Guncel Gastroenteroloji

Inflamatuar

barsak hastahiklarinin
immunolojisi

Dr. Askin SEFEROGLU, Prof. Dr. Kadir BAHAR

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

° lk defa 1988 yilinda inflamatuar barsak
hastaliklarinin patogenezi ile ilgili hipo-
tetik model olusturulmus ve bu model
uzerinde calismalar yogunlasmistir.

Mukozal immunoloji, genetik, cevresel fak-
torler, bakteriyel tirtinler, inflamasyonda ro-
It oldugu duistintilen mediatorler tzerinde
bircok ¢calisma ortaya konmustur (1).

Mukozal buittinltigtin saglanmasinda intesti-
nal konak savunma mekanizmalarinin one-
mi buytikttir. Normal sartlarda intestinal im-
mun sistem, spesifik olarak zararh toksin,
antijen ve infeksiy6z ajanlan tanima ve not-
ralize etme yetenegine sahiptir (2). inflama-
tuar barsak hastaliklarinin patogenezinde
immun mekanizmalarin 6énemli rolti vardir.
Inflamasyonlu mukozada artmis nétrofil,
plazma hticresi, mast hticresi, monontikleer
hticre ve lenfosit infiltrasyonu s6z konusu-
dur (2). Antijenler, makrofaj ve monositler ta-
rafindan intraseltiler uptake’e ugradiktan
sonra peptidlere yikilarak, endozomal/ lizo-
zomal kompartmanda HLA Class II molekil-
leriyle birlesir ve htiicre ytizeyine transfer edi-
lir. Helper T hticreler, antijen ile aktive olmus
makrofajlardan serbestlesen interlokin-1
(IL-1) ile uyanhr. T hticrelerinde artmis inter-
16kin-2 (IL-2) sentezi, T helper hticreleri sti-
mtile ederek klonal ¢ogalmaya neden olur.
Inflamasyonda T supresér aktivitesi kaybol-
dugu icin, fazla miktarda aktive olmus effek-
tor hticreler uzamis ve siddetli hasara yol
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acar (3). Deneysel hayvan modellerinde go-
rulmustiur ki; enterit ve kolit gelisiminde T
hticre aracili immiuin mekanizmanin rolt bii-
yuktir. Mukozal antijenlere kars: asir1 bir
hticresel immun yanit olusmaktadir. Crohn
hastalifinda TH1 cevab1 artarken tilseratif
kolitisde TH2 cevab1 artmistir. Iinflamatuar
barsak hastaliginda antijen maruziyeti sira-
sinda epitel hticreleri CD4 helper hticreleri
aktive ederken CD8 supressor hiicrelerin ak-
tive olmadigr gorulmuiis. Supressor aktivite-
deki inhibisyon membran proteini olan
GP180’in ekspresyonunda azalmaya baglan-
maktadir. T hticre aktivasyonu sonucu lenfo-
sit proliferasyonunda ve sitokin sentezinde
artisa yol acar (1). Hastaligin kronik faza gec-
tiginin en 6nemli gostergelerinden birisi, IL-1
ve IL-1 reseptdr antagonistinin konsantras-
yonudur (3). Inflamasyonda gamma interfe-
ron ([FN-§) ve tumoér nekrozis faktor-alfa
(TNF-0) gibi sitokinlerin serbestlesmesiyle
epitelyal huicreler, endotelyal hiicreler, mak-
rofajlar ve B hticre ytizeyinde HLA Class II
ekspresyonu artar (4). Inflamatuar barsak
hastaliklarinda doku hasarma yol acan im-
mun yanitin, ekzojen mikroorganizmalara
kars1 konak cevabindan kaynaklandigi du-
stintilmektedir (5). Ulseratif kolitis ve Crohn
hastaligi, kronik tekrarlayici inflamatuar
barsak hastaliginin majoér iki formudur. Yas,
cografya, irk, etnik ve sosyal smiflar acgisin-
dan dagilimlar1 benzerdir (5). Monozigot ikiz-
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Tablo 1. Ulseratif kolit ile Crohn hastalig) arasindaki immiinolojik farkhlhiklar

