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1 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

ONSOZ

“Insan yediklerinden ibarettir.” Bu sz, her gegen giin eklenen yeni
veriler 15181 altinda, insan beslenme aligkanliklarinin etkisiyle sindirim
sistemi fonksiyonlarinin diger sistemlerle baglantili olarak biitiinciil bir
yaklagimla insan sagligi acisindan ne denli Onemli oldugunu

vurgulamaktadir.

Diger sistemlerle bir biitiin halinde islev gdren gastrointestinal
sistem, saglik halinin siirdiiriilmesi, olasi pek ¢ok hastaligin 6nlenmesi
ve de tedavisinde son derece dnemlidir.

Kitap, gastrointestinal sistem ile ilgili temel ve klinik bilimler
alanlarinda giincel konulara ait zengin igerikli bilgiler sunmaktadir.

Eserin hazirlanmasinda ve yayimlanmasinda emegi gecen
yazarlara, katki bulunan herkese tesekkiirler.

“Gastrointestinal Sisteme Temel ve Klinik Giincel Yaklasimlar”
kitabinin okuyuculara faydali bir kaynak olmasi ve yeni bilimsel

caligmalara 151k tutmasi dilegiyle...

Dog. Dr. Pinar Naile OGUTEN,
Agustos / 2024
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GIRIS

Karmagik sistemler ve yapilar agiyla dolu olan insan viicudu, bilim
insanlarini ve tip uzmanlarini uzun zamandir biiyiilemistir. Yiizyillar boyunca,
insan anatomisinin detayli bir sekilde incelenmesi, viicudumuzun nasil
isledigine dair derin bilgiler saglamistir. Giiniimiizde de, gelismis tibbi
teknoloji imkanlari ile beraber yeni kesifler ortaya ¢ikarilmaktadir. Ornegin,
Sinir sisteminin yapisini ve organizasyonunu inceleyen néroanatomi, anatomi
biliminin en karmasik ve en az anlasilmig alanlarindan biridir. Yiizyillardir
stiren aragtirmalara ve 6nemli teknolojik gelismelere ragmen, beyin ve sinir
sisteminin karmagiklig1 bilim insanlarmni zorlamakta ve meraklandirmaktadir.
Arastirmacilar ndroanatominin derinliklerine indik¢e, insan biligini, davranigini
ve norolojik bozukluklarini anlamak igin derin etkileri olan yeni i¢ goriileri
ortaya ¢ikarmaktadirlar.

Fonksiyonel manyetik rezonans gériintiileme (fMRI) ve difiizyon tensor
goriintilleme (DTI) dahil olmak {iizere fonksiyonel goriintiileme yontemleri,
Ozellikle noroanatomi alaninda fonksiyonel anatomi anlayisimizda devrim
yaratmistir. Bu teknikler, arastirmacilarin insan beyninin ve sinir sisteminin
islevsel baglantisin1 haritalandirmasini saglayarak bilissel islevlerin, duyusal
islemenin ve motor kontroliin altinda yatan karmasik aglar1 aydinlatiyor.
Arastirmacilar, ¢esitli beyin iglevlerinde yer alan sinir devrelerini desifre ederek
norolojik bozukluklara 1s1k tutabilir ve beyin aktivitesini modiile etmek igin
yeni miidahaleler tasarlayabilir.

Sinir sistemindeki bu yeni bulgularla birlikte insan viicudundaki birgok
sistem organlar1 da arastirilmaya devam etmektedir. Son arastirmalar, insan
sindirim sistemindeki yeni anatomik yapilar ortaya ¢ikarmistir. Mide ve
bagirsaklar gibi sindirim kanali organlari ve karaciger ve pankreas gibi sindirim
organlarinin anatomik yapilart ve fonksiyonlar1 arastirilmaya devam
etmektedir. Onemli kesiflerden biri, yeni kesfedilen islevlerini ve bagimsiz
organ statiisiinii vurgulayan beyin-bagirsak-karaciger ekseninde ¢ok 6nemli bir
rol oynadigi tespit edilen mesenterium ile ilgilidir (Zildzic, 2024). Bu durum,
beyin-bagirsak-karaciger eksenindeki karmagik etkilesimi vurgulamakta ve
mesenterium’un genel fizyolojik dengenin korunmasindaki islevlerini
anlamanin Oneminin altin1 ¢izmektedir. Ayrica, anatomik tanimlamalarda
netligi ve kesinligi artirmak i¢in sindirim sistemi de dahil olmak {izere organ
sistemleriyle  ilgili  terminolojinin  genisletilmesi  igin  anatomik
isimlendirmedeki gelismeler Onerilmistir (Musil ve ark., 2019). Bu girigim,
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Ozellikle sindirim, solunum, iiriner ve genital sistemler gibi sistemlere
odaklanarak, insan viicudundaki anatomik yapilarin daha iyi anlagilmasim
kolaylastirmak icin kapsamli bir teknik terimler koleksiyonu saglamayi
amaglamaktadir.

1. MESENTERIUM “YENI iC ORGAN”

Mesenterium, binlerce yildir bilinmektedir ancak mesenterium’un tek bir
organ m1 yoksa birka¢g mesenterium yapisindan mi olustugu belirsizdi
(Engelking, 2017). Mesocolon’un klasik anatomik tanimmin 1885 yilinda
Frederick Treves tarafindan yapildig1 bilinir (Treves, 1885) ancak zarin tek bir
yap1 olarak tanimi1 Leonardo da Vinci'ye kadar uzanir (Miller, 2017). Treves,
1888 yilinda Ingiltere'de ilk apendektomiyi gergeklestirmesiyle tanman dnemli
bir Ingiliz cerrahtir (Mirilas, 2003). 100 kadavrada, insan mesenterium’unu ve
periton kivrimlarii incelemis ve sag ve sol mezokolonlart yetiskin insanda
korelmis veya yok olarak tanimlamigtir. Buna gore, mesenterium, mesocolon
transversum ve mesocolon sigmoideum’un hepsi karin arka duvarma girdikleri
yerde sonlaniyor ya da baglaniyordu (Treves, 1885; Mirilas, 2003). Bu iddialar
bir ylizyildan fazla bir siire boyunca cerrahi, anatomik, embriyolojik ve
radyolojik literatiirde yer almistir.

Mesenterium (Meso; “orta” + enteron; “bagirsak” + ium; “suffixus”),
ince bagirsagin jejunum ve ileum parcalarini karin arka duvarina asan yelpaze
seklindeki iki katli peritoneal bir yapidir. Peritoneum, karin i¢ duvarini ve karin
i¢i organlarini saran viicudun en biiyiik ser6z zaridir. Karin i¢ duvarii saran
kismina parietal periton denirken karin i¢i organlarini saran kismina ise visceral
periton denir. Meso, iki katli peritoneal yapiya denir ve intraperitoneal organlari
karin arka duvarina asar. Uzunlugu ve genisligi organdan organa degisir. Meso
ne kadar uzunsa organin hareket kabiliyeti o kadar fazladir (Arinct ve Elhan,
2020; Arifoglu, 2016).

Karin arka duvarini saran parietal periton, jejunum ve ileum’u sardiktan
sonra tekrar karin arka duvarinda parietal periton olarak devam eder. Jejunum
ve ileum’u g¢epegevre saran bu periton pargasi visceral peritondur. Bu sekilde
iki katl mesenterium olusur. Bu yapinin kdk kismina radix mesenterii denir ve
ikinci lumbal vertebra hizasinda duodenum’un jejunum ile birlestigi flexura
duodenojejunalis’ten baslar. Yaklagik 15 cm olan kok kismi, sag alt kadrana
dogru oblik olarak uzanir. Sag alt kadranda sag sakroiliak eklem hizasinda
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sonlanir. Bu seviyeden sonra ince bagirsak (ileum) kalin bagirsak olarak devam
eder (Armec1 ve Elhan, 2020; Arifoglu, 2016).

Sekil 1. Mesenterium ve etraf yapilar1 (Sobotta, 2017)

Mesenterium’un serbest kenar1 boyunca ince bagirsaklarin jejunum ve
ileum kisimlar1 uzanir. Serbest kenari ileum ve jejunum’un uzunluguna baglh
olarak 6 m kadardir. Radix mesenterii ile serbest kenar arasindaki mesafe {istte
daha az iken asagilarda ise 20 cm’ye kadar uzanir. Bu kisimlarin viicuda tek
baglantis1 mesenterium ile olur. Bu nedenle mesenterium igerisinde ileum ve
jejunum’a giden arterler, venler, sinirler ve lenf damarlar1 gecer (Arinci ve
Elhan, 2020; Arifoglu, 2016).

Mesenterium, ileum’dan sonra kalin bagirsaklardaki meso olarak devam
eder. Buradan itibaren kalin bagirsagin boliimlerine uygun sekilde adlandirilir.
Appendix vermiformis’i asan yapragina mesoappendix, transvers kolonu asan
yapragina mesocolon transversum, sigmoid kolonu asan yapragia mesocolon
sigmoideum denir.
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Bu peritoneal yapilarin eskiden birbirinden ayri ve pargali bir yap1 olarak
ve karin arka duvarina ayr1 ayrn yapistiklart bilinirdi. Ancak, 151k ve elektron
mikroskoplariyla yapilan c¢alismalar, bu yapmin duodenumun bitiminden
rektuma kadar uzanan tek, kesintisiz bir biitiin oldugunu ortaya koymustur. Bu
biitiinliigiinden dolayr mesenterium’a yeni bir i¢ organ isimlendirilmesi
yapilmistir (Culligan, 2012).

Culligan ve arkadaglari, 109 total abdominal kolektomi hasta iizerinde
anatomik gozlemlerini operasyon sirasindaki ve postoperatif numuneler
iizerinde yapmiglardir. Calismalarinda mesocolon’un ileogekal bileskeden
rektosigmoid seviyeye kadar devamli oldugunu gostermislerdir. Caligmada
ayrica ileogekal ve rektosigmoid birlesim yerlerinin yani sira hepatik (flexura
coli dextra) ve splenik fleksuralarda (flexura coli sinistra) mezenterik bir
birlesme meydana geldigi ve her bir birlesmenin peritoneal ve omental
baglantilar igerdigi gosterilmistir (Culligan, 2012).

Mezenterik anatominin agikliga kavusturulmasi, malrotasyon ve Crohn
hastaligit (CH) gibi mesenterium’u ilgilendiren hastaliklarin daha net
anlagilmasin1 da kolaylastirmistir. CH'de, mesenterium siklikla kalinlasir ve
hemostaz zorlagir. Buna ek olarak, yag sarma mezenterik yagin bitigik
gastrointestinal kanalin ¢evresine yayilmasini igerir ve bu durum mezotelyal
plastisitenin arttigini gosterebilir. CH'de mezenterik bozukluklar ve mukozal
belirtiler arasindaki iliski, patobiyolojik bir oOrtiismeye isaret etmektedir
(Sahebally, 2013).

Geleneksel tanimlamalara gore, arka orta hatta merkezi olarak bagh
birden fazla mesenterium vardir. Son gelismeler ilk olarak flexura
duodenojejunalis’in distalinde mesenterium’un siirekli bir doku toplulugu
oldugunu gdstermistir. Bu gozlem, ince ve kalin bagirsaklar merkezi olarak
nasil baglandigini ve iligkili peritoneal manzaranin anatomisini agiklamistir. Bu
da mesenterium’un bir organ olarak yeniden smiflandirilmasina yol agmustir.
Mezenterik devamliligin  taninmasi, tiim abdominal abdomino-pelvik
organlarin ya mezenterik ya da mezenterik olmayan bir alanda organize edildigi
abdominal anatominin mezenterik modelini tanimlamistir (Coffen, 2020;
Argikar, 2018).

Bu model, tim abdominal sindirim organlarinin konumsal anatomisini
ve iligkili damarsal durumunu agiklamaktadir. Ayrica, peritoneal durumu
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aciklar ve peritonun mesenterium’dan ayirt edilmesini saglar. Mesenterium
iizerine artan bilimsel odaklanmada, ¢ok sayida hayati veya 6zellesmis islev
tanimlamistir. Bunlar zamana ve anatomik konuma gore degismektedir
(Coffen, 2020; Argikar, 2018).

2. PHARYNGEAL (TUBARIAL) TOUKURUK BEZLERI

Insan viicudunda kiigiik ve biiyiik tiikiirik bezleri bulunur. Biiyiik
tiikiiriik bezleri, parotis bezi (glandula parotidea), submandibular bez (glandula
submandibulare) ve sublingual bez (glandula sublingualis)’dir. Kiigiik tiikiiriik
bezleri ise damak (glandulae palatinae) ve yanak (glandulae buccae) icerisinde
bulunurlar. Tikiiriik bezleri, salgilarini agiz bosluguna akitirlar. Parotis bezi
kulak deliginin 6niinde yer alir ve en biiyiik tiikiiriik bezidir. Salgisini disler ile
dudaklarin arasindaki dar bosluga (vestibulum oris) drene eder. Submandibular
ve sublingual bezler ise salgisini diglerin arkasinda dilin bulundugu biiyiik agiz
bosluguna (cavitas oris propria) akitir (Arinci ve Elhan, 2020; Arifoglu, 2016).

Bilim insanlari, prostat kanseri {izerine arastirma yaparken rastlantisal
olarak insan bogazinda potansiyel yeni bir organ kesfettiler. Arastirmacilar
bogazin iist kisminin derinliklerinde bir dizi tiikiiriik bezi tespit etti ve bunlara
"tubarial tiikiiriik bezleri" adimi verdi. Yaymlanan bir calismaya gore,
arastirmacilar en az 100 hastay1 inceledikten sonra bezlerin varligini dogruladi.
Bu kesif kanser tedavisi i¢cin dnemli olabilir. Simdiye kadar, burnun arkasindaki
mikroskobik ve daginik bu nasopharynx boélgesinin, tiikiiriik bezlerinden baska
bir seye ev sahipligi yapmadigi diistiniiliyordu (Valstar, 2021).

Yeni kesfedilen bezler ortalama 1,5 ing (3,9 santimetre) uzunlugunda ve
torus tubarius adi verilen bir kikirdak pargasi {lizerinde yer aliyor. Torus
tubarius, nasopharynx’te 6staki borusunun (tuba auditiva) sonlanma yerinde
bulunan bir siskinliktir. Bu siskinligi ise buranin altinda yer alan ve tonsilla
tubaria adi verilen lenf follikiilleri olusturur. Arastirmacilara gore, bezler
muhtemelen burun ve agzin arkasindaki iist bogazi1 kayganlastiriyor ve
nemlendiriyor (Valstar, 2021). Ancak bu bulgudan sonra, bilim insanlari,
bezleri yeniden aragtirmak ve dogrulamak i¢in insan kadavralarini inceledi.
Amilaz enzimi gibi tiikiiriige 6zgil belirtegler ile tiikiiriik bezleri ve solunum
yollarinda dokuya 6zgii belirtecler aradilar. Ayrica amilazi tespit etmek igin
gonillii canli insanlardan alinan nazofarengeal siiriintii Orneklerini de
incelediler. Bazi aragtirmacilarin da dahil oldugu ekip, herhangi bir amilaz izine
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rastlamadi. Bezlerin konumu da, mukoza igeriklerinin agiz bosluguna ulasip
tiikiiriige katkida bulunma ihtimalini de ¢ok diigiik kilmaktadir (Kumari, 2023).

3. MUSCULUS MASSETER’IN YENI KATMANI (PARS
CORONOIDEA)

Musculus masseter, dortgen seklinde bir ¢igneme kasidir. Yiizeyel (pars
superficialis) ve derin kisimlar1 (pars profunda) bulunur. Yiizeyel parcasi, proc.
zygomaticus maxillae’den ve arcus zygomaticus’dan baglar ve mandibula’daki
tuberositas masseterica’da sonlanir. Derin pargasi ise arcus zygomaticus’dan

baslar ve processus coronoideus’ta sonlanir.

2023 yilinda arastirmacilar, insan ¢ene kasinda, 6zellikle de ¢igneme igin
cok Onemli olan masseter kasinda daha dnce bilinmeyen bir katman tespit
ettiler. Yeni kesfedilen bu kas tabakasi, masseter kasinin derinliklerinde yer
aliyor ve ¢ene kasi anatomisinin anlagilmasina katkida bulunuyordu. Gelismis
gorlintiileme teknikleri sayesinde miimkiin olan bu bulgu; dis, cerrahi ve
anatomik arastirmalar icin etkin olabilecegi diisiiniilmiistir (Mezey, 2022;
Chrysikos, 2023).

Yeni kesfedilen bu katmanin, derin par¢anin da altinda yer aldig1 ve diger
tabakalardan belirgin sekilde ayr1 olarak goriildiigii belirtilmektedir. Bilimsel
dergide yaymlanan ¢alismada, yeni bulunan tabakanin "pars coronoidea" olarak
adlandirilmasini  6nerilmektedir, ¢linkii yeni tabaka alt ¢enenin processus
coronoideus adi verilen kiigiik bir iggen boliimiine bagli olarak bulunmaktadir.
Aragtirmacilar, bu tabakanin kas liflerinin diizenlenmesi nedeniyle alt ¢eneyi
stabilize etmek i¢in kullanildigina ve alt ¢eneyi geriye dogru ¢ekmek igin
calistigina inanmaktadirlar (Mezey, 2022; Chrysikos, 2023).
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GIRIS

Gastrointestinal (GI) sistem, sindirim, besin emilimi ve atik
eliminasyonu gibi islevler icin gerekli olan omurgali fizyolojisinin hayati bir
bilesenidir. GI sistemin gelisimi, 6zofagus, mide, bagirsaklar, karaciger ve
pankreas dahil olmak {izere cesitli organlar1 sekillendiren, siki bir sekilde
diizenlenmis molekiiler ve hiicresel olaylar1 igeren karmasik bir siiregtir (Kong
ve ark., 2021). Fareler, zebra baligi ve civcivler gibi model organizmalarda
yapilan karsilagtirmali ¢aligmalar, GI sistem gelisimine rehberlik eden
korunmus ve farkli mekanizmalarin ortaya g¢ikarilmasinda etkili olmustur
(Kreider ve ark., 2021). Bu caligmalar, tiire 6zgli farkliliklar olsa da, birgok
temel siirecin ve sinyal yolaklarinin yiiksek oranda korundugunu ortaya
koymustur.

Molekiiler mekanizmalar, GI organlarm olusumunu, farklilagmasini ve
sekillenmesini yonlendirmede merkezi bir rol oynamaktadir. Wnt, Hedgehog
(Hh) ve Kemik Morfogenetik Proteinleri (BMP'ler) gibi sinyal molekiilleri,
Sox2, Cdx2 ve Hox genleri gibi transkripsiyon faktorleriyle birlikte, gen
ekspresyonunu zamansal olarak diizenleyerek GI sistem gelisimini diizenlerler
(Nguyen, 2023). Gl sistem gelisimine iligkin literatiir arastirmasi, temel
embriyolojik tanimlamalardan, gelisim i¢in ¢ok 6nemli olan belirli genleri ve
yolaklar1 tamimlamaya kadar gelismistir. Wnt sinyal yolunun ve Cdx2 gibi
kritik transkripsiyon faktorlerinin katilimi gibi kesifler, alan1 6nemli dlgiide
ilerletmistir (Rao ve ark., 2020).

Mevcut arastirma egilimleri, embriyogenezden, organogeneze Ve
farklilagsmaya kadar her gelisim asamasinda ayrintili molekiiler mekanizmalari
aydmlatmaya odaklanmaktadir. Arastirmacilar, bu siireclerdeki aksakliklarin
konjenital anomalilere ve hastaliklara nasil yol agabilecegini anlamayi
amaglamaktadir. Sinyal aglarinin karmasikligi ile genetik ve cevresel faktorler
arasindaki etkilesim, insan GI sistem gelisimini incelemek igin gelismis
modeller gerektirmektedir. Gl sistem gelisimine iligkin bilgiler, Hirschsprung
hastalig1 ve bagirsak atrezisi gibi konjenital bozukluklarin tan1 ve tedavisini
iyilestirerek klinige katkilar sunmaktadir (Garud ve Rappa, 1994).

[leriye bakildiginda, tek hiicre RNA dizi analizi ve CRISPR/Cas9 genom
diizenleme gibi teknolojilerin entegrasyonu, GI sistem gelisim ¢alismalarinda
devrim yaratmay1 vaat etmektedir. Bu araclar, ilgili karmasik siireclerin daha
iyi anlagilmasini saglayacaktir. Disiplinler aras1 igbirligi ¢abalari, kalan sorular
ele almak ve arastirma bulgularini klinik uygulamalara doniistiirmek icin ¢cok
onemli olacak ve sonucta insan sagligini ve hastalik yonetimini gelistirecektir.
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1. GASTROINTESTINAL SIiSTEMIN EMBRIYOGENEZI

Gastrointestinal (GI) sistemin embriyonik gelisimi, gebeligin erken
donemlerinde baglayan ve ii¢ germ tabakasinin (ektoderm, mezoderm ve
endoderm) farklilasmasini i¢eren oldukga koordineli bir siirectir. Bu katmanlar,
GI yolu da dahil olmak iizere viicudun gesitli doku ve organlarint meydana
getirir (Reich ve Weinstein, 2019). Omurgali gelisimi sirasinda kritik bir adim
olan gastrulasyon, bu germ katmanlarinin olusumuna yol acar ve endoderm
Ozellikle GI kanalin gelisimine katkida bulunur (Wijesena ve ark., 2017).

Embriyonik dordiincti hafta civarinda embriyonun doniisiimdi,
sefalokaudal ve lateral katlanma siireclerini icerir ve endodermden ilkel
bagirsak tiipiiniin olusumuyla sonuglanir. Baslangicta basit bir yap1 olan bu tiip,
belirli bolgelere ayrilir: On bagirsak, orta bagirsak ve arka (son) bagirsak
(Krawetz ve ark., 2011). Bukkofaringeal membrandan karaciger tomurcuguna
kadar uzanan 6n bagirsak; farinks, 6zofagus, mide ve duodenumun bir kismi1
gibi yapilann igerir. Mezenterler, gelismekte olan bu organlarin
konumlandirilmasinda ve sabitlenmesinde 6nemli rol oynar (Houston ve Wylie,
2003).

Karaciger tomurcugundan transvers kolona uzanan orta bagirsak, vitellin
kanali araciligiyla vitellus kesesine bagl kalir ve karin boslugundaki uzamsal
kisitlamalar nedeniyle gébek kordonuna dogru fitiklagir (Dupont ve ark., 2005).
Enine kolondan kloakal membrana kadar olan arka bagirsak, inen kolon,
rektum, anal kanalin baz1 kisimlar1 ile mesane ve iiretra gibi yapilara katkida
bulunur (Grapin-Botton ve Constam, 2007).

1.1. Germ Tabakalarinin Olusumu

Gebeligin {iglincii haftasinda embriyo, i ana germ tabakasmin
olusumuyla sonuglanan ¢ok 6nemli bir siire¢ olan gastrulasyona ugrar. En
distaki katman olan ektoderm, deri epidermisi ve ekleri ile merkezi sinir
sistemine doniigecektir. Ortada yer alan mezoderm; bag dokulari, kaslar,
kemikler ve iirogenital ve dolagim sistemleri gibi sistemleri sekillendirecektir.
En igteki katman olan endoderm, solunum ve gastrointestinal sistem gibi
yapilara doniigmek ilizere hazirlanir (Berge ve ark., 2008). Bu katmanlarin
farklilasmas1 embriyogenezde temel bir siirectir ve viicuttaki cesitli doku ve
organlarin gelisimi i¢in zemin hazirlar.

Germ tabakalarinin  farklilagmasmnin  altinda yatan molekiiler
mekanizmalarm anlasilmasi, embriyonik gelisim ve organogenezin anlagilmasi
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icin esastir. Caligmalar, Wnt gibi sinyal yolaklarinin gelisim sirasinda
endodermin belirlenmesinde ve sekillenmesinde kritik rol oynadigimi
gostermistir (Sherwood ve ark., 2011). Ayrica, transkripsiyon faktorlerinin ve
bliylime faktorlerinin hiicre kaderi kararlarmi ve farklilagsma siireglerini
diizenlemedeki rolii kapsamli bir sekilde arastirilmigtir (Zhang ve ark., 2008).

1.2. Ilkel Bagirsak Tiipiiniin Gelisimi

Gebeligin dordiincii haftasi civarinda, sefalokaudal ve lateral katlanma
stiregleri yoluyla embriyoda endodermden ilkel bagirsak tiipiiniin olusumuna
yol agan 6nemli bir doniisiim meydana gelir. Baglangigta embriyonun uzunlugu
boyunca uzanan basit, diiz bir tiip olan bu tiip kisa siire i¢inde belirli bolgelere
farklilasir: 6n bagirsak, orta bagirsak ve arka bagirsak (Kiefer, 2003). ilkel
bagirsak tliplinin sekillenmesi, karaciger, pankreas, tiroid, akcigerler,
0zofagus, mide ve bagirsaklar dahil olmak iizere endoderm tiirevi organlarin
sonraki gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir (Moore-Scott ve ark., 2007).

