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Ozet

Ulseratif kolit ve Crohn hastagl; bagirsak duvarini
inflamatuvar hicre infiltrasyonu ile karakterizaip) barsgin
lokal immin yanitinin @ri uyarimi sonucu okmaktadir
Inflamatuvar bgirsak hastafi patogenezinde intestinal, bak-
teriyel, besinsel antijenler veya otoantijenlereskanorma
veya girl immun yanitin rold oldgu disunidlimektedir. Anor-
mal immin cevap sitokin ve eikosanoid gibi inflamat
mediatorlerin salinimini tetié&r. Bu mediatbrler hastgin
klinik ve histolojik bulgularina katkida bulunabiéktedir.

Sitokin biyolojisi; antiinflamatuvar ilaglar, rekdsman
sitokin reseptdr antagonistleri ve besinlerle dieesbilir. Bl
besinler arasinda nygg asitleri, arginin, glutamin ve ki
zincirli yag asitlerinin rol oldgu bilinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Crohn hastals,
Sitokin, n-3gyasitleri
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Summary

Ulcerative colitis and Crohn’s disease are charizete
by inflammatory cell infiltration of gut wall andaased b
overstimulation of the local immune response of gaé Ar
abnormal or exaggerated immune response to ina
bacterial, imentary antigens or autoantigens are thoug
play role in the pathogenesis. Abnormal immune oasj
triggers the release of inflammatory mediators stax
cytokines and eicosanoids. These mediators carmilcota tc
clinical and histologic manifestations of the dsea

Cytokine biology can be modulated by antiinflamnng
drugs, recombinant cytokine receptor antagonistd
nutrients. Among these nutrients, relty acids, arginin
glutamine and shorthain fatty acids are the ones that
known to play role.

Key Words: Ulcerative colitis, Crohn’s disease,
Cytokine, n-3-fatty acid
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Gastrointestinal sistemin kronik hastaliklari
arasinda olan Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hasta-
g1 (CH) bairsak duvarinin inflamatuvar hicre
infiltrasyonu ile karakterize olup, baggsa lokal
immUn yanitinin @ri uyarimi sonucu olimakta-
dir. Inflamatuvar bairsak hastaginda (BH) %20-

85 oraninda protein-enerji malnutrisyonu (PEM)
gelismektedir. Bu genioran, farkh organ tutulum-
lar1 ve farkli inflamatuvar aktiviteden kaynaklanir
IBH'da, protein-enerji malnutrisyonu’nun etyolo-
jisi multifaktoriyeldir ve hastagin kendisi ile ilgili
mekanizmalarn icerir. En 6nemli mekanizmalar;

besin aliminin azalmasi, besinlerin malabsorpsi-

yonu, intestinal protein kaybi ve metabolizmadaki

artistir. PEM, hastalarda bakteriyel translokasyonammiin

dir. Ayrica barsgin immin cevabl ve bdlgesel
savunma mekanizmalari da  protein-ener;ji
malnutrisyonundan etkilenmektedir (1-3).

Intestinal immiin sistem mukozal inflamasyon
patogenezinde ©onemli rol oynar. Sitokinlerin
imman sistemi modulle egfi disinidimektedir.
Normal gastrointestinal immiin yanitlarda énemli
olan sitokin sekresyonunun inflamatuvargivaak
hastalginda regilasyonunun bozulglu gorilmek-
tedir (4).

Inflamatuvar bairsak hasta#i patogenezinde
intestinal, bakteriyel, besinsehntijenlere veya
otoantijenlere kar anormal veya @ri immin ya-
nitin - rolti  old@gu disindlmektedir. Anormal
yanit sitokin ve eikosanoid gibi

yol acmakta ve gastrointestinal sistem mukozalinflamatuvar mediatorlerin salinimini tetikler. Bu

bariyer buttnlginin bozulmasina neden olmakta-
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mediatorler hastglin histolojik ve klinik bulgula-
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rina katkida bulunabilmektedir (2). CH'da inflame
intestinal mukozada antijenik stimuluslara gkar
asiri TH-1 T hiicre cevabi olur, bu da proinf-
lamatuvar sitokinlerde (IL-1, IL-6, IL8, TNB
artisa neden olmaktadir. UK'de iseia TH-2 T
hicre cevabi inflamatuvar hasgah patolojisinden
sorumlu tutulmakta ve immunoregulatdr sito-
kinlerde (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IFNy, TGF{)
artisa yol acmaktadir (4). IL-15'in ise hem CH,
hem UK’de arttg gosterilmitir (5).

