesindeki azalmay
gostermektedir.

IBH etyolojisinde 6ne siriilen hipotezlerden biri de mikrovaskiiler iskemidir (127).
Mikrovaskiler tromboz ve mikrovaskiler akimda yavaslama bu faktorlerden bazilaridir
(177). Mikrovaskuler iskemi etyolojisi halen tam olarak belirlenememistir. Funayama ve
arkadaglar1 (129) CH olan kisilerden alinan barsak dokularinda doku histometrisi
kullanarak intestinal mikrosirkilasyonu incelemistir. Bu yazarlar  CH'min erken
donemlerinde derin submukozal ve distal mezenterik arter arasinda artmig vaskiler
rezistans ve eslik eden lokal barsak iskemisi gibi sirkulatuar bozukluklarin olustugunu
gogtermislerdir. Morfolojik olarak kronik inflame mikrodamarlar normal kontrol grubuyla
karsilastirildiginda incelmis ve tikalidir. BitUn bu ¢alismalar sonucunda, vaskiiler hasarin
derecesi ile korele olan barsak hasarinin ciddiyeti kronik inflamatuar lezyonlarin
patogenezinde rol almakta oldugu distintlmektedir. Hulten ve arkadaslari (178) da kronik
inflame IBH’li dokularda kontrol grubuyla karsilastirilchginda barsak perfiizyonunda
azalma ve histolojik olarak persistant Ulserasyon ve intestinal fibrozisin eslik ettigini
saptamiglardir. Angerson ve arkadaslari (179) da benzer sekilde kronik inflame CH
olgularinin barsaginda belirgin olarak azalmis perflizyonu gostermislerdir. Calismamizin
sonucunda da buldugumuz gibi belki de eritrosit deformabilitesindeki azalma
mikrovaskuler akimdaki bu degisikliklere katkida bulunuyor olabilir.

Sonug olarak calismamiz, IBH olan hastalarda eritrosit  deformabilitesinin
degerlendirildigi ilk caligmadir. Calismamizda bulunan yiksek MDA ve dusuk TSH
diizeyleri hastaligin patolojisinde oksidatif stresi ortaya koymaktadir. Y Uksek eritrosit
MDA duzeyleri aktif hastalikta eritrosit deformabilitesine neden oluyor olabilir. GPO
diizeylerinde gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamasi, bazi calismalarda belirtilen
GPO'nun inflamasyonu belirtmedeki yetersizligi nedeniyle olabilir. Azalmis eritrosit
deformabilitesi, son zamanlarda tzerinde durulan mikrovaskiler iskeminin tetikleyicisi
olabilir. IBH’ I1 hastalarda eritrosit deformabilitesi ile ilgili yayinlarin olmamas: nedeniyle
yeterli kiyaslama mimkin olamamustir. Bu konuda daha genis kapsamli calismalara
ihtiyac duyuldugunu gostermektedir.

61



62

VI-OZET
Amag. Bu calismamizda, IBH olan hastalarda oksidatif stres ve eritrosit
deformabilitesinin etkileri arastirilmustir. Calismamizin sonucunda elde edilecek veriler
ile, etyopatogenez hakkinda yeni bilgiler saglanmasi ve nedene yonelik tedavi
seceneklerine de 1s1k tutmasi planlanmustir.
Giris: Son yillarda, IBH etyopatogenezinin aydinlatiimas: konusunda yogun galismalar
yapilmistir. Etyopatogenezinde bircok faktor yer almaktadir. Cevresel risk faktorleri,
genetik, immunolojik faktorler, mukozal gegirgenligin artmasi ve mikroorganizmalar
baslica etyopatogenetik faktorlerdir. Patogenezde lzerinde durulan 6nemli faktorlerin
basinda okidatif stres ve mikrovaskiler akimda yavaslama gelmektedir. Artrmis oksidatif
dtresin eritrosit deformabilitesinde azalmaya yol actig1 belirtilmektedir. Ancak IBH olan
hastalarda eritrosit deformabilitesi ile ilgili yapilmis calisma bulunmamaktadir.
Mikrovaskiler akimdaki yavaslama ile eritrosit deformabilitesi arasindaki neden-sonug
iliskisi tam aydinlatilamamustir.
Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz Dokuz Eylil  Universitess Tip  Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dalr’ nda gerceklesmistir. 43 aktif iIBH, 48 inaktif donemde iBH
olan ve 45 saglikli kontrol 3 grup altinda toplanarak periferik venoz kanlar alinmustir. flk
alinan kan 2 saat icinde eritrosit deformabilite 6lcimunde kullamimistir. Geriye kalan
kanda eritrosit paketleri ve plazma ayrilarak derin dondurucuda saklanan drneklerde
eritrosit paketlerinde MDA, plazma Orneklerinde GPO ve silfidril - dlgiimleri
gercgeklestirilmistir.
Sonugclar: Toplam 136 kisi 3 alt grupta incelenmistir. Eritrosit MDA degeri, hem aktif
(p=0.03) hem de inaktif IBH (p=0.05) grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yuksek saptanmistir. Plazma GPO degerlerinde, gruplar arasinda istatiksel
anlaml1 fark saptanmamustir. En diisiik plazma TSH degeri aktif IBH grubunda iken en
yiiksek TSH degeri kontrol grubunda saptanmustir. Aktif IBH grubunda ki bu diisiik deger
hem inaktif iIBH grubuna (p=0.003) gore hem de kontrol grubuna (p=0.001) gore istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ancak inaktif iBH grubundaki disik deger, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Eritrosit deformabilitesi
degerini gosteren elongasyon indeksi (El), hem aktif (p<0.05) hem de inaktif iBH
(p<0.05) grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak disik saptanmustir.
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Alt gruplarda, eritrosit MDA, plazma GPO ve TSH dizeyleri ile El arasinda istatiksel
anlamli olarak korelasyon saptanmamustir.