Calismalar ilkel bagirsak tiipiiniin embriyonik 8.5. giinde sol ve sag
taraflarin birlesmesiyle olustugunu gdstermistir (Dessimoz ve ark., 2006). ilkel
bagirsak tiipiiniin dogru sekillenmesi, 6n-arka eksen boyunca iliskili organlarin
sonraki gelisimi igin gereklidir (Kurpios ve ark., 2008). Bagirsak tiipii birbirine
dogru uzar ve embriyonun donmesi tiiplerin vitellus sapinda birlesmesini
saglayarak bitisik bir ilkel bagirsak tiipii olusturur.

Ilkel bagirsak tiipiiniin olusumu ve sekillenmesinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalarim anlagilmasi, embriyonik gelisim ve organogenezin
anlasilmas1 i¢in ¢ok Onemlidir. On-arka eksen boyunca bagirsak tiipii
alanlarinin olusturulmasinda FGF gibi sinyal yollarinin rolii vurgulanmistir. Ek
olarak, bagirsak donglisliniin yonii, ilkel bagirsak tiipiiniin morfogenezini
etkileyen hiicre dist matris ve hiicre-hiicre adezyonundaki degisikliklerle
belirlenir. ilkel bagirsak tiipii, iliskili organlarin farklilagmasini tetiklemede ve
sindirim sisteminin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (Kurpios ve ark., 2008).

1.2.1. On Bagirsak

On bagirsak, bukkofaringeal membrandan karaciger tomurcuguna kadar
uzanir ve farinks, 6zofagus, mide ve duodenumun ilk kismi gibi yapilar1 kapsar.
Erken gelisim sirasinda 6n bagirsak, dorsal ve ventral viicut duvarlarma
mezenterlerle baglanir ve bu mezenterler daha sonra gelismekte olan organlarin
konumlandirilmas1 ve sabitlenmesinde 6nemli rol oynar (Domyan ve ark.,
2011). On bagirsak; 6zofagus, mide, trakea, akcigerler, karaciger ve pankreas
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dahil olmak iizere gesitli hayati yapilarin kokeni olarak hizmet eder ve erken
embriyonik gelisimdeki 6nemini vurgular (Han ve ark., 2020).

On bagisagm olusumu ve farklilasmasi, solunum ve sindirim
sistemlerinin geligimi i¢in zemin hazirlayan kritik siireglerdir. Caligmalar, BMP
reseptorleri gibi sinyal yolaklarinin Sox2 ekspresyonunu baskilayarak 6n
bagirsakta solunum sistemine farklilagmasini tesvik etmede rol oynadigini
gostermistir (Podvyaznaya, 2010). Buna ek olarak, 6n bagirsak basit bir
ektodermal invajinasyondan yavas bir gelisim gegirerek uygun fizyolojik islev
icin gerekli olan karmasik yapilari kademeli olarak ortaya ¢ikarir (Casasnovas
ve Meyrand, 1995).

Arastirmalar, bir sinyal aginin 6n bagirsak organogenezi sirasinda
endoderm ve mezoderm c¢esitlenmesini koordine ettigini gostererek erken
embriyonik gelisimde yer alan karmasik diizenleyici siiregleri vurgulamistir
(Kawashima ve ark., 2016). On bagirsagin 6zofagus ve trakeobronsiyal agag
gibi yapilara farklilagsmasi, farkli hiicre soylar1 arasindaki indiikleyici
etkilesimleri igeren oldukga diizenli bir siirectir (Wolfe ve Felgenhauer, 1991).

On bagirsagin organogenezdeki rolii ve hayati yapilarin gelisimine
katkisi, erken embriyonik asamalarin sekillendirilmesindeki éneminin altini
cizmektedir. On bagirsak gelisimini yoneten sinyal yollarini, transkripsiyon
faktorlerini ve hiicresel etkilesimleri anlamak, embriyogenezin karmasikligi
hakkinda degerli bilgiler saglar ve gelisim biyolojisi ve rejeneratif tipta daha
ileri aragtirmalar i¢in temel olusturur (Cournil ve ark., 1995).

1.2.2. Orta Bagirsak

Gebeligin dordiincii  haftas1 civarinda, orta bagirsak karaciger
tomurcugundan transvers kolonun proksimal iicte ikisi ile distal {igte birinin
birlestigi yere kadar uzanir. Vitellin kanali aracilifiyla gecici olarak yolk
kesesine bagl kalir. Embriyo biiyiidiikge, orta bagirsak hizli bir uzamaya ugrar
ve karin boslugunda yer kalmamasi nedeniyle gebeligin altinci haftasi civarinda
gobek kordonuna fitiklasir (Ginzel ve ark., 2021). Bu siireg, sindirim sistemi ve
iligkili yapilarin olusumunda &nemli bir rol oynayan orta bagirsagin diizgiin
gelisimi ve konumlanmasi i¢in ¢ok dnemlidir (Oelhafen ve ark., 2012).

Calismalar, fare gelisimi sirasinda orta bagirsak uzamasi i¢in Ror2'nin
gerekli oldugunu ve bu siirecte spesifik sinyal yollarinin énemini gdstermistir
(Jain ve ark., 2022). Ek olarak, insan bagirsagiin ve mezenterinin bilyime
modeli, orta bagirsak gelisiminin dinamiklerini ve anatomik iliskilerini
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aydinlatmak i¢in incelenmistir (Raheja ve ark., 2017). Ror2 ve RYK, orta
bagirsak uzamasinda 6nemli oyuncular olarak tanimlanmistir ve Ror2 epitelyal
yakinsak uzama mekanizmalarina dahil olmustur (Yamada ve ark., 2010).
WNT5A-RYK ligand-reseptor cifti, stirekli hiicre dongiisii yoluyla orta
bagirsak uzamasi i¢in gerekli olan filopodiyal yol bulmaya rehberlik eder
(Wang ve ark., 2020). Ek olarak, Wnt5a'nin 6zellikle orta bagirsak bolgesinden
ince bagirsakta bagirsak uzamasi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Cervantes
ve ark., 2009). WNTS5A tarafindan yonlendirilen post-mitotik filopodial yol
bulma gibi hiicresel dinamikler, orta bagirsak tiipli uzamasinda kritik bir rol
oynamaktadir (Wang ve ark., 2018). Ayrica, GATA4 orta bagirsakta epitel
hiicre proliferasyonunu diizenleyen, bagirsak biiylimesini ve gelisimini
etkileyen bir transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir (Kohlnhofer ve ark.,
2016). Steroid hormonu 20-hidroksiekdizon, protein fosfataz 6'min yukari
regiilasyonu yoluyla bocek orta bagirsaginda programlanmis hiicre 6liimiiyle
iliskilendirilmistir (Wang ve ark., 2011) .

Orta bagirsak gelisimi fizyolojik fitiklasmayi, bagirsak rotasyonunu ve
bagirsak segmentlerinin karm bosluguna geri donmesini igerir (Ginzel ve ark.,
2021). Konjenital bir durum olan orta bagirsak malrotasyonu, fizyolojik
bagirsak  herniasyonundan  sonra normal  bagirsak  rotasyonunun
tamamlanmamasindan kaynaklanabilir (Chandler ve Fisher, 2018). Orta
bagirsagin herniasyon ve rotasyon ile karakterize biiylime modeli, geligimi igin
cok 6nemlidir (Soffers ve ark., 2015).

1.2.3. Arka Bagirsak

Arka bagirsagin gelisimi, onun uzantisim1 ve olusumunu diizenleyen
molekiiler mekanizmalarin karmagik bir etkilesimini igerir. Wnt sinyallemesi
arka bagirsak gelisiminde kritik bir yol olarak ortaya ¢ikmistir. Caligmalar,
Wnt3a/B-katenin sinyal gradyanlarmin arka bagirsak genislemesini ve kolon
olusumunu kontrol ettigini, Wnt3a'nin arka bagirsak geniglemesini tesvik
etmek i¢in bir mitojen gérevi gordiigiinii géstermistir (Garriock ve ark., 2020).
Yiksek diizeyde Wnt aktivitesi, 6n bagirsak gelisimini baskilayarak ve 6n-arka
eksen boyunca bir Wnt sinyal gradyanmin olusumu yoluyla arka bagirsak
gelisimi ile iligkilendirilmistir (Zhang ve ark., 2017). Wnt/B-katenin sinyal yolu
tarafindan diizenlenen Sox17'nin ifadesi, visseral endoderm farklilasmasinda
ve arka bagirsak gelisiminde 6nemli bir rol oynar (Engert ve ark., 2013). Ayrica
arka bagirsak morfogenezi, c¢esitli sinyal molekiilleri ve transkripsiyon
faktorlerinden etkilenir. Endoderm igindeki fibroblast biiylime faktorii 8
(FGFB8) sinyalinin arka bagirsak olusumu i¢in ¢ok 6nemli oldugu tespit
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edilmigtir (Nerurkar ve ark., 2019). Ek olarak Drumstick geni ve Wnt yolu ile
iliskili gen hatlari, arka bagirsaktaki gelisiminin diizenlenmesinde rol oynar
(Uddin ve ark., 2011).

Hiicresel etkilesimler ve smir olusumu da arka bagirsak gelisimine
katkida bulunur. Notch ve engrailed genleri, Drosophila arka bagirsaginda
hiicre kaderi se¢imi ve sinir olusumunda rol oynamistir (Takashima ve ark.,
2002). Fasciclin III'iin (FaslII) ekspresyonu, doku morfolojisi ve arka bagirsak
gelisimi i¢in ¢ok onemli olan hiicreler aras1 adezyona aracilik eder (Wells ve
ark., 2013).

1.3. Ilkel Bagirsak Tiipiine Kan Temini

Gelismekte olan bagirsak tiipili, kan kaynagini aorttan ¢ikan ii¢ ana
arterden alir: Colyak arter, superior mezenterik arter ve alt mezenterik arter. Bu
arterler sirasiyla on bagirsak, orta bagirsak ve arka bagirsakta gelisen dokulara
gerekli besinleri ve oksijeni saglamada ¢ok 6nemli bir rol oynar (Alakkam ve
ark., 2015; Kitamura ve ark., 1987; Schroder ve ark., 2002).

Colyak arter. mide ve duodenumun proksimal kismi1 da dahil olmak tizere
On bagirsagi besleyerek bu bolgelere yeterli kan akisini saglar (Uhl ve ark.,
2002; Miyauchi ve ark., 2018). Superior mezenterik arter, ince bagirsagi ve
kolonun proksimal kismin1 igeren orta bagirsaga kan saglamaktan ve biiylime
ve gelismelerini desteklemekten sorumludur (Kitamura ve ark., 1987; Davidson
ve ark., 1998). Ote yandan alt mezenterik arter, kolonun ve rektumun distal
kismin1 igeren arka bagirsagi besleyerek bu yapilara uygun kan dolagimini
saglar (Schroder ve ark. 2002).

Bu ana arterlerden kaynaklanan karmagik kan damarlar1 ag1, embriyonik
gelisim sirasinda bagirsak tiipiiniin yeterli perfiizyonunu saglar. Bagirsak
tiipiiniin yasayabilirligi ve biiylimesi i¢in uygun kan akisi esastir ve gelismekte
olan dokulan desteklemek icin oksijen ve besin maddelerinin dagitimini
kolaylastirir (Lautt, 1977).
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2. GASTROINTESTINAL SISTEMIN EMBRIYONIK
GELISIMININ MOLEKULER MEKANIZMALARI

Gastrointestinal (Gl) sistemin embriyonik gelisimi; WNT, FGF, BMP ve
Hedgehog gibi anahtar sinyal yollarindan olusan bir ag tarafindan
yonlendirilen, oldukca diizenlenmis bir siiregtir. Bu yollar, bagirsak gelisiminin
mekansal ve zamansal yonlerini yonetmek icin karmasik bir sekilde etkilesime
girer (Faro ve ark., 2009). Bu yollar arasinda Wnt/B-katenin yolu, embriyonik
gelisim, organogenez ve yetiskin doku homeostazisi sirasinda hiicre kaderinin
belirlenmesinde merkezi bir rol oynar (Faro ve ark., 2009). Ek olarak, kemik
morfogenetik proteinleri (BMP'ler), ¢esitli gelisimsel siiregleri etkileyen hiicre
bliyiimesi, farklilagmasi ve apoptozun 6nemli diizenleyicileridir (Nohe ve ark.,
2002).

Wnt sinyal yolu, memeli bagirsaginin embriyonik gelisimi boyunca
gereklidir ve bagirsak epitel hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi gibi siiregleri
etkiler (MacDonald, 2010). Ote yandan BMP'ler, mide-bagirsak kanali gelisimi
sirasinda, epitel hiicre soylarin ve mide endokrin hiicrelerinin spesifikasyonu
da dahil olmak iizere birgok rolde yer almaktadir (Maloum ve ark., 2011).
Ayrica BMP sinyallemesi, bagirsak morfogenezinin kritik bir yonii olan
bagirsagin dongiisel morfogenezini modiile etmek igin biikiilme kuvvetlerini
kontrol eder (Nerurkar ve ark., 2017).

Bu sinyal yollarinin ardindaki molekiiler mekanizmalar1 anlamak,
yalnizca normal embriyonik gelisime 151k tutmakla kalmaz, ayn1 zamanda
inflamatuar bagirsak hastaligit (IBD) ve gastrointestinal kanserler gibi
hastaliklar i¢in de ¢ikarimlar saglar. Ornegin, BMP-7'nin hayvan modellerinde
kolon dokusu hasarmin siddetini azalttig1 ve inflamatuar bagirsak hastaliginin
iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir (Mari¢ ve ark., 2003). Dahasi, kanonik
Wnat sinyalinin diizensizligi, kolorektal kanser ilerlemesiyle baglantili olup, bu
yollarin hastalik patogenezindeki 6nemini vurgulamaktadir (Vincan ve ark.,
2007).

2.1. Anahtar Sinyal Yollar:

WNT, FGF, BMP ve Hedgehog dahil olmak {izere ¢esitli anahtar sinyal
yollar1 GI kanalin gelisimi i¢in temeldir. Bu yollar, bagirsak gelisiminin
mekansal ve zamansal yonlerini diizenlemek i¢in etkilesime girer.
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2.1.1. WNT Sinyal Yolu

Posterior Modellemedeki Rolii: WNT sinyali, erken endodermin
posteriorizasyonu, orta bagirsak ve arka bagirsak bdlgelerinin gelisimini tesvik
etmek icin gereklidir. Bagirsak farklilasmasi i¢in ¢ok Onemli olan
transkripsiyon faktorii Cdx2'yi aktive eder (Rubarth ve van Woudenberg,
2016).

Bagirsak Tiipii Olusumunun Diizenlenmesi: Yeni olusan 6n bagirsakta,
0zofagus ve mide de dahil olmak iizere 6n bagirsak gelisiminin uygun sekilde
saglanmasi icin WNT sinyalinin engellenmesi gerekir. Bu denge, BMP ve FGF
gibi diger sinyal yollari ile etkilesimler yoluyla elde edilir (Rubarth ve van
Woudenberg, 2016).

2.1.2. FGF Sinyal Yolu

Karaciger ve Pankreas Indiiksivonu: Kardiyak mezoderm ve septum
transversum mezenkiminden gelen FGF sinyalleri, 6n bagirsak endoderminden
karaciger ve pankreasin indiiksiyonu ve biiyiimesi i¢in gok énemlidir. Ozellikle
FGF2 ve FGF10, hepatik ve pankreas tomurcuk olusumunda rol oynar
(Ishizuya-Oka, 2015).

Hiicre Proliferasyonu ve Farklilasmasi: FGF'ler ayrica bagirsak epitel
hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda 6nemli bir rol oynayarak GI
kanalinin genel biiyiimesine ve morfogenezine katkida bulunur (Ishizuya-Oka,
2015).

2.1.3. BMP Sinyal Yolu

Mezoderm  Farklilagsmasi: BMP sinyali, mezodermal dokularin
farklilasmasini diizenleyerek bagirsaktaki diiz kas ve bag dokusu bilesenlerinin
olusumuna katkida bulunur (Rubarth ve van Woudenberg, 2016).

On Bagiwrsak ve Orta Bagirsak Gelisimi: On bagirsakta, 6zofagus ve
midenin gelismesine izin vermek igin BMP sinyallemesinin engellenmesi
gerekir. Orta bagirsak ve arka bagirsakta BMP sinyali bu bdlgelerin
farklilagmasin1 ve morfogenezini destekler (Rubarth ve van Woudenberg,
2016).

2.1.4. Hedgehog Sinyal Yolu

Epitelyal-Mezenkimal Etkilesimler: Sonic Hedgehog (Shh) ve Indian
Hedgehog (lhh) gibi Hedgehog proteinleri endodermde eksprese edilir ve
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bitisik mezoderme sinyal verir. Bu sinyaller bagirsak tiipiiniin sekillenmesi ve
biiylimesi i¢in ¢ok 6nemlidir (Ishizuya-Oka, 2015).

Bagirsak Tiipii Gelisimi: Sonic Hedgehog (Shh), bagirsak mezensiminin
gelisimi ve cesitli bagirsak yapilarinin farklilagmasi i¢in 6zellikle 6nemlidir.
Endodermdeki Shh ekspresyonu, ¢evredeki mezodermal hiicrelerin
cogalmasini ve farklilasmasini diizenler (Ishizuya-Oka, 2015).

3. GASTROINTESTINAL SISTEMDE BOLGESEL
FARKLILASMA VE ORGANOGENEZ

Embriyonik gastrointestinal (GI) sistem, basit bir tiipten karmasik bir
0zel organ sistemine dogru dikkate deger bir donilisiime ugrar. Bolgesel
farklilasma ve organogenez olarak bilinen bu siireg, bir dizi karmagik molekiiler
ve hiicresel olay tarafindan yonetilmektedir.

3.1. Ilkel Bagirsak Tiipiiniin Olusumu

Embriyonik gelisim sirasinda ilkel bagirsak tiipiliniin olusumu,
gastrointestinal sistemin morfogenezini diizenleyen bir dizi karmasik
molekiiler mekanizmay1 igerir. Baslangigta, ilkel bagirsak tiipii, endodermden,
epitel hiicrelerinin yeni olusan apekslerinde baglant1 komplekslerinin olusumu
yoluyla olusturulur (Makky ve ark., 2007). Bu siire¢ omurgalilarda
dollenmeden 32 ila 40 saat sonra meydana gelir ve bagirsak tiipii gelisiminin
baslangicini igaret eder.

Rho/ROCK/miyozin II aracili endoderm yeniden diizenlemeleri, ilkel
bagirsak tiipiiniin morfogenezinde ¢ok 6nemli bir rol oynayarak, uzamasina ve
tek bir epitel tabakasiyla kapli bir limen olusumuna katkida bulunur (Reed ve
ark., 2009). Ek olarak, karmagsik morfogenetik olaylar, endodermal hiicrelerin
orta hatta birlesmesine ve embriyogenez sirasinda ilkel bagirsak tiipiinii ve ilgili
organlar1 olugturmasina yol agar (Ober ve ark., 2004).

Karsilikli epitelyal-mezenkimal etkilesimler, ilkel bagirsak tiipiinii
ayrica dil, farinks, 6zofagus, mide, duodenum, ince bagirsak, ¢ekum, kalin
bagirsak, kolon, aniis, pankreas ve karaciger dahil olmak iizere farkli
fonksiyonel bolgelere ayirir (Lv ve ark., 2019). Bu siireg, sindirim sisteminin
gesitli  fonksiyonel bolgelerini  olusturmak igin  bagirsaktaki  doku
farklilasmasinin koordinasyonunu igerir.

Dabhasi, ilkel bagirsak tiipii, omurilik bolgesinin farklilasan ndral krest
hiicrelerinin olusturdugu periferik néronlarla entegrasyonu ve baglantisi igin bir
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merkez gorevi goriir ve sinir sisteminin gelisimini gastrointestinal sistemle
koordine etmedeki roliinii vurgular (Olmsted ve Paluh, 2020).

Genel olarak, ilkel bagirsak tiipiiniin olusumunun altinda yatan
molekiiler mekanizmalar, sinyal yollarinin, hiicre yeniden diizenlemelerinin ve
doku farklilagma siireglerinin karmasik bir etkilesimini igerir. Bu mekanizmalar
embriyonik gelisim sirasinda gastrointestinal sistemin yapisal ve fonksiyonel
temelini olusturmak igin gereklidir.

3.2. Ozofagus Gelisimi

Ozofagusun gelisimi, organogenez ve doku farklilasmasini yénlendiren
karmasik molekiiler mekanizmalar1 igerir. Embriyonik gelisim sirasinda
0zofagus, 6n bagirsak endoderminden ortaya cikar ve yapisini ve iglevini
olusturmak i¢in bir dizi morfogenetik degisime ugrar.

Ozofagus gelisiminde cesitli sinyal yollar1 énemli rol oynar. WNT,
BMP, TGF-B, FGF, EGF ve PDGF gibi sinyal yollarmin aracilik ettigi
fibroblast-epitelyal etkilesimler, gastroozofageal kavsak gelisimi sirasinda
uzaysal-zamansal transkripsiyonel dinamikler ve karsilikli etkilesim igin
gereklidir (Kumar, 2024). TGFb, Hedgehog ve Wnt gibi sinyal yollariyla ilgili
genler, 6zofagus spesifikasyonu sirasinda yukar1 dogru diizenlenir, bu da bu
genlerin 6zofagus gelisimine dahil olduklarini gosterir (Chen ve ark., 2012).

Ozofagusun olusumu, aktivin kaynakli nihai endoderm olusumunu,
FGF/Wnt kaynakli posterior endoderm sekillenmesini ve arka bagirsak
spesifikasyonunu igerir; bu, 06zofagus morfogenezinde FGF ve Wnt
sinyallemesinin 6nemini vurgular (Spence ve ark., 2010). Ek olarak, gelismekte
olan 6zofagusta tek katli epitelden c¢ok katli epitele gegis, Noggin (Nog)
sinyallemesi tarafindan diizenlenir (Rodriguez ve ark., 2010). Ayrica, Wnt
sinyalinin Barx1 tarafindan inhibisyonu, olagan trakeo-6zofageal septasyon ve
gelismekte olan 6n bagirsakta epitelyal farklilasma i¢in gereklidir (Woo ve ark.,
2011).

Genel olarak, 0©zofagus gelisiminin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar, embriyogenez sirasinda 6zofagusun olagan olusumu ve islevi
icin gerekli olan sinyal yolaklarinin, gen ekspresyon modellerinin ve doku
etkilesimlerinin karmasik bir etkilesimini igerir.

3.3. Mide Gelisimi

Mide gelisimi, organogenezi ve doku farklilasmasini diizenleyen
molekiiler mekanizmalar ag1 tarafindan yonetilen karmasgik bir siirectir. Birkag
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anahtar sinyal yolu ve transkripsiyonel diizenleyiciler, midenin gelisiminde
kritik rol oynarlar.

FGF10 sinyallemesi, mide progenitor varliginin siirdiiriilmesinde,
morfogenez ve hiicresel farklilasmanin kontroliinde anahtar bir oyuncu olarak
tanimlanmigtir (Nyeng ve ark., 2007). Bu sinyal yolu, embriyogenez sirasinda
midenin gelisimini diizenlemek i¢in gereklidir. Ek olarak, Hedgehog (Hh)
sinyalinin mide gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir; Shh, Helicobacter
pylori enfeksiyonu sirasinda yaralanmaya ve gastrit gelisimine yanit olarak
epitelyumun yenilenmesine katkida bulunur (Konstantinou ve ark., 2016).

Mezenkimal transkripsiyon faktorii Barx1'in, gegici Wnt sinyalinin
inhibisyonu yoluyla mideye 6zgii epitel kimligini kontrol ettigi, dolayisiyla
komsu endodermde mideye 6zgii epiteli belirledigi gosterilmistir (Kim ve ark.,
2005). Barx1, Sfrpl ve Sfrp2 sinyallemesi araciligiyla mideye 6zgii epitel
farklilagmasini diizenler (Chen ve ark., 2019).

Ayrica COUP-TFII'nin midenin radyal ve 6n-arka paterni igin gerekli
oldugu tanimlanmais olup, bu da onun mide gelisimindeki roliinii gostermektedir
(Takamoto ve ark., 2005). COUP-TFII'nin Shh sinyalinin asagi yonli bir hedefi
olmas1 muhtemeldir ve gastrik organogenezde Shh'ye duyulan gereksinim,
COUP-TFII'nin mide gelisiminde rol oynayabilecegi sonucunu ¢ikarmamiza
yol agmaktadir.

3.4. Bagirsak Gelisimi

Orta bagirsak, gelisim sirasinda uzama, fitiklasma ve dénme dahil olmak
iizere dramatik degisikliklere ugrar. Bu siirecler bagirsaklarm dogru
konumlandirilmasi ve iglevi i¢in kritik 6neme sahiptir.

3.4.1. Orta Bagirsak Uzamasi ve Fitiklagsmasi (Herniasyonu)

Fizyolojik Herniasyon: Gebeligin altinci haftasinda orta bagirsagin hizla
uzamasi, karin boslugundaki alanin kisitli olmasi nedeniyle gébek kordonuna
dogru fitiklasmasina neden olur. Bu fitiklagma gelisimin normal bir par¢asidir
ve bagirsaklarin biiyiimeye devam etmesine izin verir (Roberts, 2000).