Sitokin biyolojisi; antiinflamatuvar ilaclar,
rekombinant sitokin reseptdr antagonistleri ve be-
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3-yag asitlerinin dgal sitotoksisiteyi baskilag
ve distal proktokolitisli hastalarda hastalik aktvy
sini azalttgl belirlenmitir (9).

Crohn hastafinda enteral diyetlerle klinik
remisyonun bgarili olmasinin yan tipi ve miktari
ile iligkili olabildigi belirtiimektedir. Fazla miktar-
da linoleik asit iceren diyetler immunosupresifietk
gOstermekte ve sitotoksik hiicre glmuna neden
olmaktadir. CH'da yan hastagin klinik gidisi
Uizerindeki etkisinin incelengi bir ¢calismada ise
monounsature ya asidi (MUFA) kullaniminda
prognoz iyi olarak dgerlendirilmis ve MUFA'nin

sinlerle diizenlenmektedir. Bu besinler arasinda n-poliunsature ya asidi prokursorlerini azaltarak

3-yag asitleri [eikosapentaenoik asit (EPA),
dokosahekzaenoik asit (DHR)arginin, glutamin
ve kisa zincirli yg asitlerinin roli oldgu bilin-
mektedir.IBH'da olwsan protein-enerji malnutris-
yonunda sadece enerji ve protein substratlgiil,de

immunmodulator etki gadig ifade edilmitir (3).

Kisa Zincirli Ya g Asitlerinden Btirat kolon-
da sindirilmeyen polisakkaritlerin fermentasyorai il
Uretiimektedir. Diyet posasi kisa zincirligasitleri
(KZYA) yolu ile plazma enteroglukagon diizeyinin

ayni zamanda immun sistemde rolt olan bu 6zelartiriimasina aracilik etmektedir. Bitirat; sodywen

besinler de yetersiz alinmaktadir (2,6,7).

Diyet lipidlerinin kompozisyonu ile immdin
fonksiyon ve inflamatuvar yanit arasinda yakin bir
iliski vardir. Bu, eikosanoid sentezinin modulasyo-
nuna, dger inflamatuvar mediatorlerin Uretimine,
hicre membranlarinin fonksiyonu vegyasit kom-
pozisyonundaki d#sikliklere bgsl olabilir (2).

Aktif inflamatuvar b&irsak hastaginda n-3
dizeyinin yukseldii, n-6 diizeyinin azalgh ve
anormal ¢oklu doymamyag asidi profili ortaya
ciktigr bildirilmektedir. n-3-y& asitlerinin artan
dizeyi inflamasyonu down regiile ederek koruyucu
bir etki go6sterirken, n-6-ya asitlerinden zengin
yaglar IL-1 Uretimi ve dokunun sitokinden etki-
lenme yetengni artirmaktadirlar (3).