Ulseratif kolitis Crohn hastaligt
Otoimmiin hastaliklarla birliktelik + x
Otoantikorlarla birliktelik cok az
Ig ve kompleman depolanmasi +
Grantilom &
Mukozal Ig subgrubu 1gG1 1gG2
Mukozal IL-2 mRNA ekspresyonu Normal Artms
Intestinal IL-2R ekspresyonu (CD25) Makrofaj T hiicreler

lerde yapilan calismalarda, mukozal IgG1 ve
IgG2 sentezinin genetik olarak kontrol edildi-
gi ileri strtilmutistir ( 6). Crohn hastalhig ile
tlseratif kolitis arasinda immunolojik farkli-
Iiklar oldugu deneysel calismalarda gosteril-
mistir (tablo 1) (3).

Crohn hastaliginda tetanus toksoidine IgG
cevapsizligl gosterilmistir. Potansiyel antijen-
lere karsi normal humoral immiin cevaptaki
bu yetersizlik, persistan infeksiyonlara ve
inflamasyona yol acar. Iimmiinize antijenlere
kars1 bozulmus antikor cevabi, inflamatuar
barsak hastaliklarinda humoral antikor sen-
tez reglilasyonundaki bozukluga baglanmak-
tadir (3). Cevresel faktorlerden enfeksiydz
ajanlar hedef dokuda degisiklige neden ola-
rak, mukozal immun sistemi aktive edebilir.
Sigara, Crohn hastalifinda riski arttirirken
tilseratif kolitisde bu etki gértilmemistir. Inf-
lamatuar barsak hastaliklarinda, stresin
substans P baglayan kolonik reseptorlerde
upregiilasyona yol actigi gosterilmistir.
Substans P'nin proinflamatuar etkiye sahip
olmas1 nedeniyle, patogenezde rolti oldugu
ileri surulmektedir (tablo 2) (3,7). Deneysel
hayvan modellerinde; kronik enterokolit
olusturulan transjenik farelerde HLA B27 ve
(2-mikroglobulin ekpresyonu ytiksek bulun-
mustur (3).

Inflamatuar barsak hastaliklarinda mukozal
hasarda immun sistemin rolti direkt otoim-
mun aktivite ve non-otoimmiin mukozal T
htuicre aktivasyonuyla aciklanmaktadir (Tab-
lo 2) (3,7).
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A. DIREKT OTOIMMUN REAKTIVITE
Epitelyal otoimmiinite

Inflamatuar barsak hastaliklarinda kontrol
grubuyla mukayese edildiginde IgG, IgA, IgM
sentez ve sekresyonunda artis oldugu goste-
rilmistir (8). Bakterial antijenlerin kolon an-
tijenleri ile serolojik cross aktivite gostererek,
otoimmuin cevabi stimtle ettigi de gosteril-
mistir (7). Ulseratif kolitiste, bu antikorlarin
varlig: ile hastaligin yayginhg: ve siddeti ara-
sinda korelasyon yoktur. Kolon epitel hticre-
lerine karsi olusan otoantikorlar ve reaktif

lenfositler doku hasarina neden olur. Epitel
htuicrelerine karsi lenfosit aracili sitotoksisite
ile olusan doku hasar sonucu permeabilite
ve bakterial kemotaktik faktorlerin etkinligi
artar ve boylece inflamatuar olaylar siddetle-
nir (7). Ilk defa 1978'de Das ve arkadaslari,
ulseratif kolitli hastalarin mukozasinda ko-
lon epitel hticre antijenine kars: olusan 40
kilodalton agirhiginda ve IgG yapisinda anti-
kor izole etmislerdir(9). P40 olarak adlandiri-
lan bu antikor, yapica tropomyozine benzer
(7). Kolon epitelinde, deride, biliyer trakttiste
buna benzer antijenler gosterilmis ve ekstra-
intestinal tutulumda rolti oldugu ileri stirtil-
musttr. Ancak, epitelyal otoantikorlar tilse-
ratif kolit icin spesifik degildir ve hastalik ak-
tivitesi ile korelasyon gostermez (9). Hem tl-
seratif kolit hem de Crohn hastaliginda oto-
log epitel hticrelerine kars1t MHC antijen spe-
sifik T hticre sitotoksik yaniti gosterilmistir.
Ulseratif kolitte mukozal lezyonlara bakildi-
ginda, patogenezde otoimmun hasarin tek
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Tablo 2. Inflamatuvar barsak hastaliklarinda patogenez