Rotasyon ve Geriye Dénme: Onuncu ve onikinci haftalar arasinda orta
bagirsak, saat yoniiniin tersine 270 derecelik bir doniis yaparak karin bogluguna
geri doner. Bu rotasyon bagirsaklari nihai anatomik diizeninde konumlandirir.
Orta bagirsagin proksimal kismi ince bagirsagi olustururken distal kismi
¢ekum, apendiks ve kolonun bir kismini olusturur (Kostouros ve ark., 2020).
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3.4.2. Molekiiler Diizenleme

Cdx2 ve Bagirsak Farklilagmasi: Transkripsiyon faktori Cdx2, bagirsak
epitelinin  farklilagmasinda o6nemli bir rol oynar. WNT sinyaliyle
etkinlestirilerek ince ve kalin bagirsaklarin gelisimi i¢in gerekli genlerin
ifadesini yonlendirir (McCracken ve ark., 2017)

Mezodermal Sinyaller: Endoderm ve mezoderm arasindaki etkilesimler
bagirsak geligimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Cevredeki mezensimden gelenler de dahil
olmak iizere mezodermal sinyaller, bagirsak epitelinin diizenlenmesine
yardimc1 olur ve villus ve kriptalar gibi yapilarin olusumunu tesvik eder
(Roberts, 2000)

3.5. Karaciger ve Pankreas Spesifikasyonu

Karaciger ve pankreas, kardiyak mezoderm ve septum transversum
mezenkiminden gelen indiiktif sinyallerden etkilenen ventral 6n bagirsak
endoderminden kaynaklanir.

3.5.1. Karaciger Gelisimi

Endiiktif Sinyaller: Kardiyak mezoderm ve septum transversumdan gelen
FGF ve BMP sinyalleri, karaciger indiiksiyonu i¢in gereklidir. Bu sinyaller,
hepatik tomurcugun olusumunu yoénlendiren Hhex, Proxl ve Foxa2 gibi
karacigere Ozgii transkripsiyon faktorlerinin ifadesini aktive eder (Roberts,
2000).

Morfogenez: Karaciger tomurcugu, cevredeki septum transversum
mezenkimine dogru biiyiiyerek hepatik kordlari, safra kanallarin1 ve vaskiiler
yapilar1 olusturur. Karaciger hizla genisler ve fetal gelisim sirasinda énemli bir
hematopoez bélgesi haline gelir (Roberts, 2000).

3.5.2. Pankreas Gelisimi

Transkripsiyon Faktorleri: Pankreas, 6n bagirsak endoderminden
kaynaklanan dorsal ve ventral tomurcuklaridan olusur. Transkripsiyon faktorii
Pdx1, pankreas gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir. Baslangicta 6n bagirsakta belirgin
bir sekilde ifade edilir ancak daha sonra pankreas tomurcuguyla sinirli hale gelir
(McCracken ve ark., 2017).

Tomurcuk Fiizyonu ve Farklilagmasi: Dorsal ve ventral pankreas
tomurcuklar1 sonunda birleserek nihai pankreasi olusturur. Dorsal tomurcuk
govde ve kuyruk da dahil olmak iizere pankreas dokusunun c¢ogunu
olustururken, ventral tomurcuk pankreasin basint olusturur. Pankreas
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tomurcuklarindaki farklilasma, endokrin hiicrelerin (Langerhans adaciklari) ve
ekzokrin hiicrelerin (asiner hiicreler) olusumuna yol agar (Roberts, 2000).

3.6. Enterik Sinir Sistemi Gelisimi

Enterik sinir sistemi (ENS), bagirsaga go¢ eden noral krest hiicrelerinden
tiretilir. ENS, bagirsak hareketliligini ve fonksiyonunu diizenlemek igin
gereklidir.

3.6.1. Noral Krest Gocii

Yolaklar ve Rehberlik: Noral krest hiicreleri bagirsak tiipiiniin uzunlugu
boyunca go¢ ederek miyenterik (Auerbach) ve submukozal (Meissner)
pleksuslari olusturan noronlara ve glial hiicrelere farklilagir. Bu gocler, GDNF
(Glial hiicre soyundan Tiiretilmis Norotrofik Faktor) ve endotelin-3 gibi sinyal
molekiilleri tarafindan yonlendirilir (Rao ve Gershon, 2019).

Pleksus Olusumu: 1k 6nce bagirsak duvarinin uzunlamasina ve dairesel
kas katmanlar1 arasinda yer alan miyenterik pleksus olusur, ardindan
submukozada, submukozal pleksus olusur. Bu pleksuslar bagirsak
hareketliliginin, salgisinin ve kan akiginin ¢esitli yonlerini kontrol eder (Rao ve
Gershon, 2019).

3.6.2. Fonksiyonel Olgunlasma

Sinaptik Baglanti: ENS olgunlastik¢a, pleksuslardaki néronlar arasinda
ve noronlar ile diiz kas hiicreleri arasinda sinaptik baglantilar kurularak
koordineli kasilmalara ve peristaltizme izin verilir (Rao ve Gershon, 2019).

Nérotransmitter [fadesi: Enterik néronlar, GI fonksiyonunun farkl
yonlerini  dlizenleyen asetilkolin, serotonin ve nitrik oksit gibi
norotransmitterleri eksprese etmeye baglar. Bu ndrotransmiter sistemlerinin
olgunlagmasi, ENS'nin diizgiin ¢aligmasi i¢in kritik 6neme sahiptir (Rao ve
Gershon, 2019).

4. GASTROINTESTINAL SISTEM GELISIMININ KLINiK
ETKILERI

Gastrointestinal ~ sistemin  gelisiminin ~ altinda yatan molekiiler
mekanizmalar1 anlamak, ¢esitli konjenital ve edinsel bozukluklarin teshisi,
yOnetimi ve tedavisi i¢in ¢cok dnemlidir. Bu gelisimsel siireclerdeki aksamalar,
o6nemli klinik etkileri olan ¢ok c¢esitli malformasyonlara ve fonksiyonel
anormalliklere yol agabilir. Bu boliim, konjenital malformasyonlara, teshis
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yaklagimlarina ve potansiyel tedavi stratejilerine odaklanarak gastrointestinal
kanal gelisiminin klinik 6nemini arastirmaktadir.

4.1 Konjenital Malformasyonlar

4.1.1 Ozofagus Atrezisi ve Trakeoozofageal Fistiiller

Patofizyoloji: Ozofagus atrezisi (EA) ve trakeodzofageal fistiiller (TEF),
0zofagus ve trakeanin diizglin sekilde ayrilmadigi 6n bagirsagin anormal
gelisiminden kaynaklanir. Bu, 6zofagusun siireksiz olmasina (atrezi) ve
0zofagus ile trakea arasinda anormal baglantilara (fistiiller) yol agabilir
(Rosekrans ve ark., 2015).

Klinik: EA/TEF'li bebekler tipik olarak dogumdan kisa bir siire sonra
beslenme giicliikleri, asir1 tiikiiriik salgisi, Oksiiriik, bogulma ve solunum
sikintist ile seyreder. Tani, kontrast 6zofagografi gibi goriintiileme ¢alismalar1
ile dogrulanir (Rosekrans ve ark., 2015).

Tedavi: Bu anomalilerin diizeltilmesi igin cerrahi onarim gereklidir.
Cerrahi  tekniklerdeki ilerlemeler, sonuglar1i iyilestirmistir  ancak
gastroozofageal reflii ve darliklar gibi uzun vadeli komplikasyonlar ortaya
¢ikabilir (Rosekrans ve ark., 2015).

4.1.2 Bagirsak Atrezileri ve Stenozlari

Patofizyoloji: Bagirsak atrezileri ve darliklari, orta bagirsagin normal
uzamasi, rotasyonu ve rekanalizasyonundaki bozulmalardan kaynaklanir. Bu
kosullar bagirsak liimeninde tikanmalara (atreziler) veya daralmaya
(stenozlara) yol acar (Kostouros ve ark., 2020).

Klinik: Semptomlar safrali kusma, karin sisligi ve mekonyumun
gecememesini igerir. Dogum Oncesi ultrasonografi, genislemis bagirsak
anslarmi ve polihidroamniyozu ortaya ¢ikarabilir (Kosturos ve ark., 2020).

Tedavi: Tikanan bolimiin ¢ikarilmasi ve bagirsak devamliliginin
yeniden saglanmasi i¢in cerrahi miidahale gerekir. Ameliyat sonrasi bakim,
beslenme destegini ve kisa Dbagirsak sendromu gibi potansiyel
komplikasyonlarin yonetimini igerir (Kosturos ve ark., 2020).

4.1.3 Hirschsprung Hastalig:

Patofizyoloji: Hirschsprung hastaligi (HD), noral krest hiicrelerinin
diizgiin sekilde go¢ edememesinden kaynaklanan, distal kolonda enterik
ganglion hiicrelerinin yokluguyla karakterize konjenital bir hastaliktir. Bu,
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bozulmus peristalsis nedeniyle fonksiyonel bir tikanmaya yol agar (Kostouros
ve ark., 2020).

Klinik: HD'li bebeklerde mekonyum gegisinin gecikmesi, kronik
kabizlik, karin sisligi ve enterokolit goriliir. Tani, ganglion hiicrelerinin
olmadigini gosteren rektal biyopsi ile dogrulanir (Kosturos ve ark., 2020).

Tedavi: Aganglionik segmentin cerrahi rezeksiyonu birincil tedavidir.
Enterokolit ve bagirsak delinmesi gibi komplikasyonlar1 énlemek i¢in erken
tan1 ve miidahale ¢ok 6nemlidir (Kostouros ve ark., 2020).

4.1.4 Malrotasyon ve Volvulus

Patofizyoloji: Bagirsak malrotasyonu, orta bagirsagin normal rotasyonu
ve fiksasyonu bozuldugunda ortaya ¢ikar ve bagirsaklarin anormal
konumlandirilmasina yol agar. Bu, bireyleri, bagirsaklarin kendi etrafinda
dondiigii, tikanmaya ve iskemiye neden oldugu bir durum olan volvulusa yatkin
hale getirebilir (Kosturos ve ark., 2020).

Klinik: Semptomlar safrali kusma, karin agrisi, siskinlik ve bagirsak
tikaniklig1 belirtilerini icerir. Volvulus, bagirsak nekrozunu dnlemek icin acil
miidahale gerektiren cerrahi bir acil durumdur (Kostouros ve ark., 2020).

Tedavi: Malrotasyonun cerrahi olarak diizeltilmesini ve volvulusun
onlenmesini igeren Ladd prosediirii standart tedavidir. Morbidite ve mortaliteyi
azaltmak i¢in erken tan1 ve cerrahi miidahale sarttir (Kostouros ve ark., 2020).

Gastrointestinal kanalin gelisimi, ¢oklu sinyal yollarmi ve embriyonik
dokular arasindaki etkilesimleri igeren, kompleks bir siirectir. Molekiiler
biyolojideki ilerlemeler bu karmagik mekanizmalara 151k tutmus, konjenital
anomalileri ve gastrointestinal hastaliklar i¢in potansiyel tedavi hedeflerini
anlamak i¢in bir ¢cerceve saglamistir.
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GIRIS

Gastrointestinal sistem (GIS), viicudun enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve
yasamsal onem tagiyan maddelerin viicuda kazanimi igin sindirim, emilim ve
atilim iglevlerinden sorumlu bir organ sistemidir. Bu sistem islevlerini yerine
getirirken agiz, 6zofagus, mide, ince ve kalin bagirsaklar, rektum, karaciger,
safra yollari, pankreas ve sindirim kanalinda yer alan diger bezler dahil olmak
tizere ¢ok sayida organi kullanir (Tobias ve Sadiq, 2019).

Sindirim sistemi otonom sinir sisteminin sempatik, parasempatik ve
enterik sinir sistemi (ESS) boliimleri tarafindan innerve edilmektedir (Rhoades
ve Bell, 2017). ESS; GiS teki sindirim, besin emilimi, bosaltim ve kan akiminin
diizenlenmesi gibi islevleri merkezi sinir sisteminden (MSS) bagimsiz olarak
yerine getirebilen intrensek bir sinir sistemi agidir. MSS ise GIS’te gergeklesen
bu fonksiyonlar1 modiile eden ekstrensek sinir agidir (Blackshaw ve ark., 2007)

1. ENTERIK SINIR SISTEMININ YAPISI VE ISLEVLERI

Gastrointestinal sistemin (GIS) sindirim ve bagisiklik islevlerinin
diizenlenmesini saglayan enterik sinir sistemi (ESS), otonom sinir sisteminin
(OSS) gastrointestinal kanal duvarma yerlesmis bir alt yapisidir ve OSS’den
bagimsiz ¢aligabilen bir sinir agidir. ESS, miyenterik sinir pleksusu (Auerbach
pleksusu) ve submukozal sinir pleksusu (Meissner pleksusu) adi verilen iki ana
pleksustan ve bunlar birbirine baglayan ¢ok sayida ganglion, néron ve gliadan
olusur (Furness, 2008).

Miyenterik pleksus, longitudinal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda
bulunur ve GIS motilitesini diizenler (Keating ve Spencer, 2010). Submukoza
tabakasinda bulunan submukozal pleksus ise GIS’deki salg1 fonksiyonlarini,
kan akimini ve emilimi diizenler (Okamoto ve ark., 2012). ESS, sahip oldugu
aktive edici (eksitatdr) ve inhibe edici (inhibitér) ndronlar araciligiyla GiS
kanalindaki diiz kas hiicrelerinin aktivitelerini diizenlemektedir (Biilbring ve
Tomita, 1967).

1.1. Enterik Sinir Sistemi Hiicreleri ve Fonksiyonlar:
1.1.1. Enterik Noron Hiicreleri

ESS, ¢ok sayida enterik ndrona sahiptir. Farelerde yapilan deneysel bir
calismada, ESS’deki gangliyon ve noronlarin yaklasik yarisinin kaybi
durumunda bile bagirsaklarda motilite bozuklugu ve fonksiyon kaybi



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 42

gelismedigi ve hayvanlarin normal yasam siiresinin degismedigi gozlendi (Ro
ve ark.., 2006). Enterik noronlardan tamamen yoksun olan farelerde yapilan
baska bir deneysel ¢alismada ise hayvanlarin bagirsaklarinda motilite kayb1 ve
fonksiyon bozuklugu gelistigi ve hayvanlarin dogumdan kisa bir siire sonra
oldigi gozlendi (Wood, 1973). Dogum sonrasi, farelerin kolonuna nakledilen
enterik noral progenitor kok hiicrelerin, bagirsakta fonksiyonel enterik néronlar
olusturabildigi gosterildi. Kok hiicreden tiiretilen bu yeni hiicrelerin, enterik
ndronlara benzer morfolojik, elektrofizyolojik ve ndrokimyasal ozelliklere
sahip oldugu izlendi (Hotta ve ark., 2013).

ESS noronlari, elektrofizyolojik ve morfolojik dzelliklerine gére AH
(Dogiel tip II néronlari) tipi néronlar ve S (Dogiel tip I ndronlari) tipi ndronlar
olmak iizere ikiye ayrilir. AH tipi néronlar aksiyon potansiyeli sonrasinda uzun
stiren bir hiperpolarizasyon potansiyeline sahipken S tipi ndronlar, nikotinik
hizli eksitator postsinaptik potansiyele sahiptir. AH tipi ndronlarm akson ya da
dendrit olabilen ¢ok sayida uzantisi bulunurken S tipi noronlarin bir tane uzun
aksonu ve ¢ok sayida dendriti vardir (Rhoades ve Bell, 2017).

Kobay ve farelerde yapilan elektrofizyolojik ¢calismalar ile AH ve S tipi
noronlarin, kimyasal ve mekanik uyaranlara duyarli mekanosensoriyel noronlar
oldugu gosterildi (Kunze ve ark., 1998; Mao ve ark., 2006; Spencer ve Smith,
2004). Diger elektrofizyolojik ¢aligmalarda ise S tipi ndronlarin internéron,
motor néron ve mekanosensoriyel noron ozelliklerine sahip oldugu tespit
edildi. AH tipi noronlarin ise mekanosensoriyel 6zellikte oldugu bulundu. Ayni
zamanda AH tipi néronlarin, enterik ve ekstrensek spinal afferent néronlarla
olan baglantilari nedeniyle noronal fonksiyonun biitiinleyicileri olabilecegi
gosterildi (Brookes ve ark., 1997; Brookes ve ark., 1998; Grider ve Jin, 1994;
Mazzuoli ve Schemann, 2012).

Enterik noéronlar, sahip olduklari ¢ok sayidaki uzantilar sayesinde pek
cok sinaptik ag olustururlar. Bu sayede GIS mukozasma gelen mekanik
uyarilar, ESS’nin mekanosensitif noronlar1 tarafindan algilanip sinapslarla
iletilerek GIS motilitesinin olusmasina katki saglar (Broadhead ve ark., 2012).

Spencer ve arkadaglar1 kobaylar iizerinde yaptiklart deneysel bir
caligmada, longitudinal (LK) ve sirkiiler (SK) kaslarin mekanosensitif
sinyallerin enterik reflekslere doniistiiriilmesindeki rollerini arastirdilar.
Kobaydan izole edilen distal kolon preparatlari incelendi. Mekanosensitif
transdiiksiyonun, miyenterik pleksus ve SK arasindaki baglantiyla 6nemli
derecede iliskili oldugu gosterildi. LK ile miyenterik pleksus arasindaki
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baglantinin ise mekanosensitif transdiiksiyon i¢in gerekli oldugunu gosteren bir
veri bulunamadi (Spencer ve ark., 2006). Dickson ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir calismada, kobay distal kolonundaki peristaltik refleksin ¢evresel
gerilmeyle aktive oldugu ve mekanosensitif transdiiksiyonda nitrik oksit (NO)
sentezleyen mekanosensitif miyenterik noronlarin internéron olarak gorev
aldig1 gosterildi. Asendan internéronlarin hem SK hem de LK’deki eksitator
motor noronlar1 aktive ettigi, desendan internéronlarin ise SK ve LK’deki
inhibitdr motor noronlari aktive ettigi tespit edildi (Dickson ve ark., 2007).

Domuz ve insan kolonunun incelendigi bir calismada, submukozal
pleksustaki noronlarm bir kismiin GIS salgilarin1 ve kan akimini diizenledigi,
bir kismimin ise mekanosensitif Gzellikte oldugu ve dendritleriyle SK
tabakasina projeksiyon yaparak GIS motilitesine katkida bulundugu gosterildi
(Filzmayer ve ark., 2020).

ESS'nin miyenterik néronlarinin ¢ogunun kolin asetil transferaz (ChAT)
ve nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerini iceren kolinerjik veya nitrerjik
noronlar oldugu, submukozal néronlarin ise kiigiik bir kisminin NOS eksprese
ettigi saptandi. Kolinerjik noronlar, embriyonik olarak ilk E11.5'te tespit edildi
ve kolinerjik noronlarin orami ilerleyen gelisimsel siirecte giderek arttig
izlendi. E14.5'te SK tabakasina ilk projeksiyonlar gézlemlendi. Bu ¢alisma ile
ESS’nin ana eksitator ndrotransmitteri olan asetilkolinin kolinerjik néronlar
aracihigiyla GIS motilitesine katki sagladig1 gosterildi (Hao ve ark., 2013).

Collins ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢aligma ile ESS gelisiminin
embriyonik donemde basladig1 ve bu gelisimin GIS mikrobiyotasmin etkisiyle
dogum sonrasi siiregte de devam ettigi gosterildi. Mikrobiyom tasimayan
farelerin dogum sonrasi 3. giin yapilan incelemesinde, jejenum ve ileum
miyenterik pleksuslarinda noéron yogunlugunda azalma oldugu ve bu
bolgelerdeki kas kasilmalarinin frekansinin da azaldig: tespit edildi. Bu veriler,
GIS mikrobiyotasinin ESS nin dogum sonras1 gelisimi icin gerekli oldugunu
gostermektedir (Collins ve ark., 2014).

1.1.2. Enterik Glial Hiicreler

Hoff ve arkadaslar1 insan ve kobay ileum ve kolonunu inceledikleri
calismada, ESS’nin ndron ve glial hiicreleri icerdigini ve glial hiicrelerin
noronlardan yaklasik 4 kat daha fazla sayida oldugunu saptadilar. Aym
zamanda ileum ve kolondaki miyenterik pleksuslarin, submukozal
pleksuslardan daha biiyiik boyutta oldugunu ve daha fazla enterik néron ve glial



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINiK GUNCEL YAKLASIMLAR | 44

hiicre igerdigini buldular (Hoff ve ark., 2008). Yapilan ilk tanimlamalarda
enterik glial hiicrelerin (EGH) periferik sinir sistemindeki temel glia hiicresi
olan Schwann hiicreleriyle benzer 6zellikte oldugu kabul edildi. Daha sonra
yapilan calisma ile enterik glialarin, Schwann hiicrelerinden farkli fenotipte
oldugu ve astrosit benzeri yildizs1 uzantilara sahip oldugu gosterildi (Gabella,
1971). Rao ve arkadaslar ise yaptiklari ¢calisma ile, enterik glialarin kiigiik bir
kisminin astrositlere 6zgii olan glial fibriler asidik protein (GFAP) eksprese
ettigini, biiyiik bir kisminin ise GFAP eksprese etmedigini gosterdiler. Ayni1
caligmada enterik glialarin gogunun Schwann hiicrelerinde de eksprese edilen
miyelin geni eksprese ettikleri ancak miyelin yapisi olusturmadiklar saptandi
(Rao ve ark., 2015). EGH’lerin fizyolojik fonksiyonlarinin arastirildigi bir
caligmada, bagirsak epitel bariyerini ve bagirsak biitiinliigiinii korumada
EGH’lerin 6nemli rol oynadiklar1 gosterildi. EGH’lerinde kayip veya islev
bozuklugu bulunan transgenik farelerin bagirsaklarinda siddetli inflamasyon
olustugu tespit edildi (Bush ve ark., 1998).

EGH’lerin intestinal epitel bariyerini koruma fonksiyonlarinin yani sira
GIS motilite ve salg1 islevinin diizenlenmesinde 6nemli roli oldugu 2019
yilinda yapilan elektrofizyolojik ¢alisma ile gosterildi. Miyenterik noronlar ile
cevresindeki glial hiicreler arasindaki iliskiyi inceleyen bu arastirmada,
panneksin kanallar1 araciligiyla parakrin piirinerjik tarzda sinyalleserek iletisim
kurduklar: tespit edildi (Boesmans ve ark., 2019).

1.1.3. Enterik Interstisyel Hiicreler ve PDGFRa Hiicreleri

ESS’de, ¢ok sayida mitokondri ve ara filaman iceren, golgi ve
endoplazmik retikulum bulunduran interstisyel hiicrelerin  bulundugu
bilinmektedir. Temelde diiz kas hiicrelerinden farkli 6zellikte olan interstisyel
hiicreler, kaveola ve bazal lamina igerebilen heterojen bir morfolojiye sahiptir
(Komuro, 2006). Zhu ve arkadaslarinin yaptigi elektrofizyolojik calisma ile
ESS’deki interstisyel hiicrelerin, GIS kaslarinda kendiliginden elektriksel
aktivite iireten pacemaker hiicreleri oldugu gésterildi. GIS kanalinda olusan
elektriksel aktiviteden, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasiyla
aktive olan klor kanalimin sorumlu oldugu bulundu (Zhu ve ark., 2009).
ESS’nin, miyenterik ve submukozal pleksusunda trombosit tiirevi bilytime
faktorii reseptorii alfa (PDGFRa) tasiyan hiicreler tespit edildi. PDGFRa
hiicrelerinin, interstisyel hiicreler ve diiz kas hiicreleri ile etkilesime girerek
GIS motilitesine katk1 sagladig1 gosterildi (Ha ve ark., 2017).
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2. GASTROINTESTINAL FONKSIYONLARIN SEMPATIK
SINiR SISTEMIi iLE KONTROLU

SSS, GIS organ kaslar1 {izerinde gogunlukla inhibitor etkiler olusturur,
vazokonstriksiyon yoluyla GIS kan akigmi azaltir, mukozal yiizeylerde
gergeklesen sekresyon tizerinde ise tonik inhibitor bir etki olusturur. Viicudu
‘savag veya ka¢” konumunda tutan sempatik sinir sistemi; egzersiz ve benzeri
stresli kosullarda sindirim siirecini yavaslatir, kan1 GIS’ten sistemik dolasima
dogru yonlendirir ve viicut enerjisinin diger hayati organlar tarafindan
kullanilmasina olanak saglar (Browning ve Travagli, 2014). Tarihsel gegmisine
bakildiginda ise 19.yy.da yasamis olan Alman fizyolog Eduard Pfliiger, GiS
tizerinde sempatik innervasyonun aktive olmasiyla birlikte motiliteyi inhibe
ettigini ve beraberinde sfinkterler iizerinde kasilma etkisi olusturdugunu
belirten ilk kisi olmustur (Janig, 1988; Lomax ve ark., 2010).