1989 yilinda yayinlanan ilk cainada n-3-ya
asitlerinin Crohn hastalarinda yararli etkisi bulun
madg1, ancak UK'li hastalarda ise klinik diizelme
saladigl  bildirilmistir.  Yine ayni cakmada
relapsin ilk epizodunda gecikme gosteriin@ncak
iki yil icinde kimulatif relaps hizinda azalma ol-
mamestir (8). Bir bgka calsmada da; hastalara 3.2
gram EPA ve 2.4 gram DHA 6 ay sire ile verigmi
tir. EPA ve DHA eklenen grup, kontrol grubu ile
karsilastiriinca sigmoidoskopik ve histolojik akti-
vite skorunda azalma saptastim Sonug olarak n-
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su emilimini, gastrointestinal hormonlarin Uretimin
artirmakta ve kan akimini diizenlemektedir. Kolonik
mukozal buyime ve epitelyal proliferasyonda o6-
nemli rol oynar. Kolonositler icin temel oksidatif
yakit olan bitirat'in UK'li hastalarda tretimi azal
makta ve bu azalmanin patogenezde roli olat@iece
vurgulanmaktadir.invivo ve invitro cakmalarda
bitirat'in gucli antiinflamatuar etkiye sahip ofau
belirlenmitir. Bitirat inflamatuvar sitokinlerden IL-
8'in lokal sekresyonundaki blokaji engellemektedir
(3,4,10). Rambeau catnasinda ciddi UK'li hasta-
larda KZYA kullaniimasi ile hastalik aktivite indek
skoru ve mukozal histolojik skorda anlamli diizelme
oldugunu saptanmgtir (7). Bir bgka calsma da ise
bitirat enema’nin deneysel kolit glumunu engel-
ledigi, butirat enema dozuna @#a olarak TNF-
o’nin azaldg ve IL-8 sekresyonunu inhibe eiti
tespit edilmgtir (4).

Glutamin intestinal mukoza hdcreleri igin 6-
nemli  bir oksidatif yakittir ve intestinal
permeabiliteyi surdirmektedir. Sekretuvar IgA sis-
temi yoluyla bakteriyel translokasyonu énlemekte ve
villoz atrofi olusumunu engellemektedir. Ayrica ba-
girsak nitrojen icegini de arttirmaktadir (4,11,12).

Glutatyon, reaktif @radikallerinin aracilik et-
tigi yaralanmalara kar barsg& koruyan onemli
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intraselltler antioksidandir. Glutamin’iiBH da
glutatyon depolari Uzerine koruyucu etkiye sahip
oldugu bildirilmektedir. Yapilan ¢cagmalarda aktif
UK'li hastalarin inflame mukozasindaki okside
glutatyon diizeyinin, inaktif UK'li hastalara gore
daha fazla oldgu bulunmgtur. Mukozadaki oksi-
de glutatyon icepi ile hastalgin aktivitesi, Klinik

ve histolojik bulgular arasinda anlamli bigkinin
oldugu saptanmgtir (4,11,12).

Nukleotidler endojen olarak sentezlenirler.
Immun sistemde, ince bapsa biyime ve geli-
minde etkilidirler. Parenteral nikleik asit deste
mukozal hiicre proliferasyonunu ve fonksiyonunu
destekler. Yapilan bir camada nikleik asit deste-
ginin ratlarda, jejunal mukozanin protein ve DNA
icerigi ile villus yukseklginde anlamli artl sgla-
digi belirlenmitir (4).

L-Arginin , nitrik oksid’in invivo ve invitro
prokirsorudir ve imminmodulator etkiye sahiptir.
[BH’'da mukozal vazodilatasyon, argmintestinal
gecirgenlik ve anormal kolonik motilite ile gkili-
dir. Nitrik oksit (NO), lokal kan akiminin,
vazomotor tonusun ve inflamasyonun diizenlenme
si de dahil pek ¢ok fonksiyonu olan mesenger bir
molekilddr. Artmg NO Uretimi ve uyarilmyg NO
sentez aktivitesi deneysel kolit modellerinde géste
rilmis ve bu arty aktif kolonik inflamasyonla ik-
kili bulunmustur. NO Uretiminin inhibisyonu ise
organ kan akiminin bozulmasina, oksidatif stresin
artmasina ve doku hasarina neden etory2,13).

Insiilin-like growth faktor-1 (IGF-1) Growth
hormona bgiml bir proges ile primer olarak kara-
cigerde sentezlenir ve dglana salinir. IGF-1 sep-
tik ratlarda bgirsak mukozasinin proliferasyonunu
stimlle eder, barsak atrofisini azaltir ve intestinal
batanligiin  surdarilmesini ghar. Growth hor-
mon ise ciddisekilde travmatize ratlarda pasak
atrofisi ve bakteriyel translokasyonu azaltarak,
infeksiy6z morbiditeyi azaltir ve asak mukozal
fonksiyonunu duazeltir (4).