Genetik predispozisyon (HLADR2, HLAB27, B2-mikroglo-
biilin, ANCA)

Cevresel faktorler (enfeksiyoz ajanlar, sigara, stress ve
néroendokrin sistem)

Immun sistem

Epitelyal otoimmiinite

Kolonik epitele kars1 antikorlar

Lenfosit aracih sitotoksisite
Non-epitelyal otoimmiinite
Non-otoimmiin T hticre aktivasyonu

basma rolii olmadigimi gosteren bulgular
sunlardir (3):

1) Kolonik epitelyal hticrelerin hedef hticre
oldugunu gosteren yeterli morfolojik veriler
yoktur.

2) Epitelyal hiperplazi s6z konusudur. Oysa,
otoimmitin hasar esas olarak epitelyal hipop-
laziye yol acgar.

3) Epitelyal hasar ve tilserasyon ileri basa-
maklardir ve ancak hastaligin siddetli form-
larinda goraltr.

Non-epitelyal otoimmiinite

Ulseratif kolitli hastalarda ve bunlarin sag-
Lkl akrabalarinda ANCA(anti-notrofil sitop-
lazmik antikor) prevalans: ytiksek bulun-
mustur. Perintikleer ANCA pozitifliginin tilse-
ratif kolitis ve sklerozan kolanjitisli olgularda
predispozan faktér oldugu ileri strtlmuis-
tar(10). Ulseratif kolitisli hastalarla yapilan
son ¢alismalarda klinik semptomlarin sidde-
ti ile serum p-ANCA arasinda korelasyon ol-
dugu saptanmus (1 ). Ulseratif kolitli hasta-
larda ANCA pozitifligi %40-79 oraninda tes-
pit edilmistir. ANCA pozitif hastalarda HLA-
DR2, ANCA negatif hastalarda ise HLA-DR4
prevalansinda artis saptanmustir (10) . Ulse-
ratif kolitisde spesifik mukozal immiin ce-
vapta p-ANCA belirleyici rol oynar. Ulseratif
kolit lezyonlarinin oldugu mukozal bolgeler-
de p-ANCA sentezi artmistir. p-ANCA, muko-
zal ve bakteriyel antijenlerle interreaksiyona
girer ve T hticre aracihigiyle B hiicre prolife-
rasyonuna neden olur; spesifik immiin ceva-
ba yol acar (1 ).
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B. NON-OTOIMMUN MUKOZAL T HUCRE.
AKTIVASYONU

Ylzey antijenlerinin ekspresyonunun artma-
s1, mukozal T hiticre aktivasyonuna ve polik-
lonal ¢ogalmaya neden olur. Aktive T hticre-
lerden veya makrofajlardan sentezlenen sito-
kinler, intestinal kript hticrelerinin btiytime-
sine yol acar. TNF-o ve IL-1 buiytime faktéra
gibi rol oynar. Ulseratif kolitte artmis epitel-
yal turnover, bu mekanizma ile aciklanmak-
tadir (11-13). Mukozal immtin yamtta intes-
tinal epitelyal hticrelerin, T hticrelerine anti-
jen sunumunda rolii vardir. Ulseratif kolitte
ve Crohn hastaliginda epitelyal htcrelerin
supresOr T hticreleri indukleme kapasitesi
kaybolmustur. Dolayisiyle, T hticre aktivas-
yonu s6z konusudur. Otoimmunite veya
non-otoimmun T hticre aktivasyonu sonu-
cunda, noétrofillerin ve akut inflamatuar htic-
relerin lokal olarak goctiyle mukozal infla-
masyon ortaya cikar (3).