GIS innervasyonunda gorev alan sempatik preganglionik ndronlar
omuriligin torakolomber segmentinden kdken alir (Simmons, 1985) Bu
noronlara ait efferent sempatik sinir lifleri, omuriligi vertebra 6n
boynuzlarindan terk eder ve abdomendeki prevertebral sempatik
gangliyonlarda yer alan noéron govdeleriyle sinaptik baglantilar Kkurar
sonrasinda ise postganglionik lifler olarak isimledirilir. Rhoades ve Bell, 2017,
Furness ve Costa 1974).

Prevertebral ganglionlar proksimalden distale dogru ¢olyak, siiperior
mezenterik  ve inferior mezenterik seklinde siralanir.  Prevertebral
ganglionlardaki noron govdelerinden c¢ikan sinir lifleri sindirim kanalina
uzanir. Bu lifler esas olarak enterik myenterik pleksus ile submukozal pleksus
ganglionlarina dagilir. Aym zamanda GIS’e ait diiz kas tabakasmi ve
gastrointestinal kanalin arter duvarlarini genis bir sinir ag1 ile innerve eder. Tiim
gastrointestinal kanal vaskiiler yataginin sempatik lifler tarafindan bdyle yogun
bir sekilde innerve edilmesi hem gastrointestinal vaskiiler tonusun hem kan
basincinin ayarlanmasini saglar. Sempatik liflerin diiz kas iizerindeki yogun
innervasyonu yoluyla da sfinkter kasilmasi saglanir (Rhoades ve Bell, 2017,
Furness ve Costa 1974; Granger ve ark., 1980).

Mideyi innerve eden ndéronlarin g¢ogunlugu T6-T9 seviyesinden
kaynaklanir ve mideyi innerve eden postganglionik sempatik ndronlar ¢élyak
ganglionundadir. Siiperior mezentezik ganglionda bulunan ndronlar ise ince
bagirsak innervasyonunda goérevlidir. Kolonu innerve eden noronlar tiire bagh
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degisebilmekle birlikte genellikle L2-L5 seviyesinden kaynaklanir ve istisnai
olarak insanlarda kaudal torasik segmentlerde de bulunabilir. Kolonu innerve
eden postganglionik sempatik néronlar inferior mezenterik gangliondadir. Hem
postganglionik sempatik hem de parasempatik noronlarin hiicre govdelerini
iceren pelvik ganglion ise rektumun sempatik innervasyonunda gorev
almaktadir. Pelvik ganglionda konumlanan bu noronlar arasinda gergeklesen
capraz iletisim, kolonun sempatik ve parasempatik diizenlenmesindeki
entegrasyona izin vermesi yoniiyle dikkat ¢ekicidir. (Simmons, 1985; Janig ve
McLachlan, 1987; Furness ve Costa, 1974).

Tiim preganglionik noéronlarda oldugu gibi, GIiS’i innerve eden
preganglionik sempatik noronlar da kolinerjiktir. Kolinerjik iletimi modiile
etmekle gorevli kiigiik néropeptitlerin varligr da tespit edilmistir (Simmons,
1985) Postganglionik sempatik noronlarda ise birincil norotransmitter
norepinefrindir. Bununla birlikte ndropeptit Y, somatostatin, galanin ve
purinler dahil olmak {izere bazi néropeptitlerin de postganglionik néronlardan
salindig1 bilinmektedir (Janig, 1988).

Norepinefrin (NE), sfinkter kaslarint dogrudan etkileyerek alt 6zofagus
sfinkteri ve internal anal sfinkteri kapali halde tutar. NE, ESS devreleri
izerindeki inhibitor etkisi yoluyla hem gastrik hem intestinal motiliteyi
baskilamaktir. NE, sekretomotor noéronlarda inhibitér etki olusturur.
Sekretomotor noronlarmn inhibisyonu yoluyla da intestinal sekretuvar bezlerin
aktivitesi durur ve sekresyon baskilanir. Sempatik sinirlerden NE saliverilmesi
ESS noral aginin hem hizli hem de yavas eksitator sinapslarindaki aktiviteyi ve
boylece intestinal motor davranist durdurur. Tim bunlarin sonuncunda azalmis
kan akimiyla birlikte intestinal motilitenin durdurulmasi islevi gergeklesir.
Gegici ve fizyolojik sinirlar igerisinde kaldig siirece ‘fizyolojik ileus’ olarak
adlandirilan bu durum, patolojik olarak 6rnegin abdominal bir cerrahiyi takip
eden siirecte ortaya ¢iktiginda ‘paralitik ileus’ olarak adlandirilir (Rhoades ve
Bell, 2017).

3. GASTROINTESTINAL FONKSIYONLARIN
PARASEMPATIK SINiR SISTEMI iLE KONTROLU

PSS, GIS iizerinde tipik olarak aktive edici etkiler olustursa da mide ve
bagirsaklarin tonusu ve hareketliligi (6giitme, emilim, salgilama, digskilama)

tizerinde hem uyarict hem de engelleyici bir kontrol saglar (Browning ve
Travagli, 2014).
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Parasempatik sistem GIS iizerindeki etkilerini sirasiyla medulla
oblongata ve sakral omurilik kaynakli olan vagus siniri ve pelvik sinirler
araciligiyla gosterir. Vagal lifler 6zofagustan baslayarak mide, ince bagirsak,
proksimal kolon, safra kesesi ve pankreastaki yerel ESS noronlariyla sinaptik
baglantilar kurar. Noral izleme tekniklerinden saglanan bilgiler de mide, ince
bagirsak ve kolona vagal innervasyon saglayan preganglionik motor ndronlarin
vagusun dorsal motor ¢ekirdeginden kaynaklandigmi gdstermistir. Ozellikle
mide yogun sekilde vagal innervasyon alir. Bu innervasyon ise kolonda da
oldugu gibi proksimalden distale dogru gidildik¢e seyreklesir (Tobias ve ark.,
2019; Rhoades ve Bell, 2017; Browning ve Travagli, 2014).

Vagus siniri, ESS motor néronlarini etkileyerek GIS organlarinin tonus
ve hacmini diizenler. Bu diizenlemeleri miyenterik motor néronlarla kurdugu
sinapslardaki nitrik oksit aracili inhibitor etki veya asetilkolin ile ndrokininler
aracili uyarici etki yoluyla yapar (Tobias ve ark., 2019).

Efferent vagal sinirler, sindirim olaylarinin kontroliiyle ilgili sinyalleri
yiyecegin yenmesinden 6nce ve yiyecek alimindan sonra ESS’ye iletir. Bu
iletimi takiben midede eksitatér ve inhibitér muskiilomotor néronlar1 kontrol
eden ESS devrelerinin aktivasyonu gerceklesir ve kontraktil aktivite once
uyarilir daha sonra inhibe edilir. Ince bagirsak ve kolona giden parasempatik
eferentler ise genellikle uyaricidir. Bunun nedeni innervasyonun eksitator
muskiilomotor ndronlarn aktivitesini kontrol eden ESS mikrodevrelerinde
gerceklesmesidir (Rhoades ve Bell, 2017).

Kolona ulasan parasempatik sinirsel innervasyon, diskilamay1 saglayan
kolon motilitesini diizenlemede 6nemli bir role sahiptir. Parasempatik sinir
hasarlanmasi veya ekstrensek denervasyon siklikla diizensiz kolon hareketliligi
ve kabizlikla sonuglanir. Midenin ekstrensek denervasyonunun ardindan kolon
hareketliliginin kismen eski haline donebildigi bilinmektedir. Bu bilgi ise
parasempatik innervasyonun kolon islevlerini baslatip sonlandirmaktan ziyade
ESS tarafindan olusturulan motilitenin diizenlemesinde rol aldigimi gdsterir
(Browning ve Travagli, 2014).

Vagusun dorsal motor c¢ekirdegi, nukleus traktus solitarius, area
postrema ile nukleus ambigus dorsal vagal kompleksi (DVK) olusturur. Bu
kompleks vagal entegrasyon merkezi olarak isimlendirilir. DVK’daki ndral
aglar ve bunlarin iist merkezlerle kurdugu etkilesim, yiyeceklerin sindirimi
sirasinda sindirim kanalinda olusan degisiklikleri hizli ve kusursuz sekilde
diizenler. Bu diizenleme i¢ organlardan asendens duyusal sinyaller ile
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desendens visseromotor sinyaller arasindaki baglanti yoluyla saglanir (Rhoades
ve Bell, 2017; Clyburn ve Browning 2021).

Vagal aksonlarmm yaklagik %75°1 bagirsaktan beyne mide bulantisi, agri,
tokluk gibi duyusal bilgileri tasimaktadir (Powley ve ark., 2002; Blackshaw ve
ark., 2007). Vagal duyu liflerinin bu yolla homeostazisin korunmasina aracilik
ettigi diisiiniilmektedir. I¢ organ agrismin algilanmasi genellikle dorsal kok
gangliyonlarindan gelen spinal afferentler yoluyla olmaktadir. Bununla birlikte
giicli vagal afferent stimiilasyon da tek basma agri duyusunu ortaya
¢ikarabilmektedir (Blackshaw ve ark., 2007).

GIS’e ait duyularin islenmek iizere duyusal sinirler vasitasiyla beyne
iletilmesi abdominal doluluk, mide eksimesi gibi sindirim kanali kaynakli
duyular aciklar. Bagirsak ile MSS yani omurilik ve beyin arasindaki bilgi akist
iki yonliidiir. Kisilerin duygusal durumunun bagirsak iizerinde etkiler
olusturmasi bu nedenledir. Zorlu bir sinav dncesi yasanabilecek diyare, karin
agris1 gibi abdominal semptomlarin temelinde de beyin-bagirsak aksindaki bu
etkilesim yer almaktadir (Rhoades ve Bell, 2017).

Yapilan giincel g¢alismalar, GIS néronal kontroliiniin altinda yatan
molekiiler ve fizyolojik mekanizmalarin ortaya c¢ikarilmasina yardimet
olmaktadir. Mevcut bilgiler, GIS fonksiyonlarinin ve néronal kontroliiniin
karmagikligini vurgulamaktadir. Bu kompleks hiyerarsik sistemin anlasilmasi
icin anatomi, fizyoloji, noroloji gibi bilim dallarinin sundugu verilerden
multidisipliner bir yaklasimla istifade edilmelidir.
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GIRIS

Yasamsal fonksiyonlarint gergeklestirebilmek i¢in, viicudun ihtiyag
duydugu enerji, besinlerden gastrointestinal sistem (sindirim sistemi)
fonksiyonu ile saglanir. Bu dogrultuda sindirim sistemi, besinlerin agizdan
aniise kadar ilerletilmesinde, sindiriminde, emiliminde ve sindirilemeyenlerin
de atiliminda gorevlidir (Guyton, 2021).

Gastrointestinal sistem; gastrointestinal kanal (agizla baglayan,
0zofagus, mide ve bagirsaklarla devam eden ve aniisle sonlanan kesintisiz
tiibiiler bir kanal) ve sindirim sistemi ekleri olarak adlandirilan organlardan
(gastrointestinal kanala enzim, hormon gibi salgilarini aktaran tiikiiriik bezleri,
karaciger, safra kesesi ve pankreas organlar) olusur (Gartner ve Hiatt, 2016).

Gastrointestinal kanal duvari limenden disa dogru; mukoza (epitel,
lamina propria ve muskularis interna), submukoza (submukozal bag doku ve
submukozal sinir pleksusu), muskularis eksterna (sirkiiler ve longitudinal kas
tabakalar1 ve bunlarin arasinda yer alan miyenterik sinir pleksusu) ve
bulundugu yere gore adventisya ya da seroza tabakalarindan olusur (Gartner ve
Hiatt, 2016).

Enterik sinir sistemi, sindirim kanali boyunca iki sinir pleksusunda
dagilidir. Miyenterik pleksus (Auerbach pleksusu), duvar diiz kas kasilmasinin
kontroliinden sorumluyken submukozal pleksus (Meissner pleksusu), salgilama
islevi ve kan akigimin diizenlenmesinde gorevlidir (Ross ve Pawlina, 2011).

Kanal igeriginin peristaltik hareketler ile ileri dogru ilerleyebilmesi; kas
dokusu, enterik sinir sistemi elemanlar1 (aksonlar, sinir pleksuslar (ganglion
hiicreleri ve glial hiicreler icerir)) ile duvarin fakli alanlarinda yer alan, kas
hiicreleriyle etkilesim icinde olan ve birbirleriyle anostomazlar yapan
interstisyel Cajal hiicre (ICH)’leri vasitasiyla gerceklestirilir (Mescher, 2018;
Kierszenbaum, 20006).

Gantrointestinal ~ kanalin  fonsiyonlarmm  ve  mekanizmasmin
anlagilabilmesi icin intertisyel cajal hiicerelerinin bilinmesini gerekmektedir.
Bu nedenle interstisyel Cajal hiicrelerinin kesfi, embriyolojik kokeni, boyanma
ve ince yapi1 Ozellikleri, alt tipleri, fonksiyonlar1 ve ¢esitli hastaliklardaki yeri
sirayla verilmistir.
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1. INTERSTISYEL CAJAL HUCRELERI

Interstisyel Cajal hiicreleri (Cajal’in interstisyel hiicreleri, ICH),
Ispanyol néroanatomist, histopatolog ve Nobel &diillii (1906 yilinda, ‘Néron
doktrini kuram1’ ile Fizyoloji/Tip 6diilii) bilim insan1 Santiago Ramon y Cajal
tarafindan ilk kez 1893 ve daha sonra 1911 yillarinda tanimlanmistir (Paris ve
Cajal, 1893; Cajal, 1911).

Ramon y Cajal, tavsan ince bagirsak duvarinin sirkiiler ve longitudinal
diiz kas tabakalar aras1 Miyenterik (Auerbach’n) sinir pleksusu seviyesinde
interstisyel Cajal hiicrelerini, yerlesimleri ve uzantilar1 sebebiyle "interstisyel
sinir hiicresi” olarak tanimlamistir. Cajal, sitoplazmik uzantilariyla kas
hiicreleri arasinda ags1 bir yapilandirma gostermeleri ve miyenterik ganglion
noéronlarina yakin olmalar1 nedeniyle diiz kaslar tizerinde direkt diizenleyici bir
etkiye sahip olabilecegi hipotezine dayanarak bu hiicreleri “primitif aksesuar
noron” olarak kabul etmistir (Paris ve Cajal, 1893; Cajal, 1911).

Cajal ile aynt donem diger arastirmacilar da Cajal'n interstisyel
hiicrelerini, ilkel néronlar olarak ifade etmislerdir (Faussone Pellegrini, 1985).
llerleyen yillarda farkli arastirmacilar, bu hiicrelerin Schwann hiicresi, bag
doku hiicresi veya diiz kas hiicresi olabileceklerini bildirmislerdir (Thuneberg,
1982). ilk kesfinden sonra, uzun yillar boyunca morfolojik teknikler disinda,
tanimlanma yontemleri mevcut olmadigindan ICH’lerin embriyolojik kokeni
ve fonksiyonlari net bir sekilde tanimlanamamustir (Kluppel ve ark., 1998).

1.1. Boyanma Ozellikleri

Interstisyel Cajal hiicrelerinin, ilk olarak Ramén y. Cajal tarafindan
metilen mavisi ve Golgi impregnasyonu gibi geleneksel histokimyasal
boyalarla boyanarak histolojik dagilimlari, alt tipleri ve morfolojileri analiz
edilmistir. Bu boyamalar ile noronlardan ayurt edilemediklerinden primitif
noron olarak tanimlanmiglardir (Thuneberg, 1982; Mikkelsen ve ark., 1990).

Yine pek ¢ok arastirmaci, ICH’leri, ndronlari tanimlamak i¢in kullanilan
standart histokimyasal boyamalarla olan; metilen mavisi, giimiisleme, osmik
ait, ¢inko iyodiir (Znly), (Komuro ve ark., 1996), mitokondrion boyasi rodamin
123 (Ward ve ark., 1990) ile boyamaislardir.

Isik mikroskobunda tanimlanan bu hiicrelerin ultrastriiktiirel yapilari
elektron mikroskobik goriintiilemelerle daha detayli incelenmistir (Imaziumi ve
Hama, 1969; Cook ve Burnstock, 1976). Lipofilik karbosiyanin boyama
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yontemiyle boyanan ICH kesitleri, elektron mikroskobik gé&riintiileme
yapilarak noronlar ve diiz kas hiicreleri ile iligkileri gosterilmistir (Mikkelsen
ve ark., 1990).

ICH’lerin spesifik boyanmasini saglayacak CD117 reseptdr proteini c-
kit’in kesfi, interstisyel Cajal hiicre arastirmalarini hizlandirmistir. Membran
reseptor proteini olan c-kit (CD117), bir bilylime faktorii ve protoonkojendir.
Eksternal ligand baglayici ve sitoplazmik tirozin kinaz komponentlerinden
olusur. C-kit antikor boyamalar1 ile ICH’ler, néron, diiz kas ve fibroblast
hiicrelerinden ayirt edilebilmektedir (Maeda ve ark., 1992; Morita ve ark.,
1987; Constantinou, 1974).

1.2. Embriyolojik Koken

Interstisyel Cajal hiicrelerinin embriyolojik kokeni, spesifik hiicre
belirtegleri uygulanana kadar yillarca belirsizligini korumus; noral veya glial
hiicrelere benzemeleri nedeniyle noral krestten koken alabilecekleri tizerinde
durulmustur (Faussone Pellegrini, 1985).

1990'l yillarda, bagirsak 6rneklerinin “tirozin-protein kinaz kiti” (c-kit;
CD117; mast/kok hiicre biiytime faktor reseptoril) ile boyanmasiyla c-Kit,
ICH’lerin primer belirteci olarak tanimlanmis ve boylece embriyonik
kokenlerine 1s1k tutulmustur (Huizinga ve ark., 1995; Komuro ve ark., 1996).

C-kit aktivasyonunu aragtiran bagka bir arastirmaci grubu, sigan embriyo
ince bagirsak spesmenlerinde 12. giinde c-kit (+) hiicre varligini tespit etti.
Tespit edilen bu hiicreler heniiz farklilasmamislardi ve yetigkin kas hiicresinin
ya da ICH'nin yapisal &zelliklerini heniiz gostermemekteydi. Embriyonik 15.
giinde, muskularis eksterna tabakasinda aktin ve miyozin immiinpozitif
hiicreler yan1 sira c-Kit pozitif ancak aktin-miyozin immiinnegatif hiicreler
belirlediler. Ileri gelisim asamalarinda, c-kit (+) hiicre alt popiilasyonunun
miyofilament proteinleri i¢in pozitif olan diiz kas hiicrelerine farklilastig1 ancak
c-kit (+) ifade yeteneklerini kaybettikleri gordiiler. Bu sebeple, ICH ler ve diiz
kas hiicrelerinin primitif bagirsaktaki c-kit (+) projenitor hiicrelerle ortak bir
kokene sahip oldugu ve ileri gelisim asamasindaki c-kit (+) hiicrelerin ICH'ye
farklilagacag1 varsaymiglardir (Torihashi ve ark., 1997).

ICH embriyonik kokeni ile ilgili, ICH’ler ve diiz kas hiicrelerinin ortak
projenitdr hiicreye ait olduguna dair veriler, 1998 yilinda Kluppel ve
arkadaglar1 tarafindan da dogrulandi Calismalarinda, diiz kas miyozin agir
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zincirinin mMRNA ekspresyonunu ve c-kit immiinoreaktivitesini incelediler:
Bagirsak kas hiicreleri baglangigta c-kit (+) ve diiz kas miyozin agir zincir (+)
ekspresyon gosterirken; sonraki gelisim asamalarinda c-Kit (+) ekspresyonu
yeteneklerini kaybettiklerini, ICH olacak hiicrelerin ise c-Kit (+) ekspresyonunu
koruduklar1 ancak diiz kas miyozin agir zincir ekspresyonunu kaybettiklerini
gordiiler (Kluppel ve ark., 1998). Baska calismalarla da ICH ve diiz kas
hiicrelerinin ortak bir progenitor hiicre soyundan geldikleri tespit edilmistir
(Young, 1999; Faussone-Pellegrini ve Thuneberg, 1999).

Primitif bagirsak mezoderminden kaynaklanan ve tirozin kinaz reseptorii
c-kit'e sahip progenitdr hiicreler ICH'lerin orjini (Torihashi ve ark., 1999)
olmakla birlkte gelisim siirecinde c-kit ekspresyonunu kaybeden ancak
miyofilament proteinleri ekspresyonunu koruyan diiz kas hiicrelerine
farklilasacak bir dizi mezenkimal hiicre vardir (Faussone-Pellegrini ve
Thuneberg, 1999).

Giiniimiizde ICH’lerin noral krestten koken almadiklar1 ve enterik
ndronlardan bagimsiz bir sekilde gelistikleri bilinmektedir. Fare embriyolarinin
bagirsaklarinda yapilan ¢alismalarda tiim ICH’lerin ayni mezenkimal
hiicrelerden koéken aldigi gosterilmistir (Young ve ark., 1996; Young, 1999).
Noral krest hiicrelerinin sindirim kanalina dogru go¢ edip bagirsaklara ulagarak
enterik noronlara ve glialara farklanmaya baslamasiyla es zamanl olarak,
ICH’ler kas hiicreleri gibi mezenkimal hiicrelerden farklanarak gelisim
gosterirler (Al-Sajee ve Huizinga, 2012; Gfroere ve Rolle, 2013)

C-kit, spesifik ICH belirteci olarak bilinse de sirkiiler kas tabakasindaki
mast hiicrelerinin de c-kit ekspresyonu gosterdigi goriilmiistiir (Remert ve
Mikkelsen, 1998). Daha yakin tarihlerde yapilan ¢alismalarda Ca®* —aktive
kloriir kanali anoktamin-1 (Ano1)'in ICH'lerin daha spesifik bir belirteci oldugu
belirtilmistir (Gomez-Pinilla ve ark., 2009; Carmona ve ark., 2013).

Tiim bu bilgilerle birlikte su da bilinmelidir ki; c-kit pozitifliginin kayb1
mutlaka ICH kaybinin gostergesi olmamakla birlikte, normal c-kit pozitifligi
seviyeleri de direkt normal ICH varligim gdstermemektedir (Burns, 2007;
Huizinga, 2014).

1.3. Ultrastriiktiirel Ozellikler

ICH’ler ilk tanimlanmalarindan sonra daha iyi anlasilmalarini saglamak
iizere elektron  mikroskobu  kullanilarak  ultrastriiktiirel  yapilari
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incelenebilmistir (Rogers ve Burnstock, 1966; Imaizumi ve Hama, 1969;
Gabella, 1972; Cook ve Burnstock, 1976).

ICH elektron mikroskobik incelemesinde; iyi gelismis diiz endoplazmik
retikulum, ¢ok sayida mitokondrion, caveoli, yogun cisimcikler ile girintili oval
bir nukleus izlenmistir (Komuro ve ark., 1999).

Mikrotiibiiller, mikrofilamanlar ve intermediate filamanlar gibi hiicre igi
iskelet elemanlari, ICH’lerde bol miktarda (sitoplazmik uzantilarinda daha da
yogun) bulunurken, miyozin filamanlar1 goriilmemektedir. ICH’ler ilk
kesfedildiklerinde; ince, uzun sitoplazmik uzantilar1 nedeniyle nodronlara
benzetilmislerdir. Ancak bu uzantilarin nérofilamanlar (néronlara spesifik bir
intermediate filaman) yerine belirgin miktarda vimentin intermediate
filamanlar1 igerdigi tespit edilmistir. Bu hiicrelerde ayrica silya, bazal
cisimcikler ve lipid damlaciklar1 da tespit edilmistir (Komuro ve ark., 1999).

ICH’ler, birbirleri ve komsu diiz kas hiicreleri ile cok sayida gap junction
tipi baglantilar yaparlar. Sirkiiler kas tabakasinda yer alan ICH’ler, sinaptik
vezikiilli komsu sinir sonlanmalari ile yakin iligkilidirler. Miyenterik pleksusta
yer alan ICH’ler, soluk boyali sitoplazmali ve fibroblast benzeri
goriinimdedirler (Morita ve ark., 1987)

Fibroblast benzeri hiicrelerden biiyiikk gap junctionlari, fazla miktarda
intermediate filamanlart ve mitokondrileri, diizlesmis sisternali graniillii
endoplazmik retikulumlari, iyi gelismis diiz endoplazmik retikulumlar1 ve
karakteristik yogun boyanan sitoplazmalari olmalar ile ayrilirlar (Komuro ve
ark., 1999).

Morito ve arkadaslar1 gine domuzu ile yaptiklar1 ¢aligmada muskularis
eksterna tabakasinda glikojenden zengin ve glikojenden fakir olmak {izere iki
farkli tip ICH tespit etmislerdir. Glikojenden zengin ICH’ler, yuvarlak hiicre
govdeli iken glikojenden fakir ICH’ler ince, uzun hiicre govdelidirler (Morita
ve ark., 1987).