Sonug olarak calismamiz, IBH olan hastalarda eritrosit  deformabilitesinin
degerlendirildigi ilk caligmadir. Calismamizda bulunan yiksek eritrosit MDA ve disik
plazma TSH diizeyleri hastaligin patolojisinde oksidatif stresi ortaya koymaktadir. Artmis
eritrosit MDA’'nin eritrosit deformabilitesinde azalmaya yol agtigi dusunilmustur.
Azalmis eritrosit deformabilitesi ise son zamanlarda Uzerinde durulan mikrovaskiler
iskeminin tetikleyicisi olabilir.
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VII-ABSTRACT
Aim: In our study we investigated the effect of oxidative stress and erythrocyte
deformability in IBD. The data as a result of our study will give us new information about
the etiopathogenesis and as these data about IBD increases they will set light to new
treatment choices for the reason.
Introduction: In recent years, lots of study are done to light up the etiopathogenesis.
There are many factors playing role in the etiopathogenesis. Environmental risk factors,
increased mucosal permeability and microorganisms are the major etiopathogenetic
factors. Oxidative stress and reduced microvascular flow are important factors in the
pathogenesis. The increased oxidative stress reduces the eriytrocyte deformability. But in
IBD, there are no studies which evaluate erythrocyte deformability in the literature. The
relationship between erythrocyte deformability and reduced-microvascular flow is not
clarified exactly.
Methods: Our study was performed in Gastroenterology Division of the University of
Dokuz Eylul. We divided patients into three subgroups; 43 patients with active IBD, 48
patients with inactive IBD and 45 healthy controls. Peripheral venous bloods were taken
from each patient. The erytrocyte deformability was measured in two hours. The
erythrocyte packages and plasma were separated in the remaining blood and kept in deep
freeze. Malonyldialdehyde (MDA) levels were measured in erythrocyte packages.
Glutation peroxidase (GPO) and sulfhydryl levels were measured in plasma specimens.
Results: Totally 136 people were investigated in three subgroups. Erytrocyte MDA levels
in both active and inactive IBD were increased significantly (P=0.005) compared with
control groups. Plasma GPO levels did not show statistically significant difference
between all groups. While the lowest plasma total sulfhydryl (TSH) levels were found in
active group, the highest plasma TSH levels were found in the control group. The
decreased plasma TSH levels in active IBD were statistically significant compared with
both the inactive IBD (p=0.003) and the control group (p=0.001). But plasma TSH levels
in inactive 1BD group did not show statistically significant difference when compared
with the control group. Elongation index (EI) which shows erytrocyte deformability value
in both active (p<0.05) and inactive IBD (p<0.05) increased significantly compared with
control group. The correlations were not found statistically significant between the EI and
GPO, MDA, TSH levelsin all groups.
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As aresult our sudy is the first study that evaluates the erythrocyte deformability in IBD.
In our study increased erytrocyte MDA levels and decreased plasma TSH levels
manifested the role of oxidative stress in the pathogenesis of the disease. It is thought that
the increased erythrocyte MDA values cause the reduction in erythrocyte deformability.
The reduction of erythrocyte deformability may play arole in triggering the microvascular
ischemia.
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