INTESTINAL MUKOZAL iMMUN SISTEM

Ozel epitelyal hticreler (M hiicreleri) btiytik
antijenlerin, virtislerin ve bakterilerin gastro-
intestinal sistem epitel hticreleri ile lamina
propria makrofaj ve lenfositleri arasinda
transportu saglar (4). M hticreleri, farklilas-
mamis immatur epitelyal kék hiicreleridir ve
kriptlerde yerlesmistir. M hiicreleri sayica
daha az, daha kisa ve daha genis mikrovil-
luslara sahiptir. Sitoplazmasindaki veziktil-
ler araciligiyle bakteriyel duvar antijenleri-
nin, viruslarin, bakterilerin ve diyet antijen-
lerinin hticreler arasi transportunu saglar
(4). Antijen, M hticresi i¢inde ilerleyerek len-
fosit ve makrofajlarla temas eder. M hticresi,
ylzeyinde Class II antijenini tasimaz ve anti-
jen sunumunda rolti yoktur. Esas rolu, anti-
jenin limenden mukozaya trasnsportunu
saglamaktir. Makrofajin antijeni sunmasiyla
spesifik mukozal immun cevap baslar. M
hticreleri infeksiy6z ajanlar, reovirtsler, vib-
rio kolera ve mikobakterileri transsitoza ug-
ratirlar. Benzer sekilde buytk molekiiller,
ferritin, bakteri duvar trtinleri de gticli akti-
vator olarak fonksiyon gortur ve M hticrele-
rince transsitoza ugrarlar. Crohn hastaligi-
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nin erken doneminde lezyonlar M hticreleri-
nin ve lenfoid folliktillerin bulundugu bolge-
lerden baslar (2).

Aktive lenfositler intestinal mukozadan hare-
ket ederek, afferent lenfatikler yolu ile me-
zenterik lenf bezlerine goceder ve efferent
lenfatikler araciligiyla da torasik duktus yo-
luyla periferik kana gecer. Bu go¢ sirasinda
lenfositler matiir T ve B hticrelerine dontisur
ve Payer plaklarinda yer alan duzenleyici T
hticreleri tarafindan immiinglobulin sentezi
baslatilir(2). B lenfositleri kendi mukozal bél-
gelerinde IgA sekrete eden plazma hticreleri-
ne donusur. Spesifik homing antijenlerle te-
masit ile sekratuar bolgelere matiir B hticre-
leri seklinde ulasir. Endotelyal ventil ytizeyi
tizerindeki spesifik adhezyon molektil resep-
torleri ile lenfoblastlar tzerinde bulunan
addressinlerin etkilesmesiyle, sekretuar bol-
gelere ulasirlar. Endotelyal hticreler tizerinde
bulunan adhezyon molekl ailesinden integ-
rin aracilifiyle, lenfosit spesifik proteinler se-
lektif olarak tanimnir. Lenfoblastlar antijenik
stimtilasyonun oldugu bolgelere ve mukozal
sekretuar bolgelere tekrar resirkile olur(2).
Huicre interraksiyonu, adherans ve ekstrava-
zasyon olaylari, 85-95 kD agirhiginda lenfosit
ytizey adhezyon molektlleri araciiiyle olur.
Bunlarin endotelyal ventiller tizerinde kendi
reseptorleri bulunur. Normalde mukozal la-
mina propria lenfosit populasyonu tizerinde
bulunur. IgA sekrete eden B hticreleri, mu-
kozal sekretuar lenfoid bolgelere go¢ eder ve
T hucreleri ise esas olarak lenf bezlerine gi-
der. Migrasyondaki bu farklilik, hiicre ytze-
yinde bulunan homing reseptor etkilesimine
baghdir (2).