Interstisyel Cajal hiicreleri; bazal lamina, caveola, yiizeyel sisterna ve
gap junction gibi diiz kas hiicreleri karakteristik 6zellikleri gostermelerinden
dolay1 bazi arastirmacilar tarafindan oOzellesmis ya da modifiye diiz kas
hiicreleri olduklar1 kabul edilmistir ve yaygin goriisii bu olusturmaktadir.
Ancak, kas  hiicreleri gibi 1iyi diizenlenmis kontraktil elemanlar
bulunmamaktadir. Her ne kadar kopeklerde yapilan incelemelerde, ince
bagirsak miyenterik pleksusunda ve kolon submukozal pleksusunda yer alan
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ICH’lerin miyozin filamanlarmin oldugu bazi arastirmacilar tarafindan
belirtiliyor olsa da aym tiirlerde yapilan diger ¢alismalarda gosterilememistir
(Komuro ve ark., 1999).

ICH’ler, diiz kas hiicreleri ile gap junction tipi baglantilar yapmalari,
akson terminalleri ile yakin iligkide olmalar1 ve gastrointestinal organlarin kas
tabakasmin ¢esitli seviyelerinde bulunmalari ile bu hiicrelerin pacemaker ve
norotransmisyonda gorevli olabilecekleri diistiniilmektedir (Yamamoto, 1977;
Faussone Pellegrini ve ark., 1977; Thuneberg, 1982).

1.4. ICH Alt Tipleri

Interstisyel Cajal hiicreleri, baska organ sistemlerinde yer almakla
birlikte 6zellikle sindirim kanali boyunca 6zofagus, mide, ince ve kalin
bagirsaklar ve appendikste yer alirlar. Geleneksel histokimyasal boyalarla
boyanarak histolojik dagilimlari, alt tipleri ve morfolojileri analiz edilmistir.

ICH’lerinin  histolojik dagilimma gore; submukoza (ICH-SM),
submukozal pleksus (ICH-SMP), miyenterik pleksus (ICH-MP), muskularis
eksternada intramuskuler (ICH-CM) ve seroza (ICH-S) tabakalarida olmak
tizere ¢esitli alt tipleri bulunur (Shboul, 2013; Streutker ve ark., 2007; Pasternak
ve ark., 2016). ICH alt hiicre tipleri; organ yerlesimleri, morfolojileri ve
islevlerine gore Tablo 1’de gosterilmistir (Radu, ve ark., 2023).

Tablo 1. ICH Alt Tipleri ve Ozellikleri

Alt tip Dagilim Morfoloji Islev
Projenitor Mide, bagirsak | Yuvarlak/oval H?lsarh ICH
ICH rejenerasyonu
ICH-SM Pilor Bipolar/Multipolar P?cemaker ve
norotransmisyon
ICH-SMP | Kolon Bipolar/Multipolar P?cemaker ve
norotransmlsyon
iCH-MP Mide, ileum, Multipolar j{avgs -elektrlk dalgalar1
kolon iiretimi
Distal 6zofagus, Enterik sinir sistemi ile
ICH-IM jejunum, ileum, | Bipolar diiz kas hiicreleri arasi
kolon norotransmisyon

(Radu ve ark., 2023)
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ICH’ler, o6zellikle mide ve bagirsaklarin miyenterik pleksuslarinda
yerlesik olsalar da, bu organlarin kas tabakasinda yerlesimlerinin farkliliklar
gostermektedir. Mide ve kolon sirkiiler kas tabakasinda seyrek yerlesimli, ince
bagirsaklarda ise goriilmedikleri tespit edilmistir. Ince bagirsak miyenterik
pleksusu ve kolon submukozal pleksusunda yogun, mide ve kolon longitudinal
kas tabakasinda ise olduk¢a az sayida bulunmaktadirlar (Komuro ve ark., 1999;
Davidson ve Lang, 2000).

1.5. Bulunduklar: Yerler

Intertisyel Cajal hiicreler, 6zofagustan anal kanala kadar tiim
gastrointestinal kanal boyunca yerlesik olmakla birlikte farkli viicut
boliimlerinde de yer almaktadirlar.

ICH’ler; kalp (miyokard), pankreas, mesane, iiretra, uterus, tuba uterina,
vajina ve plasenta gibi organlarda da gosterilmislerdir (Al-Shboul, 2013;
Streutker ve ark., 2007; Mostafa ve ark., 2010).

Lammie ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada daha da farkh viicut
boliimlerinde olduklari tespit edilmistir. Meme epitelyal hiicreleri, over kortikal
stromasi, tiikirik bezleri asinus ve kanallari, ter bezleri, merkezi sinir
sisteminin farkli bolgeleri ile g6z kornea ve retinasinda c-kit reseptor
ekspresyonu gosterilmigtir (Lammie ve ark., 1994).

1.6. Fonksiyonlar

Interstisyel Cajal hiicreleri, elektriksel yavas dalga aktivitesi iireterek
bagirsak peristaltik hareketlerinde 6nemli rol oynarlar (Huizinga ve ark., 1995;
Komuro, 2006). Peristaltik harekette rol oynayan en 6nemli tipleri; miyenterik
pleksus interstisyel Cajal hiicreleri (ICH-MP) ve intramuskiiler interstisyel
Cajal hiicreleri (ICH-IM)’dir (Alaburda ve ark., 2020). Gastrointestinal sistem
ICH’leri aras1 ndronal transmisyon, dzellikle miyenterik pleksus (ICH-MP)’da
belirgindir.

Interstisyel Cajal hiicreleri, bagirsak duvar1 diiz kas hiicrelerine
elektriksel yavas dalgalar iireten ve ileten, boylece fazik kasilmalar1 ve
koordineli peristaltizmi indiikleyen gastrointestinal hareketliligin pacemaker
hiicreleridir (Friedmacher ve Rolle U, 2023) ve normal gastrointestinal kanal
(diger limenli organlarda da olmak {izere) motilitesinin olusumunda énemli bir
bilesendir (Sanders ve ark, 2012; Kurahashi ve ark., 2014).
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ICH-MP’ler, membran depolarizasyonunu ritmik dalgalar halinde
sirkiiler ve longitudinal diiz kas tabakalarma iletip ritmik mekanik kasilmalar
ortaya ¢ikmasini saglarlar. Miyenterik pleksus ICH’leri, gastrointestinal
hareketliliginin diizenleyicisidirler. [CH-MP’ler, diiz kas hiicrelerine yayilan ve
diiz kas hiicrelerinin kasilmasina/gevsemesine neden olan yavas dalga aktivitesi
olarak bilinen kendiliginden ve ritmik elektriksel aktivite gdsterirler. Bagirsak
duvarindaki diiz kas hiicrelerine elektriksel yavas dalgalar iireten ve ileten,
boylece fazik kasilmalari ve koordineli peristaltizmi indiikleyen
gastrointestinal hareketliligin pacemaker hiicreleridir (Huizinga, 2015). C-kit
ekspresyonu acisindan mutant fare ince bagirsak miyenterik pleksusunda
normalden daha az sayida ICH oldugu ve elektriksel yavas dalga hareketlerinin
izlenmedigi goriilmistiir (Ward ve ark., 1994; Huizingave ark., 1995).

ICH-IM’ler, etraflarindaki diiz kas hiicreleri ile sikica temas ederler.
Urettikleri elektriksel yavas dalga hareketini cevre diiz kas hiicrelerine iletilirler
(Hirst ve Suzuki, 2006). Enterik motor sinir terminalleriyle de yakindan
iligkilidirler ve ndronlardan diiz kas hiicrelerine noronal iletimde rol aldiklari
diisiintilmektedir (Sanders, 1996).

Sayilar1 bagirsak ICH’leri kadar olmamakla beraber {iriner sistem
iireteropelvik bolgesinde c-kit pozitif boyanan, peristaltik hareket saglayan
ICH’ler tespit edilmislerdir (Gosling ve Dixon, 1974; Eken ve ark, 2013).

1.7. Patofizyoloji

Inaktif c-kit allelli mutant fare bagirsagi ICH’lerindeki bozukluklar
nedeniyle anormal peristaltizm izlenmistir. Bu farelerde bagirsak
obstriiksiyonu, ICH’lerin bagirsak pacemaker’inda ve peristaltizminde gorevli
oldugunu gostermektedir (Ward ve ark., 1994; Der-Silaphet ve ark., 1998).

Yamataka ve arkadaslari aganglionik kolonlarda (Hirschsprung
hastalig1), c-kit reseptér ekspresyonunun azaldigimi tespit etmislerdir
(Yamataka ve ark., 1995).

Farkl1 aragtirma gruplari intestinal ve anorektal malformasyonlarda, c-Kit
pozitif ICH yogunlugunda ve dagiliminda anormallikler goriildiigiinii
bildirmislerdir (Maeda ve ark., 1992; Masumoto ve ark., 1999; Masumoto ve
ark., 1999).
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ICH igermeyen bir yere ICH transplantasyonu yapildiginda burada
islevsel pacemaker aktivitesi gdosterdikleri bildirilmistir (McCann ve ark.,
2013).

ICH c-kit ekspresyon diisiikliigii, 6zellikle bagirsaklar: etkileyen cesitli
hastaliklarda goriilebilmekte iken olas1 bir yiikseklik ise gastrointestinal sistem
icin bagka bir sorunu tegkil etmektedir. Yiiksek seviyedeki c-kit ekspresyonu,
ICH’lerde transformasyona ve sonrasinda malign gastrointestinal stromal
tiimor olusumuna neden olabilmektedir. Bu tip gastrointestinal stromal
tiimorlerde, tirozin kinaz reseptor kiti (c-kit) yiiksek ekspresyonunun imatinib
mesilat ile inhibe edilerek tedavi edilebilecegi goriilmiistiir (Hirota ve ark.,
1998; Candelaria ve ark., 2005).

Farkli organ sistemlerinde de goriilen interstisyel Cajal hiicreleri,
gastrointestinal sistemde (6zellikle bagirsaklar) daha belirgin yer almaktadir ve
daha ayrintili olarak arastirilmistir (Gosling ve Dixon, 1974; Eken ve ark,
2013).

Organ peristaltizmini etkileyen ¢esitli bozukluklarda ve hastaliklarda
ICH say1 ve yapisinda degisiklikler goriilmiistiir (Friedmacher ve Rolle; 2023).
Interstisyel Cajal hiicrelerinin bilinmesi, hastaliklarm tanisi, takibi ve
tedavisinde kolayliklar saglayacaktir.
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GIRIS

Karaciger, viicudun en biiyiik i¢ organlarindan biri olup metabolizma,
detoksifikasyon ve sindirim gibi bir¢ok hayati fonksiyonu yerine getirir.
Neoplastik, inflamatuar ve metabolik patolojiler gibi cesitli durumlar
karacigerin boyutunda degisikliklere neden olabilir (Childs ve ark, 2014;
Linguraru ve ark., 2012). Bu hacimsel degisiklikler, sadece karacigerin

kendisini degil, ayn1 zamanda karacigerle iligkili diger organ ve sistemleri de
etkileyebilir.

Karacigerin hacmindeki degisiklikler, sindirim sistemi iizerinde énemli
anatomik ve fizyolojik etkilere yol agabilir. Ornegin, karacigerin biiyiimesi
(hepatomegali) veya kii¢iilmesi (atrofi), komsu organlarin yer degistirmesine,
sikigmasina veya fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilir. Bu durum,
sindirim sisteminin genel isleyisini bozabilir, sindirim enzimlerinin tiretiminde
ve salgilanmasinda aksamalara yol agabilir ve besin emiliminde sorunlar
yaratabilir. Ayrica, karacigerin detoksifikasyon islevinin bozulmasi, toksik
maddelerin viicutta birikmesine ve sindirim sistemi sagliginin olumsuz
etkilenmesine neden olabilir.

Karacigerin hacmindeki degisikliklerin sindirim sistemi tiizerindeki
etkilerini anlamak, bu patolojilerin neden oldugu komplikasyonlar1 daha iyi
yonetmemize yardimci olabilir. Bu bilgi, karaciger hastaliklarinin tedavisinde
ve sindirim sistemi sagliginin korunmasinda énemli bir rol oynar.

1. SINDIRIiM SISTEMi VE KARACIGER ARASINDAKI
ETKILESIM

Sindirim sistemi ve karaciger, ¢ok yonlii bir etkilesim i¢inde olup
birbirlerinin islevlerini ve sagligini karsilikli olarak etkilerler. Anatomik olarak
degerlendirildiginde, ince ve kalin bagirsaklardan gelen vendz kanin portal
vene akar ve bu da karacigerin kan arzinin %75'ini saglar. Bu anatomik yapi,
bagirsak ve karaciger arasindaki gii¢lii baglantinin temelini olusturur. Bu
organlar ayrica mikrobiyota araciligiyla da etkilesim icindedir. Karaciger,
sindirim sisteminden emilen besinler ve mikrobiyal metabolitlerle dogrudan
karsilagir. Bu, bagirsaktan gelen maddelerin ilk olarak karaciger tarafindan
islendigi anlamina gelir (Hsu ve Schnabl, 2023). Karaciger; safra asitleri, [gA
ve antimikrobiyal molekiiller iceren safray1 ince bagirsaga salgilar. Bu salgilar,
ince bagirsakta mikrobiyotayr diizenler ve boylece bagirsak ve karaciger
arasindaki etkilesim dongiisii tamamlanmis olur (Zeuzem, 2000).
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Sindirim sistemi ve karaciger arasindaki bu etkilesim, ii¢ ana yol
iizerinden gerceklesir. ilk olarak; karaciger tarafindan iiretilen safra, safra
kanallar1 yoluyla proksimal ince bagirsaga yonlendirilir ve burada lipid
sindirimi ve bagirsak mikrobiyal kompozisyonunu diizenleyerek emilimine
yardimei olur. ikinci olarak; bagirsak mikroorganizmalari, karaciger kaynakli
birincil safra asitlerini ikincil safra asitlerine doniistiirerek safra asitleri portal
dolasim yoluyla karacigere geri emilir. Uglincii olarak; karaciger tarafindan
iiretilen asetaldehit ve inflamatuar sitokinler gibi toksik metabolitler, arteriyel
kan dolasimi yoluyla bagirsaklara ulasarak karacigerin bagirsak iizerinde
dolayli etkilerde bulunmasini saglar (Zeuzem, 2000).

Karaciger hastaligi ve portal hipertansiyonu olan hastalarda sik goriilen
gastrointestinal ~ semptomlarin  patofizyolojisi ~ belirsizdir. ~ Ozofagus
semptomlari yaygin olmasina ragmen, bu hastalarin anormal refliiye yatkin hale
gelmesine neden olan kesin faktorler tam olarak anlagilamamistir. Portal
hipertansiyonla iligkili gastrik mukozal degisiklikler iyi bilinmekte olup portal
hipertansif gastropati olarak adlandirilan bir hastalifa neden olmaktadir.
Ayrica, bu durumlar mide asidi salgis1 ve mide mukozal bariyer islevlerinde
bozulmalara yol agabilir (Reilly ve ark.,1990; Galati ve ark.,1994; Quigley,
1996). Bu karsilikli etkilesimlerin patofizyolojilerinin saptanmasi igin
karaciger segmental ve fonksiyonel hacim degerlerinin saptanmasi; hem
karaciger hem de gastrointestinal sagligin korunmasi ve tedavisinde 6nemli
bilgiler saglayacaktir.

1.1. Karaciger Hacim Degerlerinin Onemi

Saglikli ve patolojik karaciger hacim degerleri; karaciger patolojisi ve
tedavisinde, tedavi etkilerinin izlenmesinde, klinik uygulamada g¢esitli
bozukluklarin degerlendirilmesinde (Tsushima ve Endo, 2000), karaciger
cerrahisinde ve karaciger dondr naklinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Vauthey
ve ark., 2000; Kawasaki ve ark., 1998). Karaciger fonksiyonunu ve rezervini
degerlendirmek icin geleneksel skorlama sistemleri ve karaciger hacim
Olgtimleri kullanilmaktadir. Geleneksel skorlama sistemleri, karacigerin
islevini belirlemek i¢in belirli klinik ve biyokimyasal parametreleri kullanir.
Omegin, karaciger hastaliginin ciddiyetini ve hastanin prognozunu
degerlendirmek i¢in Child-Pugh skoru ve MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) skoru gibi sistemler, yaygin olarak kullanilir (Sharma, 2022).

Karaciger hacminin O6lgiilmesi, genellikle goriintilleme teknikleri
(6rnegin; ultrasonografi, manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya



77 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1) kullanilarak yapilir (Bora ve ark., 2014,
Joyeux ve ark., 2003; Ito ve Mitchell 2004). Geleneksel skorlama sistemleri ile
karaciger hacim Olglimlerinin  birlestirilmesi, karacigerin fonksiyonel
kapasitesinin ve rezervinin daha dogru ve kapsamhi bir sekilde
degerlendirilmesini saglar. Bu kombinasyon, 6zellikle karaciger nakli gibi ciddi
kararlar alinirken veya karaciger hastaliklarinin tedavi planlari olusturulurken
daha kesin ve giivenilir bilgi saglar (Andersen ve ark., 2000).

1.2. Karaciger Hacim Degerleri ve Etkileyen Faktorler

Saglikli bireylerdeki karaciger hacmi, ortalama 1497-1505 cm?’tiir
(Joyeux ve ark., 2003). Kromrey ve arkadaslari, karaciger hacminin yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeksi ile anlamli korelasyon gdsterdigini (p<0,001) ve
parankimal karaciger hastaliklarmin karaciger hacminin anlamli sekilde
etkiledigini ortaya koymuslardir. Parankimal hastaligi olmayan katilimcilarda
karaciger hacmi 1360+273 cm?® (n=1248) iken, parankimal karaciger
hastaliklart olanlarda 16244420 cm® (n=1525) olarak dlgmislerdir. Hepatik
steatozda karaciger hacmi 17174419 cm?® (n=1111), asir1 demir yiikiinde
1558+367 cm? (n=553; p<0,001) olarak bulunmustur (Kromrey ve ark., 2018).

Literatlirde katilimcilarin yas, 1k, cinsiyet, viicut kitle indeksi (viicut
agirligi ve yiizey alani dahil) ve alkol tiiketimi gibi 6zelliklerin karaciger
hacmini etkilemesi tartismali olarak goriilmiis, ancak son ¢alismalarda bireysel
farkliliklarin teshis ve tedavide 6nemi belirtilmistir (Andersen ve ark., 2000;
Wynne ve ark., 1989).

1.2.1. Atrofi-Hipertrofi Kompleksi (AHC)

Atrofi-hipertrofi kompleksi (AHC), karacigerin hepatosit kaybmin
ardindan karaciger parankiminin kontrollii bir sekilde yenilenmesini ifade eder.
AHC, hepatosit kaybina yanit olarak gosterdigi rejeneratif bir tepkidir ve
yetigkin fizyolojisinde homeostazin bir gésterimidir (Kim ve ark., 2008).

Karacigerde farkli nedenlere (safra yolu tikanikligi, toksinler,
iskemi/reperfiizyon ve rezeksiyon gibi) bagli olarak gelisen atrofi, minimum da
olsa fonksiyonel karaciger dokusu var oldugu siirece rejeneratif yanit olarak
hipertrofik tepkilerle sonuglanir. AHC, karmagik anatomik, histolojik, hiicresel
ve molekiiler siirecler icerir ve bu siiregler hem i¢sel hem de digsal sinyallerle
yoOnlendirilir. Biiyiik karaciger malignitelerinin rezeksiyonu sonrasinda yetersiz
fonksiyonel karaciger kalintisi olabilecek hastalarda, preoperatif portal ven
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embolizasyonu, kalan Kkaracigeri yeterince artirarak daha agresif
rezeksiyonlarin yapilabilmesini saglar. Arastirmalar, AHC'nin hiicresel
mekanizmalarin1 daha iyi anlayarak, karaciger fonksiyonunu engelleyebilecek
hastalarda iyilestirici rezeksiyonlara olanak taniyabilir (Kim ve ark., 2008).

Atrofi: Karaciger hiicrelerinin (hepatositlerin) azalmasi veya kaybi
anlamina gelir. Bu durum, toksinler, iskemi (kan akisinin azalmasi), safra yolu
tikaniklig1 ve kismi hepatektomi (karacigerin bir kisminin cerrahi olarak
¢ikarilmasi) gibi farkl tiirdeki hasarlanmalar sonucu olusabilir (Kim ve ark.,
2008).

Hipertrofi: Karaciger, bir hasar sonrasinda kendini yenileme
kapasitesine sahiptir. Bu yenilenme, hem hiperplazi (hiicre sayisinda artis) hem
de hiicresel hipertrofi (hiicre hacminde artig) iceren iki ardisik asamada
gerceklesir (Webber ve ark., 1998). Radyolojik veya cerrahi miidahaleler
sonrasinda karacigerin hipertrofisi, portal kan akismin yeniden dagilimu,
hepatotrofik faktorlerin taginmasi, bolgesel hipoksemi ve arteriyel daralma gibi
bir dizi mekanizma tarafindan indiiklenir.

AHC; hepatositlerin boliinmesi, biiyiimesi ve poliploidizasyonu yoluyla
karacigerin yenilenmesini saglar. Bu karmagsik biyolojik yanit, karacigerin
kendini yenileme kapasitesini ve fonksiyonel biitiinliigiinii korumasimi saglar
(Schadde ve ark., 2017; Le Roy ve ark., 2018).

1.2.1.1. AHC’nin Mekanizmasi

AHC, karaciger hastaligi nedeniyle safra akisinin, portal vendz akisin
veya hepatik vendz akisin bir kismiin engellenmesi sonucu olusabilir. Bu tiir
engellemeler, karacigerin bir kisminda atrofiye yol agar. Atrofi, rezeksiyon
(cerrahi olarak c¢ikarilma) sonucu olusan parankimal kayba benzer sekilde,
karacigerin rejeneratif yanitini tetikleyerek restoratif hiperplaziye neden olur.
Histolojik olarak AHC, hepatosit oraninda azalma ve safra bilesenlerinde artis
ile tanimlanir (Kim ve ark., 2008).

1.2.1.2. Karaciger Atrofi ve Hipertrofisinin Sindirim Sistemine
Etkisi

Karacigerin atrofi ve hipertrofisi, diffiiz karaciger hastaliklarmin
patofizyolojisinin anlagilmasinda ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik
oneme sahiptir (Kim ve ark., 2008). Sirozlu hastalarda total karaciger hacim
degerleri kontrol grubunda 1470.38 £ 199.68 cm?® olarak goriiliirken siroz
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evrelerine gore; hafif fibrozis grubunda 1239.99 + 230.73 cm?, ileri fibrozis
grubunda 1219.76 £+ 193.37 cm?, siroz grubunda 1027.66 £ 268.13 cm® oldugu
belirlenmigtir (Li et al., 2010). Yine sirozlu hastalarda Child-Pugh siniflamasi
ile yapilan baska bir ¢alismada, kontrol grubunun karaciger hacmi 1222.76 +
216.96 cm?® iken Child-Pugh sinif C hastalari i¢in tiim karacigerin ortalama
hacimleri 798.01 cm?® idi; bu, Child-Pugh simif A ve B hastalarindaki
degerlerden 6nemli 6l¢iide daha kiigiiktii (p < 0,05) (Zhou ve ark., 2007). Cesitli
nedenlerle ortaya ¢ikan siroz, fonksiyonel hepatositlerin azalmasi ve fibrotik
dokunun artis1 ile tanimlanan kronik karaciger hastaliginin son evresidir.
Sirozun yaygin bir sonucu, karaciger dokusunun yeniden sekillenmesi ve
skarlagmasi nedeniyle safra akisinin azalmasidir (kolestaz). Sirozlu hastalarda,
hepatik parankime giden kan akiginin belirgin sekilde azaldigi ve kanin kaval
dolasima sant yaptig1 gosterilmistir. Siroz ilerledikge, portosistemik santlar
olusur. Bu durum, besinlerin karacigerde metabolik igslem gérmeden dogrudan
sistemik dolasima gegmesine neden olur. Bu da besin emilimini olumsuz etkiler
(Dudrick ve Kavic, 2002). Bu degisiklikler, bagirsak hareketliliginin
azalmastyla birlikte ince bagirsakta bakteriyel asir1 cogalmaya ve sirozda sikca
goriilen bagirsak disbiyozuna yol acar (Zeuzem, 2000). Zenda ve arkadaslar
(2019), karaciger defektinin yalnizca sigmoid volvulustan kaynaklanan akut
karmn rahatsizligina neden olmadigini, ayn1 zamanda portal ven ve/veya safra
sistemi akisinin bozulmasi yoluyla ikincil karaciger atrofisini tesvik ettigini
gostermislerdir. Bu nedenle, karaciger hilumunu igeren kismi karaciger defekti
olan bireylerde, gecikmis atrofiyi izlemek veya atrofiyi 6ngdérmek icin portal
kan akisini degerlendirmenin énemini de vurgulamislardir.