Epidermal growth faktor (EGF) bircok
gastrointestinal sekresyonun 6nemligesidir.
EGF'nin ba&irsak epitel hicreleri tzerinde bir¢ok
etkilerinin oldygu gosterilmgtir (4).
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Inflamatuvar bgirsak hastaginda inflamas-
yonun balangi¢ ya da devaminda antioksidan sa-
vunma mekanizmasi ve reaktif, @adikalleri ara-
sinda dengesizlik vardir. Bu dengesizliBH'nin
patogenezinde 6nemli olabilir. Ayrica eser ele-
mentler ve bunlarla ilgili enzimlerin doku dizeyle-
ri de deismistir. Bu nedenle inflamatuvar sirece
katkida bulunabilen serbest radikallereskadoru-
ma azalmytir (14,15).

Inflamatuvar bgirsak hastaginda serbest ra-
dikallerin temizlenmesinde rolti olan, bakir ve
¢cinko iceren protein olan metalotionein ve
suiperoksit dismutaz’in mukozal konsantrasyonlari
azalmstir. Demir ve glutatyon peroksidaz konsant-
rasyonu artnstir (14).

Akut inflamatuvar bairsak hastafiinda
subklinik vitamin duzeyleri; vitamine gamli bazi
enzim sistemlerinin bozulmasi, inflamatuvar sirec-
ten dolayl artan ihtiyaclar, yetersiz besin alimi,
malabsorpsiyon ve safra tuzlarinin enterohepatik
dolasiminin bozulmasi gibi géli etkenlerin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (3). Ancak hicbir
hastada vitamin yetersiglhin Kklinik belirtileri

gOzlenmemitir (2).

Folat diizeyindeki diiikliik UK'deki epitelyal
displazi ile ilgili iken, dguk biotin dizeyi CH'da
mononikleer hicrelerin  naturel-killer  sitotok-
sisitesindeki azalma ile gkilidir. Diyare, aglik ya
da antibiyotiklerin neden oldgw intestinal bakteri-
yel florada biotin formasyonundaki gigiklikler
de, IBH’da biotin’in subklinik yetersiziini acik-
layabilir (3).

Inflamatuvar bgirsak hastafinda demir ek-
sikligi kan kaybi ve hipomagnezemi'ye sekonder
olarak gelgirken, serum selenyum dizeyindeki
azalma ise malnutrisyonlagkili bulunmustur (2).

Inflamatuvar bgirsak hastainin hiperme-
tabolik durumu beslenme degtei gerektirir.
Immuin fonksiyonda ayrica etkin olan 6zel besinleri
uygun miktarlarda karlamak amaciyla beslenme

dest@i sgglanmalidir.

Inflamatuvar bgirsak hastafinda bairsak
hareketleri ve intestinal mukozada besinsel antijen
leri azaltmasi ve Harsak istirahatini ggamasi
nedeniyle total parenteral nutrisyon (TPN) kullanil
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maktaydi. Bgirsak limenindeki besinin vaglinin yonde etkileyebilir. Bu nedenldBH beslenme
intestinal mukoza icin 6nemli olgunun ortaya dest&ini gerektirir. Ucuz, glvenli ve TPN kadar
konmasi ile terapotik arsak istirahati sorgulan- etkili olmasi nedeniyldBH da tercih edilebilecek
maya balandi. Bu nedenle son yillarda total enteral yapay beslenme modeli enteral beslenmedir. Son
nutrisyon (TEN) inflamatuvar Basak hastafinda  zamanlarda CH'nin primer tedavisi amaciyla

yaygin birsekilde kullanilir duruma geldi. enteral beslenme 6nerilmekte ise de, bunu destek-
Crohn hastainda, 6ncelikle protein-enerji 1€yen kesin veriler hala elde edilemetini
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