Antijenik stimtilasyon ve kronik inflamasyon
yuksek endotelyal ventllerin sayisinda hizh
artisa neden olur (14). Bu artistan sitokinle-
rin sorumlu oldugu ileri sturilmustar. IL-1,
IFN-8, TNF-a. gibi sitokinler endotelyal hiicre-
lere kars1 artmis lenfoblast adheransina yol
acar. Yine bu sitokinler, endotelyal hticre di-
feransiasyonunu arttinir ve endotelyal adhez-
yon molektillerinin ekspresyonunu arttirir.
Endotel hticreleri tizerinde bulunan adhez-
yon molekullerinin ekspresyonundaki artis,
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kronik inflamasyonun oldugu bdlgeye anti-
jen spesifik sensitize lenfosit, monosit ve gra-
niilositlerin artmis goctine yol agar (14). Mo-
nontikleer hiicre aracili olaylarla birlikte, yo-
gun lenfosit infiltrasyonunun oldugu bélge-
lerle endotel ventilleri yakin iliskidedir. Anti-
jenik stimtilasyonu takiben, IgA sekrete eden
lenfoblastlar dolagima katilarak diger muko-
zal sekretuar bolgelere ulasir. Periferik kan-
da aktif T hticrelerde Fco reseptér ekspresyo-
nunda artis ve B hticrelerinde artms IgA
sekresyonu sz konusudur (2). Jalkanen'in
calismasinda, barsaktan kaynaklanan aktif
lenfoblastlarin insan sinovyal dokularma
adherans gosterdigi saptanmustir. Degisen
hiicre homing’ine bagh sinovyaya adherans
gosterme, hastaligin aktif donemine artralji-
lerle seyreden eklem tutulumunun eslik et-
mesine neden olur (15).

Barsagin intraepitelyal bolgesinde yer alan T
lenfositleri, A/6 TCR subgrubunu tasiyan
CDS8 pozitif T lenfositleridir. Beta zincirleri
yoktur ve o/o. homodimerine sahiptir. TCR,
CD3 kompleksiyle birlikte fonksiyon gorur ve
TCRTinden sinyali alarak hticre sitoplazma-
sina iletir. Tirozin fosforilasyonu ile bu sinyal
iletimi gergeklesir (10). CD3 kompleksi tim
lenfositlerde bulunurken; CD8 T lenfositleri,
sitotoksik aktivite gosterir. CD4 lenfositleri
ise diger lenfositlerin aktivasyon, diferansi-
asyon ve buiyimesinde yardimci rol oynar. T
hticreleri, hedef huicre ile direkt olarak kon-
takt kurarak ya da sitokinler araciligiyle
fonksiyonlarini gosterir. Sitotoksik T lenfosit-
leri perfarin, membran por proteini, diger se-
rin esterazlar, protein toksinler (TNF-f) ve
proteoglikanlarn serbestlestirerek etki goste-
rir. Buytik granulla lenfositler, CD8 pozitif
natiirel killer hticrelerdir. Bu hiicreler sitoli-
tik aktiviteye sahiptir ve antikor bagiml hiic-
re aracil sitotoksisitede rol oynar. NK hiticre-
ler, proinflamatuar sitokinleri sentezler. Per-
farinler gibi yeni sentezlenen mediatorler
aracihgiyle hedef huicreleri éldurtr. Ulseratif
kolit ve Crohn hastaliginda lenfosit aktivas-
yonuna yol acan T ve B hiticre ytizey antijen-
lerinin ekspresyonunda belirgin artis vardir.
inflamasyonda gamma interferon ve TNF-o
gibi sitokinlerin serbestlesmesiyle, kolon epi-
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tel hiicre ytizeyinde HLA Class II molekulle-
rin ekspresyonunda artis olur. Bu molektiller
antijen sunumunda rol oynar (10). Son calis-
malarda, inflamatuar barsak hastaliklarinda
lenfositlerin sayisinda degisikligin olmadigi,
ancak fonksiyonel durumlarinin ve aktivas-
yon derecelerinin degisebilecegi yeni bir go-
rus olarak ileri sturtlmuistar (2). Raedler ve
Pallone’nin ¢alismalarinda,periferik kandaki
T htcrelerinin aktivasyon kapasitelerinin
artmis oldugu gosterilmistir. T9 antijeni
transferrin reseptort ile aynidir ve erken len-
fosit aktivasyonunda eksprese olur. Aktif
Crohn hastaliginda periferik kanda lenfosit-
lerin % 24inde erken aktivasyon gostergele-
rinin ekspresyonu gosterilmistir (16). Hasta-
hgin aktivitesine bagh olarak, lenfosit akti-
vasyonunun derecesi de degismektedir.
maktif Crohn hastaliinda lenfositlerin sade-
ce % 10'unda aktivasyon ve T9 antijen eksp-
resyonu goézlenir (11). Barsakta artmis htc-
resel aktivasyonun gosterilmesi, patogenezde
o6nemlidir. Fc o reseptor ekspresyonunda up-
regulasyonu ile intestinal lenfosit poptilasyo-
nunun inflamasyonlu barsaktan periferik
kana gocttigt ileri stirtalmustar (2). Mueller,
solubl IL-2 reseptértiniin Crohn hastaliginda
serumda arttigini saptamistir. IL-2 resepto-