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligit (NAFLD) olan hastalarda,
karaciger hacmi, yagl karaciger hastaligi olmayanlara gore %29 daha biiyiik
oldugu goriilmiistiir. Yagli karaciger hastaliklarinin, karaciger boyutunu
etkiledigi yaygin olarak kabul edilmektedir (Bian ve ark., 2015). NAFLD'de,
bagirsak gecirgenligi bozulmasi ve mikrobiyota dengesinin degismesi, bu
hastaligin baslica tetikleyicisi olabilir. leri evre karaciger hastaliklarinda portal
hipertansiyon, bagirsak gecirgenligini artirarak bakteriyel translokasyona ve
karaciger hasarinin koétiilesmesine neden olur. NAFLD, artan bagirsak
gecirgenligi ve ince bagirsakta asiri bakteri gogalmasi (SIBO) ile iligkilidir. Bu
gecirgenlik artisi, hiicreler arasi siki baglantilarin bozulmasindan kaynaklanir
ve hepatik yag birikiminin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniiliir
(Miele ve ark., 2009).
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Karaciger hacmindeki degisiklikler, karaciger hastaliklarinin tani ve
tedavisinde 6nemli bir role sahiptir ve sindirim sistemi iizerindeki etkileri goz
ardi edilemez. Karacigerin anatomik ve fonksiyonel durumu, gastrointestinal
sistemin isleyisini dogrudan etkileyebilir. Ornegin, karacigerin atrofi veya
hipertrofisi, sindirim sistemi iizerinde ¢esitli etkilere yol acabilir ve bu etkiler
hastaligin seyrini ve tedavi planlarini belirlemede kritik 6neme sahiptir.

Geleneksel skorlama sistemleri ile karaciger hacim Olglimlerinin
birlestirilmesi, karaciger hastaliklarinin  daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesini saglar. Bu kombinasyon, 6zellikle karaciger nakli gibi ciddi
kararlar alinirken veya karaciger hastaliklarinin tedavi planlarini olustururken
daha kesin ve giivenilir bilgi saglar. Ayrica, karaciger ve bagirsak arasindaki
kargilikli etkilesimlerin anlasilmasi, hem karaciger hem de gastrointestinal
sagligin korunmasi ve tedavisinde 6nemli bir rol oynar.

Karaciger hastaliklarinin tam1 ve izlem siireglerinde goriintiileme
tekniklerinin kullanimi, karaciger hacmindeki degisikliklerin non-invaziv
olarak degerlendirilmesine olanak tanir ve bu da hastaliklarin daha erken ve
dogru bir sekilde tespit edilmesini saglar. Bu nedenle, karaciger hacmindeki
degisikliklerin sindirim sistemi {izerindeki etkilerini anlamak, karaciger
hastaliklarinin tedavisinde ve yonetiminde daha etkili stratejiler gelistirmeye
yardimeci olabilir.

Bu boliim, karaciger hastaliklarinda hacim degisikliklerinin 6nemini ve
sindirim sistemi {izerindeki genel etkilerini vurgulamaktadir. Karaciger
segmentlerindeki hacim artis1 veya azaliginin hem hacimsel hem de fonksiyonel
olarak ifade edilmesi, sindirim sistemi iizerindeki fizyolojik ve patofizyolojik
etkileri anlamay1 kolaylastirabilir. Bu, karaciger hastaliklarinin yonetiminde ve
tedavisinde daha iyi bir yaklasim saglar. Gelecekteki arastirmalar ve yazilimlar,
bu etkilesimlerin daha iyi anlagilmasina ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
katkida bulunacaktir.



81 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

KAYNAKCA

Andersen, V., Sonne, J., Sletting, S. & Prip, A. (2000). The volume of the liver
in patients correlates to body weight and alcohol consumption. Alcohol
and Alcoholism. 35(5), 531-532. https://doi.org/10.1093/alcalc/35.5.531

Bian, H., Hakkarainen, A., Zhou, Y., Lundbom, N., Olkkonen, V.M. & Yki-
Jarvinen, H. (2015). Impact of non-alcoholic fatty liver disease on liver
volume in humans. Hepatology Research. 45(2), 210-219.
https://doi.org/10.1111/hepr.12338

Childs, J.T., Esterman, A.J. & Thoirs, K.A. (2014). Ultrasound measurements
of the liver: an intra and inter-rater reliability study. Australasian Journal
of Ultrasound in Medicine. 17(3), 113-119.
https://doi.org/10.1002/j.2205-0140.2014.tb00026.x

Joyeux, H., Berticelli, J., Chemouny, S., Masson, B. & Borianne, P. (2003).
Semi-automatic measurements of hepatic lobes. Application to study of
liver volumes. Annales de Chirurgie. 128(3), 251-255.
https://doi.org/10.1016/s0003-3944(03)00066-x

Kawasaki, S., Makuuchi, M., Matsunami, H., Hashikura, Y., Ikegami, T.,
Nakazawa, Y., Chisuwa, H., Terada, M. & Miyagawa, S. (1998). Living
related liver transplantation in adults. Annals of Surgery. 227(2), 269—
274. https://doi.org/10.1097/00000658-199802000-00017

Kim, R.D., Kim, J.S., Watanabe, G., Mohuczy,D. & Behrns, K.E. (2008). Liver
regeneration and the atrophy-hypertrophy complex. Seminars in
Interventional Radiology. 25(2), 92-103. https://doi.org/10.1055/s-
2008-1076679

Kromrey, M., Ittermann, T., Plodeck, V., et al. (2018). Reference values of liver
volume in Caucasian population and factors influencing liver size.
European Journal of Radiology, 106, 32-37.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2018.07.005

Le Roy, B., Dupré, A., Gallon, A., Chabrot, P., Gagniére, J. & Buc, E. (2018).
Liver hypertrophy: underlying mechanisms and promoting procedures
before major hepatectomy. Journal of Visceral Surgery. 155(5), 393—
401. https://doi.org/10.1016/j.jviscsurg.2018.03.005

Li, W. X., Zhao, X. T., Chai, W. M., Zhu, N.Y., Du, L.J., Huang, W., Ling,
H.W., Chen, K.M. & Xie, Q. (2010). Hepatitis B virus-induced liver



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINiK GUNCEL YAKLASIMLAR | 82

fibrosis and cirrhosis: The value of liver and spleen volumetry with
multi-detector spiral computed tomography. Journal of Digestive
Diseases.  11(4), 215-223. https://doi.org/10.1111/j.1751-
2980.2010.00441.x

Linguraru, M. G., Sandberg, J. K., Jones, E. C., Petrick, N. & Summers, R. M.
(2012). Assessing hepatomegaly: automated volumetric analysis of the
liver. Academic Radiology. 19(5), 588-598.
https://doi.org/10.1016/j.acra.2012.01.015

Miele, L., Valenza, V., La Torre, G., Montalto, M., Cammarota, G., Ricci, R.
et al. (2009). Increased intestinal permeability and tight junction
alterations in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 49(6), 1877—
1887. https://doi.org/10.1002/hep.22848

Quigley, E. M. (1996). Gastrointestinal dysfunction in liver disease and portal
hypertension. Gut-liver interactions revisited. Digestive Diseases and
Sciences. 41, 557-561. https://doi.org/10.1007/bf02282341

Reilly, J. A., Forst, C. F., Quigley, E. M. & Rikkers, L. F. (1990). Gastric
emptying of liquids and solids in the portal hypertensive rat. Digestive
Diseases and Sciences. 35, 781-786.
https://doi.org/10.1007/bf01540184

Schadde, E., Tsatsaris, C., Swiderska-Syn, M., Breitenstein, S., Urner, M.,
Schimmer, R. et al. (2017). Hypoxia of the growing liver accelerates
regeneration. Surgery. 161, 666—679.
https://doi.org/10.1016/j.surg.2016.05.018

Sharma, P. (2022). Value of liver function tests in cirrhosis. Journal of Clinical
and Experimental Hepatology. 12, 948-964.
https://doi.org/10.1016/j.jceh.2021.11.004

Tsushima, Y. & Endo, K. (2000). Spleen enlargement in patients with
nonalcoholic fatty liver. Digestive Diseases and Sciences. 45(2), 196—
200. https://doi.org/10.1023/a:1005446418589

Vauthey, J.N., Chaoui, A., Do, K.A., Bilimoria, M.M., Fenstermacher, M.J.,
Charnsangavej, C. et al. (2000). Standardized measurement of the future
liver remnant prior to extended liver resection: methodology and clinical
associations. Surgery. 127(5), 512-519.
https://doi.org/10.1067/msy.2000.105294



83 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

Webber, E.M., Bruix, J., Pierce, R.H. & Fausto, N. (1998). Tumor necrosis
factor primes hepatocytes for DNA replication in the rat. Hepatology. 28,
1226-1234. https://doi.org/10.1002/hep.510280509

Wynne, H.A., Cope, L.H., Mutch, E., Rawlins, M.D., Woodhouse, KW. &
James, O.F. (1989). The effect of age upon liver volume and apparent
liver blood flow in healthy man. Hepatology, 9(2), 297-301.
https://doi.org/10.1002/hep.1840090222

Zenda, T., Araki, I., Hamano, N., Sawada, E., Nakamiya, O., Endo, T. et al.
(2019). Progressive atrophy in a deformed liver as a contributor to
sigmoid volvulus. Clinical Journal of Gastroenterology. 12, 453-459.
https://doi.org/10.1007/s12328-019-00951-5

Zeuzem, S. (2000). Gut-liver axis. International Journal of Colorectal Disease.
15(2), 59-82. https://link.springer.com/article/10.1007/s003840050236

Zhou, X. P., Lu, T., Wei, Y.G. & Chen, X.Z. (2007). Liver volume variation in
patients with virus-induced cirrhosis: findings on MDCT. American
Journal of Roentgenology. 189(2), W153-W159.
https://doi.org/10.2214/AJR.07.2181



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINiK GUNCEL YAKLASIMLAR | 84



85 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

BOLUM 6

METALLOTIYONIN’LERIN
GASTROINTESTINAL SiSTEMDEKIi DAGILIM VE
GOREVLERI

Prof. Dr. Mustafa ULAS?
DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13177688

!Samsun Universitesi, T1p Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal1, Samsun, Tiirkiye.
mustafa.ulas@samsun.edu.com, Orcid ID: 0000-0003-2310-7567


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13177688

GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 86



87 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

GIRIS

Insan, bakteri, bitki, vertebrali ve vertebrasiz canlilarda bulunan hiicre
ici proteinler olan metallotiyoninler (MT) ilk defa 1957 yilinda Margoshes ve
Vallee tarafindan kadmiyum baglayici protein olarak at bobregi korteksinden
izole edilmistir (Ding ve Huang 2008, Isani ve ark, 2000). MT’lerin, X-Ray
Kristallografi ve NMR Spektroskopi yontemleriyle tespit edildiginde diisiik
molekiil agirliga (6000-7000 Da), 20 tiyol gruplarina ve 61 ile 68 amino asite
sahip oldugu gézlenmistir (Maret, 2009). MT’ler, hem ¢inko, bakir ve selenyum
gibi esansiyel hem de kadmiyum, kursun, civa, arsenik ve giimiis gibi agir
metalleri baglayabilme yetenegine sahiptir (Diaz ve ark., 2021). MT’ler, N-
Terminal ucu (beta bolgesi) ve C-Terminal ucu’na (alfa bolgesi) sahiptir. N-
Terminal ucu, 9 sistein aminoasidinin, 3 siilfiir atomunun olusturdugu kopriiler
araciligi ile 3 divalent metal iyonu baglarken, C- Terminal ucu da 11 sistein
aminoasidinin, 5 silfiir kopriileri araciligi ile 4 divalent metal iyonu
baglamaktadir. MT’lerin yapilarindaki zengin tiyol gruplari nedeniyle
antioksidan durumlar basta olmak iizere ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda
rol oynadigi tespit edilmistir. MT’ler, kadmiyum, kursun ve civa gibi toksik
metallerin detoksifikasyonununda goérev almasi, durumunda ¢ogunlukla bu
gorevlerinin, igerdikleri metal-tiyolat kiimelerinin redoks prensibine
uyduruldugu gozlenmistir. Cinko ve bakir gibi esansiyel metallerin isleyisinin
diizenlenmesi, ozellikle bu elementlerin depolanmasi ve hiicre boliimlerine
dagitilmasi ile ¢inko bagimli transkripsiyon faktorlerinin, proteinlerin ve
enzimlerin biyosentezinde gorev alr. Iyonize radyasyon, -elektrofilik-
antikanser ilaglar, metaller ve her tiirlii mutajen etkenin ve oksijen
radikallerinin yol agtig1 toksik hasara karst DNA’y1 ve dokulari korumasi
(antioksidan etkisi)’dir. MT’ler hiicrelerin canliligmmin  ve ¢ogalma
fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi, anjiyogenez ve apoptozis gibi birgcok dnemli
olayda rol oynarlar. MT, insanlarda eksprese edilen dort izoforma
sahiptir. MT1 ve MT2 gibi izoformlari, memelilerin tiim dokularinda bulunan
en yaygin sekli olmakla beraber (Vasak, 2005; Dziegiel ve ark., 2016),
sentezinin indiiklenmesi i¢in metaller, hormonlar, glukokortikoidler, sitokinler
ve oksidatif stres gibi faktorler gereklidi Ayrica, MT1 ve MT2 geninden yoksun
farelerle yapilan calismalarda, farelerin MT1 ve MT2’nin genetik olarak
noksanlig1 gerek toksisiteye gerekse c¢inko eksikligine karst duyarliligi
artirmigtir. MT3; esas olarak noronlar da ayn1 zamanda glia hiicreleri, beyin
dokusu, kalp, bobrek ve reprodiiktif organlarda; MT4 ise en ¢ok 6zofagus, mide
iist bolgesi, ayak taban1 ve oral epitel ve ¢cok katli yassi epitel hiicrelerinde tespit
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edilmistir (Carpene, 2007). Somatik hiicre hibridizasyonu, islevsel MT genleri
(MT1A, MT1B, MT2A) dahil olmak iizere gogu MT geninin insan kromozomu
16 tizerinde bulundugunu gostermistir (Si ve Lang, 2018). Gastrointestinal
semptomlari1 olan otistik ¢ocuklarda ve kontrollerde hem MT hem de anti-
metallotiyonin (anti-MT) immiinoglobulin G serum konsantrasyonunu arasinda
bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (Owens ve ark., 2008; Eman ve ark.,
2011; Rizwan ve ark., 2022). Insan otopsilerinde 10 dokuda (beyin, kalp,
bobrek korteksi, karaciger, akciger, kas, pankreas, ince bagirsak, dalak ve mide)
MT, ¢inko, bakir ve kadmiyum belirlenmistir. En yiiksek MT konsantrasyonu,
1 giinliik farelerin karacigerinde gozlemlendi; bunu testisler, bobrek, dalak,
pankreas, bagirsak, mide, akciger ve beyin izledi.

1. BAGIRSAKLARDA METALLOTIYONINLER

Metallotiyoninler, bagirsaklardan ¢inkonun emiliminin, salinimmnin ve
depolanmasinin  regiile edilmesi gibi fonksiyonlariyla ¢inko (Zn)
homeostazisinde gorevli proteinlerdir (Carpene ve ark., 2007; Si ve Lang.,
2018). MT’ler viicutta ¢inko kaybinin artmasi veya bagirsaklardan ¢inko
salinimmin azalmasma yonelik karacigerde ¢inkonun tutulmas1 gibi
fonksiyonlara Onciilik etmektedirler. Ac¢lik ve bagirsaklarda ¢ok miktarda
cinkonun varligi, mukozal hiicrelerin MT sentezini baslatmasina neden olur.
Ancak diyette bulunan normal ¢inko miktar1 MT sentezi baslatilmasina sebep
olmaz. Diyetteki asir1 ¢inko miktar hiicre i¢in toksiktir ve ¢inkonun emilim ve
miktar1 normale gore daha yiiksek olmasi1 sonucu, MT ekspresyonunu indiikler
ve sonugta serbest ¢inko baglanarak toksisite dnlenmis olur. Cinko emilimi MT
tarafindan sinirlandirilirken emilim igin gerekli MT miktarinin ne kadar oldugu
ile ilgili arastirmalar devam etmektedir. Bagirsak bazal membranindaki tasiyici
proteinler (ZnT1 ve ZnT4) fazla miktardaki ¢inkonun veya tamaminin
emilimine katkida bulunurlar. ZnT1 tim dokularda yayilima sahip oldugu
halde, ozellikle bagirsaklarin mukozasinda ve yiizey epitel hiicrelerinde
mevcutturlar. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar, hasar gdérmiis epitel
bariyerinin ve diizensiz dogustan gelen bagisiklik sisteminin patogenezindeki
oneminin altmi ¢izmektedir. Cinko eksikliginin antioksidan savunmayi1
zayiflattigi, baska bir ifadeyle oksidatif stresi tetikledigi, buna karsilik ¢inko
takviyesinin gesitli hiicre ve dokulari hasardan korudugu yapilan aragtirmalarda
kanitlanmistir. Ayrica, ¢ok sayida insan ve hayvan ¢alismasinda MT nin yaygin
sekilde birgok hastaligin fizyopatolojisinde yer aldig1 bilinmektedir. Ornegin;
bagirsak yaralanmalar1 ve yangiya bagl bagirsak hastaligi gibi durumlarda
serbest radikaller tarafindan gerek bagirsak dokusu gerekse bagirsak monosit
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ve makrofaj hasarinin, 6nemli ¢inko deposu olan MT’ler tarafindan 6nlenmesi
ve MT’lerdeki ¢inkonun, ihtiya¢ durumunda hiicre kisimlarinda dinamik olarak
degisim gostermesi histolojik incelemeler sonucunda ortaya konmustur.

Cinko ve ¢inkoyla iligkili MT lerin antioksidan sistemde bir¢ok gorevi
olmakla birlikte; en énemli gdrevlerinden biri, hiicresel islevlerde énemli rol
oynayan ve 0zellikle antioksidan sistemde koruyucu bir molekiil olan glutatyon
(GSH)’un metabolizmasinda rol oynamasidir. Ozellikle antioksidan enzim
genlerinin transkripsiyonunu diizenleyen faktor nuclear factor-erythroid factor
2-related factor 2 (Nrf2)’iin ¢inkoya bagli olarak aktive oldugu ve GSH
sentezini arttirdig1 ve GSH yetersizliginin ¢inko miktarindaki eksiklikle dogru
orantilt oldugu bildirilmistir. Diger bir gorevi ise; MT proteinler, okside olmus
GSH gibi serbest radikal iireten molekiillere maruz kaldiklarinda igerdikleri
stlfiir gruplarina bagh ¢inkoyu serbest birakir ve ¢inkonun aktif sekli olan
serbest haldeki ¢inko, antioksidan sistemle ilgili sinyallerin diizenlenmesinde
rol oynamasidir (Banasiak ve ark., 2021; Jamrozik ve ark., 2023).

MT’ler, biyolojik olarak tiim yapilarda toksik olarak zarar veren ve civa,
gibi metallerin toksik zararlarindan tim yapilari korur. Ozellikle
gastrointestinal kanaldan ve akcigerlerden emilen kadmiyum, 6nemli miktarda
bobreklerde ve karacigerde birikmektedir. Kadmiyum thiol gruplarina olan
afinitesinden dolay1 gerek tagimmasinda gerekse detoksifikasyonunda MT ve
GSH gibi protein yapili yapilar nemli gorevler tistlenmektedir. Kadmiyumun
tasinimi i¢in ¢ogunlukla yiliksek molekiil agirlikli proteinlere baglanmasi,
kiigiik bir miktar1 da diisiik molekiil agirlikli olan MT ve diger bazi proteinlere
baglanmasi gereklidir. Ayrica diyetlerdeki kalsiyum azalmasi ancak ¢inkonun
artmast kadmiyumun tagmimini yani emilimini artirir. Ince bagirsaktaki
mukozal MT'nin bagirsak liimeninden emilen kadmiyumu yakalayip bobrege
tastyabilecegini gostermektedir. Sonug olarak kadmiyumun gerek bagirsaktan
salinimin1 gerekse karacigerde birikmesini azaltabilir. Civa, g¢evrede insan
sagligin1 yadsinamaz dlgiide tehdit eden 6nemli maddelerden biridir. Karaciger
ve bobregin, mide ve bagirsaklarda civa alimindan sonra civa, bakir ve ¢inkoya
baglantiya egilimli metallotiyoninleri uyarir ve uyarilan metallotiyoninler,
civanin toksisitesini azaltarak diger proteinlerle baglantisin1 6nleyecektir
(Palacios ve Capdevila, 2013a). Kursun toksitesiyle ilgili bir calismada, kronik
kursun toksisitesi, kursun birikimi ve inkliizyon cisimcigi olusumunda MT'nin
6nemli rollerinin oldugu bildirilmistir (Palacios ve Capdevila, 2013b).
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2. KARACIGERDE METALLOTiIYONINLER

Cinkonun cesitli dokularda MT sentezinin en etkili indikleyicisi
oldugunu ve karacigerin, ¢esitli metallere maruz kalmanin ardindan artan MT
sentezine en duyarli organ gibi gorliindiiglinii gostermektedir (Nagase ve ark.,
2010; Nagamine ve Nakajima, 2013). Cinko ve bakira baglh diisiik molekiil
agirlikl hiicre i¢i proteinler olan MT'ler, fetal memeli karacigerlerinde yiiksek
seviyelerde bulunur. Ozellikle hizli bilyiime ve gelisme gibi biyolojik
durumlarda ¢inko ve bakirin depolanmasinda ve bazi toksik metallerin
detoksifikasyonunda goérev alirlar (Campenhout ve ark., 2004). Yetiskin
karacigerinde, MT esas olarak sitoplazmada lokalizedir. Bununla birlikte,
spesifik bir MT antikoru ile immiinohistokimyasal boyama yontemi
kullanilarak, MT'nin insan fetal karacigeri ile fetal ve neonatal sigan
karacigerindeki hepatosit g¢ekirdeklerinde de mevcut oldugu belirlenmistir.
(Cherian, 1994). Insan viicudunda, 6zellikle karacigerde biriken ve toksik bir
element olan kadmiyum, ileri diizeyde karaciger hasarina yol agmaktadir. Bu
durumda karaciger, kadmiyumun toksitesini ortadan kaldirmak igin birgok
hiicresel ve fizyolojik yanit gergeklestirir (Bem ve ark., 1988). Bu yanitlardan
biri de MT’nin kadmiyuma baglanarak kadmiyumun baz toksik etkilerinin
azalmasi i¢in bobreklere tasinimini artirmasidir (Irato ve ark., 1999). Karaciger
dokusunu korumada antioksidanlar, tokoferoller ve glutatyon énemli gorevler
tistlenirken 6zellikle GSH yapisina benzeyen ve potansiyel olarak antioksidan
ozelligi sayesinde MT, karaciger epitel hiicrelerinin savunmasinda énemli rol
oynar. Karaciger, MT veya MT mRNA sentezinin olugabilmesi igin ortamda
bulunan metallerin (¢inko gibi) sayist gibi faktorlere bagl oldugu kadar
oksidatif stres, sitokin (IL-1 gibi) ve hormonlarin (glukagon gibi) seviyesine de
baglidir. Cinko takviyesinin, Nrf2-MT aracili antioksidatif yolun aktivasyonu
yoluyla tip 2 diyabetin neden oldugu karaciger hasarini onledigini gostermistir
(Maret, 2013). Bir baska arastirmada; E. coli 1917 ve MT kombinasyonunun,
hem kadmiyum kaynakl karaciger hasarini biiyiik 6l¢iide hafiflettigini hem de
bozulmus kolonik epitelyal dokularin biitiinliigiinii ve bakteriyel disbiyozu
onardig bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2024). MT'nin sitoprotektif etkisinin
oldugunu gosteren bir ¢alismada, talyum maruziyetinden sonra metalleri
selatlama kapasitesi yliksek bir protein olan MT’nin tek basina veya
kombinasyon halinde tedavi sonrasinda karaciger ve bobrekte Nrf2'de artig
gosterdigi gozlenmistir. Farede MT1'in nakavt edilmesi, karaciger hasari
nedeniyle embriyonik Oliimciillige yol agtigi bildirilmistir. Glimiis
nanopartikiillerinin oral 28 giin tekrarlanan doz maruziyetinin sonrasinda,
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erkeklerin karaciger ve bobreklerinde hem MT genleri hem de MT protein
ekspresyonu Onemli Olglide azalirken, kadinlarda degismeden kalmistir.
Morfolojik anormal karaciger bozukluklari, nedenlerinden olan yiiksek bakir
seviyeleri; lipid, protein ve DNA gibi yapilara zarar veren hidrojen peroksitin
artisina neden olmaktadir. Bu zararli artisa karsi Zn-MT kompleksi devreye
girerek olusan zararlar1 azaltmaktadir. Bagka bir galismada, karacigerde bakir
artig1, biitiin lizozomal enzimleri inhibe etmesine ve Wilson hastaliginin ortaya
cikmasmma neden olmaktadir. MT’lerin  yetersizligi ¢inkonun da
kullanilabilirligini azalttig1 i¢in dejenerasyonlarin Oniine gecilememektedir
(Hahn ve ark., 2001).