Tablo 3. Proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6,
TNF-¢) roli

e Notrofil ve makrofaj kemotaksisi

e Adezyon molekillerinin stimiilayonu ile 16kosit-damar
aduvar adheransinda artis

e Makrofaj aktivasyonu

e Hiicresel immuin sistem up-regiilasyonu

e Monosit sitokin sentezinde artis

e Endotel hiicrelerinden PAF salimminda artis

o Ates, kaseksi ve katabolizma artis:

e Akut faz proteinlerinin sentezinde artis

ri, T hiicrelerinin veya makrofajlarin ytize-
yinden hticresel aktivasyon sonrasinda ko-
parak solubl hale gelir (17). Crohn hastali-
ginda periferik kan monontikleer hticrelerin-
de IL-2 reseptdr sentez kapasitesinin arttig:
gosterilmistir (18). Mahidanin yapmis oldu-
gu in vivo calismalarda, Crohn hastaliginda
inflamasyonlu barsaktan portal ven kanina
solubl IL-2 reseptér salimmminin oldugu gos-
terilmistir (18). Crabtree, solubl IL-2 resept6r
diizeyinde artisin inflamatuar aktivite ile ko-
relasyon gosterdigini saptamistir (19). Biyo-
lojik aktif molektllerin, 6rnegin solubl IL-2
reseptort ve sitokinlerin 6l¢ctilmesiyle, doku
inflamasyonunun derecesi tayin edilebilir ve

Tablo 4. inflamatuvar barsak hastaliklarinda rol oynayan mediator ve sitokinler

Mediator Etci Kaynalk
1IL~1 T hiicre aktivasyonu,ates, grantilosit kemotaksisi monosit, makrofaj, epitel hticreler, fibroblast
IL-2 T ve B hiicre aktivasyon ve proliferasyonu, T htcreler

T hiticre IL-2 reseptér stimtilasyonu,
makrofaj stimulasyonu

1L-6 B hiicre diferansiasyon ve proliferasyonu

TNF-o otokrin makrofaj stimulasyonu,

artmms hticre metabolizmasi

IL-8 grantilosit kemotaksisi,
adezyon molekiil ekspresyonu

LTB4 grantilosit adhezyonu,grantilosit
ve mast hiicre degrantilasyonu,
PGE2 vazodilatasyon, vaskiiler 6dem,
PGI2 monosit,makrofaj ve lenfosit
aktivasyon inhibisyonu
TXA2 vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu
52

monosit, makrofaj, epitel hiicreler

monosit, makrofaj, T hticre
subpoptilasyonu, NK hiicre

monosit, makrofaj, epitel
hticreler,grantilosit,endotel

monosit, makrofaj
notrofiller
monosit, makrofaj, endotel,

fibroblast

monosit, makrofaj, endotel fibroblast
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Figiir 1. Inflamatuvar barsak hastah@inin patogenezi

hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi edinilebi-
lir (4). Flowsitometrik analiz ile lamina prop-
riada lenfosit aktivasyon antijenlerinin, IL-2
reseptoériiniin, 4F2 antijeninin ve intestinal B
ve T hticrelerde CD4 ve CD8 T lenfosit sub-
populasyonlarimin ekspresyonunun arttigl
gosterilmistir (11). James ve arkadaslarn,
Crohn hastaliginda inflamasyonlu mukozada
[L-2 mRNA dtizeyinin arttigimni gostermisler-
dir. Ulseratif kolitis'te ise bu artis gézlenme-
mistir (20).

Inflamatuar barsak hastalii, B ve T hiicrele-
rinden olusan mikst hticresel infiltrasyonla
karekterizedir. B hucreleri, intestinal tlser
bélgelerine yakin yerlesimdedir. T hticreleri
ise granulomlar etrafinda ve Crohn lezyonla-
rinin bulundugu submukozal alanlarda lo-
kalizedir. Ig sekresyonu, ozellikle IgG ve
subgruplarinda artis s6z konusudur. Intesti-
nal monontikleer hticrelerden, normalde
spontan olarak asirn IgA sekresyonu olmak-
tadir. Liimen i¢inde stirekli antijenik stimui-
lasyon, lamina propriadaki T ve B hiicrele-
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ve/veya @ ve/veya @ ve/veya @

...... Genetik Heterojeniteye Yol Acar

ve/veya @

rinde aktivasyona yol acar (4). Ulseratif kolit-
te intestinal monontikleer hiicrelerde btiytk
miktarda 1gG; ve IgGs sentezi ortaya cikar.
Crohn hastaliginda ise monontikleer hiicre-
lerde esas olarak IgG; ve IgGy sentezi artmis-
tir. Hastaligin aktif fazinda tedavi gérmemis
hastalarda bu durum in vivo kosullarda gos-
terilmistir (21). Artmis total IgG ve IgG subg-
ruplarinin sentez ve sekresyonu, intestinal
plazma hticre poptilasyonunda sayica artisa
baglanmaktadir (21). IgA sekresyonu, T hel-
per htuicreler ve sitokinlerin kontrolti altinda-
dir. IgA, major protektif mukozal immiinglo-
bulindir. Ist ve orta ince barsakta IgA;/ IgA,
orami 2.5 iken, kolonda IgA, sentezleyen
hticreler daha fazladir (10). Badr-El Din, ul-
seratif kolitte defektif IgA sentezini goster-
mistir (22).

Klasik veya alternatif yolla kompleman siste-
minin aktivasyonu sorucu ortaya cikan
urtnler, inflamasyona ve doku hasarina ne-
den olur. Bakteri ve hticresel artiklarin fago-
sitozu intestinal inflamasyonda artmistir.
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Artmis monosit ve makrofaj aktivasyonu,
kompleman komponentlerinin opsonizasyo-
nu aracilifiyla olmaktadir (2). 1990 yilinda
monoklonal antikorlarin kullanilmasiyla, inf-
lamasyonlu mukozada aktive olmus C3b ve
sitolitik aktiviteye sahip terminal kompleman
kompleksinin doku hasarindaki direkt etkisi
de gosterilmistir (2). Ulseratif kolitte IgG1 lii-
mene sekrete olur ve komsu barsak segmen-
tinde kompleman aktivasyonuna yol acar.
Terminal kompleman kompleksinin artmis
vaskiiler depolanmasi hem tlseratif kolitte,
hem de Crohn hastaliginda gosterilmistir.
Inflamatuar barsak hastaliginda damar du-
varinda devamli kompleman aktivasyonu ve
depolanmasi sonucunda akut ve kronik do-
ku hasari baslar (4). inflamatuar barsak has-
taliginda notrofil ve monositler inflamasyon-
lu mukoza ve submukozaya goc¢ eder. Bu
hticreler hasara neden olan olaylara eslik
ederek barsak duvarindan ltimene gecerler.
inflamatuar mediatér ve sitokinlerin etkilesi-
mi sonucu biyolojik olaylar inflamasyonda
rol oynar (2). inflamasyonda rol oynayan
mekanizmalar1 ii¢c kisimda toplayabiliriz
(2,3).

1) Adezyon ve intestinal mukozaya goc

2) Lenfosit, monosit ve makrofajlardan sito-
kinlerin salinim

3) Lipid mediatorlerin (l6kotrien, prostag-
landin, PAF) proinflamatuar rolii. inflama-
tuar barsak hastaliginda endotelyal hticre-
ler tizerinde ICAM-1 ekspresyonunda belir-
gin artis olurken monontikleer fagositler
uzerinde CDlla (LFA-1) ekspresyonu da
artmustir. LFA-1, interselltiler molektili
ICAM-1 ile baglanir. inflamasyonlu barsaga
bu hiicrelerin gocu olur (23,24).