3. PANKREASTA METALLOTiYONINLER

Pankreas ve safra salgilarinda bol miktarda ¢inko ve MT bulunmaktadir.
Hem ekzokrin pankreasta hem de endokrin pankreasta iiretilen MT’ler ¢inko
tuzlari ile baglh halde bulunurlar. Cinko, Langerhans adaciklarindaki hiicrelerin
yasamsal faaliyetleri igin gerekli bir elementtir. Pankreastaki beta hiicrelerinin
¢ok miktarda c¢inko igermesi insiilin hormonunun salgilanmasini,
depolanmasini ve biyosentezinin gergeklesmesini saglamaktadir. Cinkodan
zengin beslenmelerde pankreas adaciklarinda MT iiretimi artarak beta
hiicrelerindeki fonksiyon bozukluklarinin engellenmesi saglanmaktadir. Asir
¢inkolu beslenmelerde MT1 ve MT2, ¢inkonun toksik etkilerine karsi da
pankreasi koruyabilmektedir (Chen ve ark., 2001). Ancak normalde néronlarda
bulunan MT3’lerin pankreasta artmasi durumunda pankreatik nekrozis olusur.
Pankreasin endokrin neoplazmalarinda, insiilinomalarda, glukonomalarda,
pankreatik polipeptide-omalarda ¢inko ile MT arasinda bir zincirin oldugu
bildirilmektedir. Cinko, viral ve bakteriyel hastaliklar sirasinda da beta
hiicrelerindeki MT’ler ile bir kompleks yaparak oksijen serbest radikallerin
zararlarina kars1 bu hiicrelerin korunmasini saglamaktadir.

Diyabet yaygin bir hastaliktir ve gelisimi ve ¢esitli organlar iizerindeki
toksik etkileri, artan oksidatif strese baglanmaktadir. Caligmalar, pankreasta
cinko kaynakli veya genetik olarak gelistirilmis ve hiicreleri ve dokular
oksidatif stresten koruyan giiclii bir antioksidan ve adaptif (veya stres) protein
MT sentezinin, spontan veya kimyasal kaynakli diyabet gelisimini dnledigi
bildirilmektedir. Diyabete genetik olarak yatkin rodentlerin yemlerine eklenen
¢inkonun, ekzokrin ve endokrin olarak pankreastaki MT’leri artirdigi ve
boylece MT’lerin diyabetik ilaglardan kaynaklanan hidroksil iyonun zararlarina
ve dokudaki hasarlanmalara karsi koruyucu etkilerinin oldugu bildirilmektedir.
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Reaktif oksijen tiirleri, pankreas f hiicrelerinin 6liimiiniin 6nemli bir nedeni
olarak kabul edilmekte, dolayisiyla tip 2 diyabet gelisiminin yan1 sira adacik
nakli basarisizligini da tetiklemektedir. Boylece, MT ve siiperoksit dismutazin
biyolojik 6zelliklerinin, antioksidan ve serbest radikal temizleme yetenekleriyle
ilgili oldugu sonucunu dogurmaktadir (Park ve ark., 2011).

4. MiDEDE METALLOTIYONINLER

Transkriptomik ve genomik verilerde, yapisal degiskenliklerini
incelemek ve bilimsel aragtirma topluluguna MT genleri veri kiimesinin
gelistirilmesini  6nermek igin deniz memelilerinde 200'den fazla tam
metallotiyonin dizisi (MT1, 2, 3 ve 4) smiflandirilmistir. Mide dahil gesitli
organlardaki MT’ler hakkinda aragtirmalar gelecekteki molekiiler yaklasimlara
151k tutabilir denilmistir. Mide kanseri, kotii prognozlu, olduk¢a yaygin ve
agresif bir malignitedir. MT'nin apoptoz, proliferasyon, anjiyogenez ve agir
metallerin detoksifikasyonu gibi bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik siirecte yer
almasi, bu proteinin karsinomda rol oynadigini diisiindiirmiistiir. Son kanitlar
MTIM kanser gelisimi, ilerlemesi ve ilag direncinde kritik bir rol
oynayabilecegini gdstermis ve uygun hedefe yonelik tedaviye ulasmak igin
MT1’in mide kanserinde bir tiimor baskilayici olarak hareket edebilecegi
bildirilmistir. Ayrica MT2A, mekanizmalar1 belirsiz olan bir "MT2A-NF-
kappaB yolu" yoluyla potansiyel olarak insan mide kanserinin ilerlemesini
baskiladigini bildirmislerdir (Dziegiel ve ark., 2016). Folikiiler gastrit, glutamat
sinyallemesiyle iliskili genlerde 6nemli bir zenginlesme sergilerken, kronik
gastrit, insan midesinde ¢esitli lezyonlarin gelisimi ile iliskili Helicobacter
pylori'nin kronik enfeksiyonuyla iligkili olabilecek MT1 ve MT2'de ve
oksidatif fosforilasyonla iligkili genlerde bir asagi regiilasyon oldugu
gosterilmistir (Mitani ve ark, 2008). Bu durum MT’lerin, yalnizca metal
baglayici bir protein olarak degil ayn1 zamanda bir ROS temizleyici olarak da
gorev yapabilen, diisiik molekiiler agirlikli ve sistein acgisindan zengin bir
protein oldugunu gostermektedir. Cinko siilfatin, etanoliin neden oldugu akut
mide hasarina karsi koruyucu etkiye sahip oldugu ve ayrica akut mide hasaria
kars1 ekzojen koruma olarak verilen ¢inkonun antioksidatif potansiyelinin yan1
sira hem MT sentezini uyararak hem de GSH araciligiyla koruyucu etki
gosterdigi bildirilmistir (Mitani ve ark., 2008).
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Gastrointestinal sistemdeki MT'ler, yapilarindaki zengin tiyol gruplar
sayesinde antioksidan durumlar basta olmak tizere ¢esitli fizyolojik ve patolojik
olaylarda 6nemli roller iistlenirler. Aragtirmalar, bu proteinlerin 6zellikle bir¢ok
patolojik olayin olugsmasia zemin hazirlayan oksidatif stresin 6nlenmesinde
etkili oldugunu gostermistir. MT’ler, viicudun savunma mekanizmasinda
onemli etkisi olan ¢inkoyu yiiksek bir afiniteyle baglayarak, hiicre i¢i ¢inkonun
depolanmasini saglar ve oksidatif stres sirasinda ¢inkoyu serbest birakarak
antioksidan etkiye destek verirler. MT’lerin ayrica, agir metalleri detoksifiye
etmeleri ve serbest radikallerin toplayicisi olmalart diger bir etkisidir. Sonug
olarak MT’ler, ilerleyen zamanlarda gerek gastrointestinal sistemin fizyolojik
durumlarinda gerekse gastrointestinal hastaliklarin tedavi stratejileri sirasinda
onemli bir yer tutacagi kuskusuzdur.



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINiK GUNCEL YAKLASIMLAR | 94

KAYNAKCA

Bem, E.M., Piotrowski, J.K., Sobczak-Kozlowska, M. & Dmuchowski, C.
(1988). Cadmium, zinc, copper and metallothionein levels in human
liver. International Archives of Occupational and Environmental Health.
60(6), 413-417. https://doi.org/10.1007/bf00381388

Campenhout, K.V., Infante, H.G., Adams, F. & Blust, R. (2004). induction and
binding of Cd, Cu, and Zn to metallothionein in Carp (Cyprinus carpio)
using HPLC-ICP-TOFMS. Toxicological Sciences. 80(2), 276-287.
https://doi.org/10.1093/toxsci/kfh149

Carpene, E., Andreani, G. & Isani, Gloria. (2007). Matallothionein functions
and structural characteristics. Journal of Trace Elements in Medicine and
Biology. 21(S1), 35-39. https://doi.org.10.1016/j.jtemb.2007.09.011

Cherian, M.G. (1994). The significance of the nuclear and cytoplasmic
localization of metallothionein in human liver and tumor cells.
Environmental Health Perspectives. 102(3), 131-135.
https://doi.org/10.1289/ehp.94102s3131

Ding, Z.C., Zheng, Q., Cai, B., Ni, F.Y., Yu, W.H., Teng, X.C., Gao, Y., Liu,
F., Chen, D., Wang, Y., Wu, H.M., Sun, H.Z., Zhang, M.J., Tan, X.S. &
Huang, Z.X. (2008). Study on structure—property—reactivity—function
relationship of human neuronal growth inhibitory factor (hGIF). Journal
of Inorganic Biochemistry. 102, 1965-1972.
https://doi.org/10.1016/j.jinorghio.2008.07.007.

Dziegiel, P., Pula, B., Kobierzycki, C., Stasiolek, M. & Podhorska-Okolow, M.
(2016). Metallothioneins in normal and cancer cells. Advances in
Anatomy, Embryology and Cell Biology. 218, 1-117.
https://doi.org/10.1007/978-3-319-27472-0_1

Eman, E., Salwa, T., Khalid, S., Sohayla, A., & Rasha, E. (2011). Study of some
biomarkers in hair of children with autism. Middle East Current
Psychiatry. 18(2), 6-10.
https://doi.org/10.1097/01.XME.0000392842.64112.64

Hainan, Chen, H., Carlson, E.C., Pellet, L., Moritz, J.T. & Epstein, P.N. (2001).
Overexpression of metallothionein in pancreatic [B-cells reduces
streptozotocin-induced DNA damage and diabetes. Diabetes. 50(9),
2040-2046. https://doi.org/10.2337/diabetes.50.9.2040

Irato, P., Sturniolo, G.C., Giacon, G.A., Magro, A., D'inca, R., Mestriner, C. &
Albergoni, V. (1996). Effect of zinc supplementation on metallothionein,
copper, and zinc concentration in various tissues of copper-loaded rats.


https://doi.org/10.1093/toxsci/kfh149

95 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

Biological Trace Element Research. 51(1), 87-96.
https://doi.org/10.1007/bf02790151

Isani, G., Andrani, G., Kint, M. & Carpene, E. (2000). Metallothioneins (MTSs)
in marine molluscs. Cellular and Molecular Biology. 46(2), 311-30.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/10774922/

Jamrozik, D., Dutczak, R., Machowicz, J., Wojtyniak, A., Smedowski, A. &
Dutczak, M. (2023). Metallothioniens, a part of the retinal endogenous
protective system in various ocular diseases. Antioxidants. 12(6), 1251.
https://doi.org/10.3390/antiox12061251

Maret, W. (2009). Fluorescent probes for scructure and function of
metallothionein. Journal of Chromatography. 877(28), 3378-3383.
https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2009.06.014

Maret, W. (2013). Zinc metallothionein. Encyclopedia of Metalloproteins,
Editors Kretsinger RH, Uversky VN, Permyakov EA. 2480-2486.
https://doi.org/10.1007/ 978-1-4614-1533-6

Mitani, T., Shirasaka, D., Aoyama, N., Miki, I., Morita, Y., Ikehara, N.,
Matsumoto, Y., Okuno, T., Toyoda, M., Miyachi, H., Yoshida, S.,
Chayahara, N., Hori, J., Tamura, T., Azuma, T. & Kasuga, M. (2008).
Role of metallothionein in Helicobacter pylori-positive gastric mucosa
with or without early gastric cancer and the effect on its expression after
eradication therapy. Journal of Gastroenterology and Hepatology. 23(8
Pt 2), £334-339. https://doi.org/10.1111/j.1440-
1746.2007.05124.x.Epub 2007 Aug 27.

Nagamine, T. & Nakajima, K. (2013). Significance of metallothionein
expression in liver disease. Current Pharmaceutical Biotechnology.
14(4), 420-426. https://doi.org/10.2174/1389201011314040006

Owens, S.E., Summar, M.L. & Aschner, M. (2008). Metallothionein and
Autism. Metallothioneins in Biochemistry and Pathology. 93-115.
https://doi.org/10.1142/9789812778949 0005

Palacios, O. & Capdevilla, M. (2013a) Mercury and Metallothioneins,
Encyclopedia of Metalloproteins. Editors Kretsinger RH, Uversky VN,

Permyakov EA. 1386-1390.
https://link.springer.com/referenceworkentry/10.1007/978-1-4614-
1533-6_309

Palacios, O. & Capdevilla, M. (2013b). Metallothioneins and lead.
Encyclopedia of Metalloproteins. Editors Kretsinger RH, Uversky VN,
Permyakov EA. 1383-1386.


https://doi.org/10.1142/9789812778949_0005

GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 96

https://link.springer.com/referenceworkentry/10.1007/978-1-4614-
1533-6_319

Park, L., Min, D., Kim, H., Park, J., Choi, S. & Park, Y. (2011). The
combination of metallothionein and superoxide dismutase protects
pancreatic B cells from oxidatice damage. Diabetes/Metabolism
Research and Reviews. 27, 802-808. https://doi.org/ 10.1002/dmrr.1254

Rizwan, B., Sani, A., Niazi, M.K., Azam, M.B., Fatima, T., Bano, S., Jaffar, M.
& Masood, 1. (2022). Medicinal effect of zinc for the cure of autism
spectrum disorder. Pakistan Biomedical Journal. 5(1), 143-149.
https://doi.org/10.54393/pbmj.v5i1.196

Si, M. & Lang, J. (2018). The roles of metallothioneins in carcinogenesis.
Journal of Hematology & Oncology. 11(107), 1-20. https://doi.org/
10.1186/s13045-018-0645-x

Takaishi, M., Suzuki, J.S., Satoh, M. & Nagase, H. (2010). Preventive effect of
preinduction of metallothionein on mutagenicity caused by
benzo[a]pyrene. Journal of Health Science. 56(1), 65-71.
https://doi.org/10.1248/jhs.56.65.

Vasak, M. (2005). Advances in metallothionein scructure and functions,
Journal of Tace Elements in Medicine and Biology. 19(1), 13-17.
https://doi.org/ 10.1016/j.jtemb.2005.03.003

Zhang, Y., Huang, H., Luo, C., Zhang, X., Chen, Y., Yue, F., Xie, B., Chen, T.
& Zou, C. (2024). The next-generation probiotic E. coli 1917-pSK18a-
MT ameliorates cadmium-induced liver injury by surface display of
metallothionein and modulation of gut microbiota. Nutrients. 16(1468),
1-28. https://doi.org/10.3390/nul16101468



97 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

BOLUM 7

GASTROINTESTINAL HORMONLAR VE OBEZITE

Prof. Dr. Tiilin BAYRAK ?
Prof. Dr. Ahmet BAYRAK 2
Dyt. Zeynep BAYRAM?

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13177706

'Ordu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Ordu, Tiirkiye.
bayrakt09@gmail.com, Orcid ID: 0000-0002-3596-0488

20Ordu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Ordu, Tiirkiye.
abayrak@odu.edu.trgmail.com, Orcid ID: 0000-0002-1243-2172

30rdu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Anabilim Dali (YL), Ordu,
Tirkiye. zeynepbayram338@gmail.com, Orcid ID: 0009-0009-4881-5878


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13177706

GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 98



99 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

GIRIS

Obezite son yillarda dramatik bir sekilde artmis ve diinya capinda
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda epidemik boyutlara ulasmistir (Spiegelman ve
Flier, 2001; Suzuki ve ark., 2010). Artan prevalans ve artan kronik hastalik
gelistirme riski, obezitenin patogenezinde yer alan molekiiler mekanizmalarin
anlagilmasi icin daha fazla arastirma yapilmasi ihtiyacim1 gostermektedir.
Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “saghga zarar verebilecek anormal
veya asir1 yag birikimi” olarak tanimlanmakta ve boya gore agirligin basit bir
endeksi olan viicut kitle indeksi (BMI) > 30 kg/m? olarak siniflandirilmaktadir
(Spiegelman ve Flier, 2001). Obezite, enerji dengesinin bozulmasina neden
olan diisik enerji harcanmasina karsilik yiiksek diyet alimmi yansitir
(Spiegelman ve Flier, 2001). Ancak obezite, ¢ok faktorlii bir hastaliktir ve
genetik, cevresel, davranigsal ve psikolojik faktorler arasindaki karmasik
etkilesimden kaynaklanmaktadir. Besin alimi, istah sinyallemesinde rol
oynayan enteroendokrin hiicrelerden gastrointestinal hormonlarin salinmasi da
dahil olmak fiizere sindirim sisteminde cesitli fizyolojik tepkileri tetikler.
Bagirsak hormonu saliniminin bozulmus diizenlenmesi enerji homeostazisini
etkileyebilir ve obeziteye katkida bulunabilir.

1. ENERJi HOMEOSTAZIiSININ DUZENLENMESI

Hipotalamusun ve beyin sapinin ¢ekirdekleri, enerji homeostazisinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Farhadipour ve Depoortere, 2021,
Suzuki ve ark., 2010). Bu merkezler, beslenme durumundaki bir degisiklige
verilecek yaniti koordine etmek i¢in ¢evreden gelen sinyalleri birlestirir. Genel
olarak enerji durumunu hipotalamusun arkuat g¢ekirdegine (ARC) ileten
periferik sinyaller, uzun veya kisa etkili olarak ikiye ayrilabilir (Farhadipour ve
Depoortere, 2021). Uzun vadeli periferik sinyaller, yag dokusunun boyutu
hakkinda bilgi aktarir. Bu yaglanma sinyalleri, adipositler tarafindan salgilanan
tokluk hormonu leptini ve pankreas tarafindan salgilanan insiilini igerir.
Dolasimdaki insiilin ve leptin seviyeleri viicuttaki yag dokusu kiitlesi ile pozitif
korelasyon gosterir ve enerji dengesinin uzun vadeli diizenlenmesinde rol
oynar. Kisa vadeli periferik sinyaller, beslenme ve aglia yanit olarak
enteroendokrin hiicrelerden (EEC'ler) salgilanan bir dizi peptit hormonunun
salinmasi yoluyla enerji homeostazisini diizenler (Suzuki ve ark., 2010).

Otuzdan fazla bagirsak hormonu geninin eksprese edildigi bilinmektedir
ve 100'den fazla biyoaktif peptit, viicuttaki en biiyiikk endokrin organ olarak
kabul edilen gastrointestinal sistemden salinmaktadir (Suzuki ve ark., 2011;
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Rehfeld, 1998). Ogiin beklentisi ve iist gastrointestinal kanalda yiyecegin
varlig1, bagirsak hormonlarinin ve nérotransmitterlerin bagirsaktan salinmasini
uyarir. Bu norohumoral sinyaller, gida alimmnin baslatilmasi ve
stirdiiriilmesinde oldugu kadar 6giinlerin sonlandirilmasinda da rol oynar. Mide
siskinliginin doyurucu etkisi, sican midesine salin veya besinlerin
inflizyonunun, besin aliminda ayni azalmaya yol agtiginin gozlemlenmesiyle
ortaya ¢ikmistir (Phillips ve Powley, 1996).

Bagirsak hormonlari genel olarak aglik; oreksijenik hormonlar ve tokluk;
anoreksijenik hormonlar olarak ikiye ayrilir. Ghrelin, achiga yanit olarak
mideden salgilanan ve yemegin baslamasini tetikleyen, dolayisiyla yemek
sikhgmi diizenleyen ana hormondur (Cummings ve ark., 2001). Ayrica
motilinin, kolinerjik yolak ile acligi isaret eden acglik durumunda mide
kasilmalar1 iizerindeki uyarici etkisi yoluyla insanlarda bir aglik sinyali
olduguna dair kanitlar vardir (Deloose ve ark., 2019). Kolesistokinin (CCK),
glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), gastrik inhibitor peptit (GIP), peptit YY
(PYY) ve oksintomodulin dahil olmak iizere diger hormonlar, yemekten sonra
salinan tokluk sinyalleridir ve yemek miktarini belirler.

2. GASTROINTESTINAL HORMONLAR
2.1. Ghrelin

Ghrelin, 1999 yilinda midedeki biiyiime hormonu salgilatict reseptor
(GHS-R) i¢in endojen ligand olarak tanimlanmustir (Cui ve ark., 2017; Kojima
ve ark.,1999). Ghrelin her ne kadar biiyiime hormonu salgilatict bir ligand
olarak kesfedilmis olsa da enerji dengesi, yiyecek alimi ve metabolizma
diizenlenmesi ile iliskisi pek ¢ok aragtirmaya konu olmustur (Tschop ve ark.,
2000; Nakazato ve ark., 2001; Wren ve ark., 2001). Ayn1 zamanda ghrelin;
obezite, sarkopeni, miyopeni gibi metabolik bozukluklarin tedavisinde de hedef
olarak degerlendirilmektedir (Foster-Schubert ve Cummings, 2006; Zorrilla ve
ark., 2006; von Haehling ve ark., 2012).

Ghrelin esas olarak mide fundusunda bulunan X/A benzeri endokrin
hiicreler tarafindan sentezlenip salgilanmaktadir. Ayrica ghrelin diisiik
diizeylerde ince bagirsak, pankreas ve beyin gibi diger dokular tarafindan da
salgilanmaktadir (Kojima ve Kangawa, 2005). Ghrelin translasyon sonrasi
modifikasyonlara ugrayan 28 amino asitli peptit yapili bir hormondur.
Ghrelinin ay1rt edici 6zelligi, {iglincli amino asidi olan serinin sekiz karbonlu
yag asidi ile asilasyonudur (Yang ve ark., 2008). Ghrelinin bu asilasyonu
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biyolojik aktivitesi acisindan gereklidir (Kojima ve ark.,1999). Asillenmis
ghrelin, GHS-R’e baglanarak reseptorde konformasyonel bir degisiklige yol
acar. Bu konformasyonel degisiklik, G proteinlerini aktive ederek hiicre igi
sinyal yolaklarin1 bagslatir. GHS-R'nin asile edilmis ghrelin tarafindan
aktivasyonu, fosfolipaz C (PLC), protein kinaz C (PKC) ve adenil siklaz (AC)
gibi sinyal yollarini uyarir. Bu yollar néronal aktiviteyi, hormon salinimini ve
metabolik tepkileri diizenlemektedir. GHS-R aktivasyonu, hipofiz bezinden
biiyiime hormonunun salimmasini uyararak bilylimeyi, metabolizmay1 ve enerji
dengesini etkilemektedir (Schellekens ve ark., 2013). Ghrelinin GHS-R’e
baglanmasi merkezi sinir sisteminde ise gida alimini uyaran periferik bir sinyal
gorevi gormektedir (Sato ve ark., 2012). Midedeki ghrelin ekspresyonu aglik
sirasinda artmakta ve yemekten sonraki 1 saat i¢inde azalmaktadir (Cheung ve
Wu 2013; Dhillon ve ark., 2006; Balthasar, 2004). Boylece ghrelin, istahin
uyarilmasi ve viicut agirligmin diizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir
(Cohen ve ark., 2001). Plazma ghrelin seviyeleri viicut kitle indeksi (BMI) ile
ters orantilidir. Obez bireylerde normal viicut agirligina sahip kontrollere gore
ghrelin diizeyleri daha diisiik bulunmustur (Tschop ve ark., 2001; Williams ve
ark., 2006). Bununla birlikte, obez bireylerde yemek sonrasi serum ghrelin
seviyelerindeki azalmanin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu sebeple tokluk
hissi azalmakta ve asir1 yeme hissi ortaya ¢ikmaktadir (Goldstone ve ark., 2005;
le Roux ve ark, 2005).

Ghrelin, biiylime hormonunun salgilanmasinda, istahin
diizenlenmesinde ve ayrica kisa ve uzun vadeli enerji homeostazisinde énemli
bir rol oynamaktadir. Ghrelin seviyelerinin diizensizligi obezite, yeme
bozukluklart ve metabolik hastaliklar ile iliskilendirilmektedir.

2.2. Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1)

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), glukoz homeostazisi ve enetji
dengesinin diizenlenmesinde rol oynayan bir peptit hormondur (Holst, 2007).
Ince bagirsaktaki L hiicrelerinde proglukagondan sentezlenen GLP-1, besin
alimina yanit olarak salgilanir. GLP-1 dolagima salindiktan sonra pankreas beta
hiicreleri, bobrek, akciger, kalp gibi ¢esitli dokularda eksprese edilen spesifik
bir GLP-1 reseptoriine baglanarak etkilerini gosterir (Miiller ve ark., 2019).

GLP-1’in GLP-1(7-36) ve GLP-1(7-37) olmak {izere iki ana formu
mevcuttur; GLP-1(7-36) baskin aktif formdur (Drucker ve ark., 1987). GLP-
1'in birgok temel islevi vardir. Ilk olarak, glukoza bagimh bir sekilde pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salintmini artirir, dolasimdaki glukozun periferik
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dokular tarafindan almmasini saglayarak plazma glukoz diizeylerini disiiriir.
GLP-1, pankreas alfa hiicrelerinden glukagon salgilanmasini inhibe ederek
hepatik glukoz iiretimini azaltir ve plazma glukoz diizeylerinin kontroliinii
destekler (Drucker ve ark., 1987; Kreymann ve ark., 1987). Ayrica GLP-1,
gastrik bosalmay1 geciktirerek gastrointestinal motiliteyi etkiler. Gastrik
bosalmadaki bu gecikme, 6glinden sonra kan glukoz diizeylerindeki hizli artisin
onlenmesine katki saglayarak glisemik kontrole yardimci olur (Wettergren ve
ark., 1993). GLP-1, metabolik etkilerinin yani sira, merkezi sinir sistemi
iizerinde de etki gostermektedir. GLP-1, hipotalamus ve beyin sapindaki
reseptorlere baglanarak gida alimini azaltir ve tokluk hissini artirir. Ek olarak
GLP-1, gida alim1 ve motivasyonla ilgili davranislarn etkileyebilen, dopamin ve
serotonin dahil olmak iizere norotransmitter diizenlenmesi ile de
iliskilendirilmistir (Drucker, 2018).