SITOKINLER

Immiin sistem regiilasyonunda ve inflamatu-
ar cevapta en buiyuk rol sitokinlere aittir. Si-
tokinler, protein hormonlardir. Bir grup sito-
kinler inflamatuar hticreleri aktive ederken,
bir grup ise diger hematopoetik hiicrelerin
bliyime, farklilasma ve aktivasyonunu sag-
lar (2). Lenfosit ve makrofajlarin bakteri hitic-
re duvar trtinleri tarafindan aktive olmasiy-
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le giclti proinflamatuar mediatérlerin sentez
ve salinimina yol acar. IL-1, IL-6 ve TNF-a
inflamatuar olaylara aracilik eder (2). Proinf-
lamatuar sitokinler giiclii biyolojik aktivitele-
ri araciligiyle inflamasyonda doku hasarina
yol acar ( tablo 3) (2). IL-1, akut faz protein
sentezine ve lenfosit aktivasyonuna yol acar.
Ligumsky ve arkadaslari, inflamasyonlu mu-
kozada IL-1 diizeyinin arttigini taspit etmis-
lerdir (25).

Proinflamatuar sitokinler, inflamasyonda ro-
Iti olan bircok araci urtinlerin sentezini ve
salimimim arttirir (tablo 4) (2). Proinflamatu-
ar sitokinlerin intestinal inflamatuar olayla-
rin baslamasinda ve siddetlenmesinde rolii
oldugunu; Isaacs ve arkadaslart yapmis ol-
duklar calismada gostermistir (13). Crohn
hastalig1 ve tilseratif kolitte intestinal lamina
propriada IL-1,IL-6 ve TNF-o artis1 da goste-
rilmistir (13). TNF-o ve IL-2, endotel hticrele-
rinden PGIl,, PGE, ve PAF sentez ve sekres-
yonunu arttirarak doku hasarina yol acar.
Monosit ve makrofajlar, TNF-o kaynaklaridir.
Ayrica lamina propriadaki T lenfositlerinden
de sekrete edilirler. IL-6, monositlerden sali-
nan proinflamatuar sitokindir ve B hticrele-
rin maturasyonunu ve plazma hticrelerine
déntstimunu regile eder. Shirota, IL-6 du-
zeyinin ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda
arttigini ve tedavi sonrasi diizeyinin azaldig-
n1 gostermistir (2). Inflamatuar barsak has-
taliginda IL-1ra / IL-1fB orani azalmistir. IL-4,
proinflamatuar sitokinlerin sentezini normal
kisilerde inhibe eder. Inflamatuar barsak
hastaliginda, IL-4'tin bu inhibitér etkisi orta-
dan kalkmustir (26). Kronik inflamasyon so-
nucu gamma interferonun mukozada ser-
bestlesmesi hiicrelerde HLA-Class II ekspres-
yonunu ve kolon epitel hticrelerinde HLA-DR
antijen ekspresyonunu arttirmaktadir (2).

inflamatuar barsak hastaliginda, mukoza-
da LTB, ve PGE, sentezi artmistir. Vaskitiler
permeabiliteyi degistirebilen bu mediatorle-
rin nflamatuar olaymn patogenezinde ve doku
hasarinda énemli olduklar: kabul edilmekte-
dir (2).

Gugla stimulatér bakteriyel tirtinler ve gcevre-
sel faktorler, intestinal immitin sistemin akti-
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vasyonuna ve mukozal inflamatuar mekaniz-
malarin tetiklenmesine yol acar. immitin ce-
vabi ortaya ¢ikaran antijenler, immuinspesi-
fik genler tarafindan kontrol edilir. TH1
(proinflamatuar), TH2 (reguilatuar) ve T supp-
ressOr hucreler arasindaki denge bozuldu-
gunda inflamatuar olaylarin ortaya cikisi ko-
laylasir. Patogenezde yeni bir hipotez olarak;
bu dengenin kontroltinden halen belirlene-
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