Genel olarak, GLP-1'in biyokimyas1 ve islevleri, onun metabolik
dengeyi, glukoz homeostazisini ve viicut agirhig: diizenlemesini siirdiirmedeki
O6nemini vurgulamaktadir. GLP-1 reseptorii agonistleri gibi GLP-1 reseptoriini
hedef alan farmakolojik ajanlar, obez bireylerde kilo kaybini tesvik ederek
metabolik parametreleri iyilestirmede etkinlik gostermektedir (Maselli ve
Camiileri, 2021). Yapilmakta olan arastirmalar ve GLP-1 bazli tedavilerin
gelistirilmesiyle bu hormon, obezite ve metabolik bozukluklarin tedavisinde
6nemli bir molekiil olmaya devam etmektedir.

2.3. Oksintomodulin

Oksintomodulin, glukagonun 29 amino asitlik dizisinin tamamini igeren,
37 amino asitlik bir peptittir. Oksintomodulin, jejunum, ileum ve kolonda
bulunan L hiicreleri tarafindan besin alimiyla orantili olarak salgilanmaktadir
(Habib ve ark., 2012; Drucker, 2005). Oksintomodulin salgisi ince bagirsakta
lipitlerin hidrolizi sonucu artan yag asitleri ile uyarilmaktadir. Oksintomodulin
diizeyleri besin alimindan sonra yaklasik 30 dakika i¢inde yiikselir (Huda Ve
ark., 2006). Oksintomodulin, viicuttaki spesifik reseptorlere, 6zellikle de GLP-
1 reseptdriine baglanarak etkisini gosterir. Bu reseptorlere baglandiktan sonra
oksintomodulin, fizyolojik etkilerine aracilik eden gesitli sinyal basamaklarini
baglatmaktadir. Oksintomodulin, merkezi sinir sistemindeki Ozellikle
hipotalamustaki reseptorlerle etkilesime girerek aglik sinyallerini bastirir ve
tokluk hissini artirarak istah diizenlenmesinde rol oynar. Gastrointestinal
sistemdeki reseptorlerle etkilesimi yoluyla ise oksintomodulin mide asidi ve
pankreas ekzokrin sekresyonunu azaltmakta ve gastrik bosalmayi
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yavaglatmaktadir (Bataille ve ark., 1981). Oksintomodulin, GLP-1 reseptorleri
araciligiyla, glukoza bagmmli bir sekilde insiilin sekresyonunu uyarir. Bu
insiilinotropik etki, plazma glukoz seviyelerinin korunmasina ve dokulara
glukoz alimina yardimci olur (Du ve ark., 2012). Periferik dokulardaki
reseptorler sayesinde de oksintomodulin insiilin duyarhiligini artirarak
dokularda glukoz kullanimina ve metabolik dengenin diizenlenmesine katkida
bulunur (Parlevliet ve ark., 2008).

Proglukagon geninden tiiretilen bir hormon olan oksintomodulin, ¢esitli
fizyolojik faktorler {izerindeki potansiyel etkisi nedeniyle obezite ile ilgili
aragtirmalara  konu  olmaktadir.  Arastirmalar, saglkli  bireylerde
oksintomodulinin istah1 ve alinan gida miktarin1 %19.3 oraninda azalttigini,
obez bireylerde ise 4 haftada viicut agirhigim 2.3 kg azalttigini ortaya
koymustur (Cohen ve ark., 2003; Wynne ve ark., 2005). Oksintomodulinin
metabolizma tizerindeki etkileri obezite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar
icin terapotik bir hedef olma potansiyelini vurgulamaktadir.

2.4. Amilin

Adacik amiloid polipeptiti adi ile de bilinen amilin, pankreas beta
hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgilanir. Amilinin plazmadaki yarilanma
omrii yaklagik 13 dakikadir. Amilin 37 amino asitten olusan bir peptittir.
Amilin biyoaktivitesini translasyon sonrast gerceklesen modifikasyon
sayesinde gostermektedir. Bu modifikasyon 2. ve 7. sistein amino asit
kalintilar1 arasinda kurulan distilfid bagidir. Amilin, etkilerini amilin reseptorii
ve kalsitonin reseptorii gibi spesifik reseptorler araciligiyla gosterir. Amilin‘in
bu reseptorlere baglanmasi, fizyolojik fonksiyonlarmi diizenler. Amilin,
merkezi sinir sistemindeki, 6zellikle de beynin postrema bolgesi olarak bilinen
bolgesindeki spesifik reseptorler iizerinde etki gosterir. Bu reseptorlerin
aktivasyonu beyin sapina, istahin diizenlenmesi, tokluk sinyali ve yemegin
sonlandirilmastyla ilgili sinyaller gonderir. Amilin, leptin ve insiilin gibi
metabolik diizenlemede yer alan diger hormonlar ve néropeptitlerle etkilesime
girer. Bu sayede amilin, gida alimi, enerji dengesi ve glukoz homeostazinin
diizenlenmesine yardimci olur. Ote yandan glukagon salgilanmasini inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar ve glisemik kontroli iyilestirir (Hay,
2017).

Amilin; besin alimi, enerji harcamas1 ve viicut agirligmin kontroliine
fizyolojik olarak katkida bulunmaktadir. Literatiirde obez bireylerde amilin
seviyesinin yiikseldigine dair kanitlar mevcuttur. Plazma amilin diizeyleri obez
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bireylerde saglikli kontrolle gore yaklasik iki katina kadar ¢ikabilmektedir.
(Ludvik ve ark., 2003).

Amilin, beyindeki nérotransmitter salinimini ve ndérotransmitter reseptor
aktivitesini etkileyerek noronal sinyallesmeyi ve sinaptik iletimi etkiler. Bu
norokimyasal eylemler amilin'in istah diizenlemesi ve tokluk sinyali iizerindeki
etkilerine katkida bulunur. Amilin, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni ve
biliylime hormonu sinyallemesi dahil olmak iizere bir¢cok endokrin yolla
etkilesime girmektedir (Hay ve ark., 2015).

2.5. Kolesistokinin

Kolesistokinin, ince bagirsagin noroendokrin 1 hiicrelerinden
sentezlenen ve salgilanan bir peptit hormondur. Kolesistokinin salimimindaki
baslica uyaricilar diyet ile alinan lipitler ve proteinlerdir. Bu hormonun bilinen
en eski fizyolojik etkileri arasinda safra kesesi kasilmasmin ve pankreasin
ekzokrin salgisinin uyarilmasi yer alir. Bu hormonun diger bir fizyolojik etkisi
ise gastrik bosalmanin yavaslatilmasi, besinlerin ince bagirsaga gecis hizinin
optimum sindirim ve emilimi saglayacak sekilde ayarlanmasidir.
Kolesistokinin'in istah tizerindeki etkisine, tip 1 kolesistokinin reseptorii
(CCK1R) olarak tanimlanan A sinifi G protein-bagli reseptor (GPCR) aracilik
eder (Smith ve Gibbs, 1985). Bu reseptorler, list bagirsak duvarinda bulunan
noronlarda bulunur (Owyang ve Heldsinger, 2011). Bu noronlar daha sonra
istahin diizenlenmesinde rol oynayan merkezi sinir sistemi c¢ekirdeklerini
etkiler. Kolesistokinin ayrica tip 2 kolesistokinin reseptorii (CCK2R) olarak
tanimlanan reseptore de yiiksek afiniteyle baglanir (Harikumar ve ark., 2005;
Dong ve ark., 2005). CCK2R’leri esas olarak beyinde mevcuttur (Dong ve ark.,
2005). CCK2R baglanan kolesistokinin beyinde kaygi yonetimini, agr1 algisini
ve hafizay1 diizenlemektedir. Kolesistokinin etkisini obezite, inhibe etmektedir.
Yiiksek yagli diyetlerin tiikketimi, CCK-1R’nin ekspresyonunun azaltirken
plazma ghrelin diizeylerini artirmaktadir (Okonkwo ve ark., 2023).

2.6. Gastrik Inhibitor Polipeptit (GIP)

Gastrik inhibitor polipeptit (GIP), inkretin hormon ailesinin bir pargast
olan 42 amino asitli bir peptit hormondur. GIP, glukoz metabolizmasmin ve
insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. GIP besinlerin,
ozellikle glukoz ve lipitlerin varligina yanit olarak ince bagirsagin K
hiicrelerinden salgilanir (Buhmann, 2014).
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Salgilandiktan sonra GIP, insiilin salgilanmasi uyarmak igin
pankreasin beta hiicrelerine etki eder. Bu sayede glukozun hiicreler tarafindan,
ozellikle kas ve adipositler tarafindan alimini saglayarak ve karaciger
tarafindan  glukoz {iretimini engelleyerek kan glukoz seviyelerinin
diigiiriilmesine  yardimc1  olur (Buhmann, 2014). GIP'nin insiilin
sekresyonundaki roliiniin yani sira lipit metabolizmasi iizerinde de etkileri
vardir. Lipitlerin adipositlerde depolanmasina ve lipolizi azaltarak plazma lipit
seviyelerinin diizenlenmesine katkida bulunur (Miyawaki, 2002).

GIP tek basina gida alimi iizerine bir etki gdstermemesine ragmen GLP-
1 ile birlikte gida alimim1 kontrol etmektedir (Buhmann, 2014). GIP lipit
metabolizmasi tizerindeki etkileri sebebiyle obezite ile iliskilendirilmistir.
Yapilan baz1 ¢alismalarda obez bireylerde GIP diizeyleri saglikli kontrollere
gore yiiksek bulunmustur (Creutzfeldt ve ark., 1978; Salera ve ark., 1982).

2.7. Peptit Tirozin Tirozin (PYY)

PYY, ilk olarak domuzun {ist ince bagirsagindan 36 amino asitlik bir
peptit olarak izole edilmistir (Suzuki, ve ark., 2011; Tatemoto ve Mutt, 1980).
PYY, distal bagirsagin L hiicreleri tarafindan salmir. PYY'nin dolagimda
bulunan iki formu vardir: PYY (1-36) ve PYY (3-36). Dolagimdaki ana form
olan PYY (3-36), dipeptidil-peptidaz IV (DPPIV) enzimi tarafindan PYY'den
(1-36) N-terminal Tirozin-Prolin kalintilarinin bolinmesiyle tretilir (Suzuki,
ve ark, 2011; Eberlein ve ark., 1989). PYY (1-36) tim Y reseptorlerine
afiniteye sahipken, PYY (3-36) en yiiksek afiniteyle hipotalamik Y2
reseptdriine  baglanarak gida almini baskilar. Dolagimdaki PYY
konsantrasyonlar1 a¢lik durumunda diisiiktiir ve yemekten sonra hizla yiikselir,
1-2 saatte zirve yapar ve birkag saat boyunca yliksek kalir (Suzuki ve ark., 2011;
Adrian ve ark., 1985). Yagh 6giin tiikketimi, benzer kalori igerigine sahip
karbonhidrat veya proteinli 6gilinlerin tiiketilmesiyle godzlemlenenden daha
fazla PYY salmimina neden olur (Adrian ve ark., 1985). Periferik PYY
uygulamasi, siganlarda gida alimmda ve viicut agirhigl artisinda azalma
gostermektedir. Hem zayif hem de obez insanlarda intravendz PYY
enjeksiyonu istah1 ve gida alimmi azaltir (Batterham ve ark., 2002), bu da
leptinden farkli olarak PYY duyarliliginin obez kisilerde korundugunu
diisiindiirmektedir. Inflamatuar bagirsak hastaligi ve steatore gibi
gastrointestinal bozukluklari olan hastalarda PYY diizeylerinin yiiksek oldugu
bulunmustur (Adrian ve ark., 1986). PYY, besin alimi1 {izerindeki etkisine ek
olarak enerji harcamasimmi diizenleyebilir (Sloth ve ark., 2007), mide



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 106

bosalmasimi geciktirebilir ve asit sekresyonunu azaltabilir. Obez bireylerde
dolasgimdaki PYY diizeyleri diisiiktiir (Sloth ve ark., 2007; Bartolome ve ark.,
2002) ve anoreksiya nervoza hastalarinda PYY diizeylerinin kontrol
denekleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Misra ve
ark., 2006). Obez ve zayif kisilerde dolasimdaki PYY diizeylerine iligskin
caligmalar celigkili sonuglar vermistir (Kim ve ark., 2005; Pfluger ve ark.,
2007). Bununla birlikte, obez kisilerde PYY'de postprandiyal artig
gozlenmektedir, bu da PYY'nin bozulmus tokluk ile iligkisini
diisiindiirmektedir (Ashby ve Bloom, 2007).

PYY' nin (3-36) anorektik etkilerine merkezi olarak ARC'deki dogrudan
bir etki yoluyla, vagus ve beyin sapini i¢eren dolayli bir etki yoluyla veya her
iki yolun bir kombinasyonu yoluyla aracilik edilebilir. PY'Y'nin (3-36) periferik
uygulanmasi, ARC'de c-fos ekspresyonunu (néronal aktivasyonun bir belirteci)
arttirir ve PY'Y'nin (3-36) ARC'ye dogrudan enjeksiyonu, gida alimini engeller.
Periferik PYY (3-36) uygulamasinin anorektik etkisi, Y2 reseptorii olmayan
farelerde bloke edildiginden ve bir Y2 reseptorii secici agonistinin intraarkuat
enjeksiyonu da gida alimin1 azalttigindan, bu etkiye biiyiik ihtimalle Y2
reseptorii aracilik etmektedir (Batterham ve ark., 2002). Celiskili sonuglar
olmasina ragmen (Halatchey ve Cone, 2005), PYY'nin gida alimi tizerindeki
etkilerine iliskin vagal-beyin sap1 sinyallemesinin énemi, sicanlarda iki tarafli
subdiyafragmatik vagotomi ve beyin sapi hipotalamik yolun kesilmesinin
periferik PYY uygulamasmin anorektik etkisini ortadan kaldirdigiin
gozlemlenmesiyle oldugu ileri siiriilmektedir (Abbot ve ark., 2005; Koda ve
ark., 2005). Periferik ve intra-arkuat PY'Y (3-36) uygulamasinin aksine, PYY
(3-36), dogrudan beynin iigiincii ventrikiiliine (Morley ve ark., 1985) veya
dogrudan paraventrikiiler ¢ekirdege (PVN) uygulandiginda gida aliminda artisa
neden olur (Stanley ve ark., 1985). Goriiniiste kafa karistirici olan bu gozlem,
bu tiir etkilere, Y1 reseptorii ve Y5 reseptorleri lizerindeki bir etki yoluyla CNS
tarafindan dagitilan peptit NPY'nin endojen olarak aracilik edebilecegi dikkate
alinarak agiklanabilir (Kanatani ve ark., 2000).

PYY ayrica beynin hipotalamus ve beyin sap1 disindaki bdlgelerinde de
etkili olabilir. Batterham ve arkadaslari, PYY (3-36) infiizyonunun,
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilemeyi kullanarak kortikolimbik ve
yiiksek kortikal noral aktiviteyi modiile ettigini 6ne siirmiistiir (Batterham ve
ark., 2007).
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Yemek sonrast durumu taklit etmek i¢in tasarlanan dolasimdaki yiiksek
PYY (3-36) kosullari, frontal korteksdeki noral aktivitedeki degisiklikleri ve
sonraki beslenme davranisint 6ngordiigli tespit edilmistir. Buna karsilik,
hipotalamik aktivasyon, dolasimdaki diisiik PY'Y kosullari altinda gida alimiyla
korele oldugu bildirilmistir.

2.8. Pankreas Polipeptiti (PP)

PP, pankreasmn Langerhans adaciklarindaki PP hiicrelerinden salgilanir.
PPnin dogrudan beyin sap1 ve hipotalamustaki Y4 reseptorii yoluyla gida
alimin1 azalttig1 gorilmiistiir. PP'nin anorektik etkileri kemirgenlerde vagotomi
ile ortadan kaldirilmistir, bu da PP'nin gida alimini azaltmak i¢in vagus siniri
yoluyla da etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir (Suzuki ve ark., 2011,
Asakawa ve ark., 2003). Periferik PP uygulamasinda gozlemlenen anorektik
etkilerin aksine, merkezi uygulamasi gida alimini uyarir (Clark ve ark., 1984).
Bu farkli etkiler, farkli reseptor popiilasyonlarinin aktivasyonu ile agiklanabilir,
ancak kesin mekanizma heniiz agik degildir.

Dolasimdaki PP konsantrasyonlar1 yemekten sonra kalori yiikiiyle
orantili olarak artar. Zayif ve obez insanlar arasinda dolasimdaki PP
seviyelerinde bildirilen farkliliklar ¢eligkili olmasina ragmen (Jorde ve Burhol,
1984; Wisen ve ark., 1992), bazi ¢aligmalar obez kisilerde seviyelerin 6nemli
6l¢iide azaldigini gostermistir (Glaser ve ark., 1988; Lassmann ve ark., 1980).
Anoreksiyada test yemeginden sonra PP diizeyleri yiikselir (Uhe ve ark., 1992).
Prader-Willi sendromlu (PWS) hastalarin, yas ve kilolar1 eglestirilmis kontrol
denekleriyle karsilastirildiginda hem bazal hem de postprandiyal olarak PP
saliniminda azalma gosterdigi rapor edilmistir (Zipf ve ark., 1983).

PP'nin anorektik etkileri bir dizi deneysel modelde gosterilmistir.
Farelerde PPnin akut ve kronik periferik uygulamasi gida alimini azaltir
(Morley ve ark., 1985; Glaser ve ark., 1988). Leptin eksikligi olan ob/ob
farelerinde tekrarlanan intraperitoneal PP enjeksiyonu viicut agirligi artigini
azalttig1 ve insiilin direncini ve hiperlipidemiyi iyilestirdigi gosterilmistir
(Asakawa ve ark., 2003). Ayrica, PP'yi asir1 eksprese eden transgenik farelerin
zayif ve vahsi tip kontrollerle karsilastirildiginda daha az gida alimi sergiledigi
bildirilmistir (Ueno ve ark., 1999). Normal kilolu insan deneklerde PP'nin
intravendz inflizyonu, 24 saatlik gida aliminda %25'lik bir azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Batterham ve ark., 2003). Ayrica PWS'li goniilliilere
giinde iki kez PP inflizyonu, gida alimmda %12'lik bir azalmaya neden oldugu
saptanmugstir (Berntson ve ark., 1993).
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3. OBEZITEDE DEGISEN BAGIRSAK HORMONU
DUZEYLERI

Obezitenin bircok hormonun sentezini etkiledigi bilinmektedir. Uzun
etkili periferik sinyallerdeki kusurlar, leptin genindeki veya leptin
reseptoriindeki mutasyonlara bagl olabilir. Bu durum sinirh sayida hastada
gozlemlenmistir (Farooqi ve O’Rabhilly, 2014). Leptin eksikligi, rekombinant
insan leptinin gilinliik deri alt1 enjeksiyonu ile tamamen tedavi edilebilir. Fakat,
obez hastalarin g¢ogunda dolagimdaki leptin diizeyleri yiiksektir ve bu
hastalarda rekombinant leptin uygulamasi, leptin direnci nedeniyle viicut
agirlhigini ve gida alimii azaltmada basarisiz olmustur (Heymsfield ve ark.,
1999). Leptin direnci obezitenin korunmasina katkida bulunur. Leptin
direncinin altinda potansiyel olarak yatan cesitli mekanizmalar tanimlanmustir;
bunlar arasinda kan beyin bariyeri boyunca tasinmadaki degisiklikler,
endoplazmatik retikulum stresi ve bozulmus leptin reseptér fonksiyonu ve
STAT3 sinyallemesi yer almaktadir (Ye ve ark., 2018). Yash farelerde yapilan
yeni bir ¢alismada leptin duyarliligini arttiran celastroliin duyarliligi geri
getirdigini ve yag kiitlesinde ve viicut agirliginda azalmaya neden oldugunu
gosterdi, ancak genc farelerde ayni etki goriilmemistir (Chellappa ve ark.,
2019). Ek olarak vagal afferent yol, bagirsak hormonlarinin algilanmasi yoluyla
besin igeriginin bagirsaktan beyne iletilmesinde 6nemli bir rol oynar (Lartigue
ve ark., 2016). De Lartigue ve arkadaslari, vagal afferent yoldaki leptin
direncinin hiperfajiye neden oldugunu ve bunun da obezitenin baslangicina
katkida bulundugunu bulmuslardir (Lartigue ve ark., 2014). Doyma sinyallerini
ileten gastrik vagal afferentlerin duyarlilig1 yiiksek yagh diyetin (YYD)nin
neden oldugu obez farelerde azaldig1 gosterilmistir. Zayif farelerin aksine,
gastrik epitelyal hiicrelerden salinan leptin, YYD'nin indiikledigi obez farelerde
vagal afferentlerin mekanik uyaranlara tepkisini daha da inhibe ederek durumu
kotiilestirdigi bildirilmistir (Kentish ve ark., 2013).

Obezite ayrica bagirsak hormonlarmin kisa siireli yemekle ilgili
sinyallerini de degistirir. Obez hastalarda bagirsak hormon dengesindeki
degisiklikler hiperfajiye katkida bulunabilir.

Obezite, metabolik sendrom ve bunlarla iliskili kardiyovaskiiler hastalik
ve diyabet risk faktorleri, cografi konumdan bagimsiz olarak modern
ekonomilerin kars1 karsiya oldugu en 6nemli saglik sorunlar1 arasindadir. Son
caligmalar, enerji homeostazisinin bir dizi karmagik yolla korundugunu ortaya
¢ikardi. Obezite cerrahisini takiben gozlemlenen siirekli kilo kaybinda cesitli
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bagirsak hormonlarinin rol oynadig1 diisiiniilmektedir; dolayisiyla bagirsak
hormonu tiirevi tedavilerin uygulanmasiyla obezite cerrahisini taklit etmek,
obezite i¢in umut verici bir tedavi sunabilir. Obezite tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde bagirsak hormonlarmin istahin diizenlenmesindeki roliiniin
daha iyi anlagilmasi gerekmektedir
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GIRIS

Gastrointestinal sistem hastaliklari, sindirim sisteminin fonksiyonlarini
etkileyerek bireylerin yasam kalitesini ciddi sekilde diisiirebilen yaygin saglik
sorunlaridir. Bu hastaliklar arasinda inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (6rnegin
Crohn hastaligi ve iilseratif kolit), kolorektal kanser, peptik iilser, irritabl
bagirsak sendromu (IBS) ve gastro6zofageal reflii hastaligt (GERD) gibi
durumlar bulunur. Gastrointestinal hastaliklar, sadece sindirim sistemi
fonksiyonlarini degil, ayn1 zamanda besin emilimi, bagisiklik yanit1 ve genel
saglik durumunu da etkileyebilir. Bu hastaliklar, sik goriilen semptomlar
(6rnegin karin agrisi, ishal, kabizlik, mide yanmasi) nedeniyle hastalarin giinliik
yasam aktivitelerini kisitlar ve is giicii kaybina yol acar. Erken teshis ve uygun
tedavi yontemlerinin uygulanmasi, bu hastaliklarin yonetiminde biiyiik 6nem
tasir. Ayrica, epigenetik mekanizmalarin bu hastaliklardaki roliiniin anlagilmasi,
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve hastaliklarin 6nlenmesine yonelik
onemli firsatlar sunmaktadir (Greenwood-van Meerveld ve ark., 2017).

Gastrointestinal sistem hastaliklarinda epigenetik degisimler, bu
hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde kritik bir rol oynar. Epigenetik
mekanizmalar, gen ekspresyonunu DNA diziliminde degisiklik yapmadan
diizenleyen siireclerdir ve DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve non-
kodlayan RNA'lar gibi gesitli yollarla gergeklesir. Bu degisimler, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, kolorektal kanser, peptik {ilser ve diger gastrointestinal
hastaliklarin patogenezinde anahtar rol oynar. Ornegin, DNA metilasyonu,
tiimdr baskilayici genlerin susturulmasina ve kanser hiicrelerinin kontrolsiiz
biiyiimesine yol agabilirken, belirli mikroRNA'larin anormal ekspresyonu
inflamatuar siirecleri ve hastalik progresyonunu etkileyebilir. Epigenetik
degisimlerin anlasilmasi, bu hastaliklarin erken teshisi, prognostik
degerlendirmesi ve tedavisinde yeni hedeflerin belirlenmesi i¢in biiylik nem
tasir. Ayrica, epigenetik degisimlerin geri doniisiimlii olmasi, yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanir, bu da hastalarin yasam kalitesini
onemli dlgiide iyilestirebilir (Zilbauer ve Kraiczy, 2017).

1. KOLOREKTAL KANSERLER

Kolorektal kanser gelisiminde epigenetik mekanizmalar, timor
olusumunu ve progresyonunu etkileyen kritik siirecler olarak 6ne ¢ikar. DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlari ve non-kodlayan RNA'lar (ncRNA'lar)
bu mekanizmalar arasinda yer alir. DNA metilasyonu, genellikle timor
baskilayici genlerin promotor bdlgelerinde gergeklesen hipermetilasyon
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yoluyla bu genlerin ekspresyonunu susturur (Lao ve Grady, 2011). Ornegin,
APC, MLH1 ve CDKN2A gibi tiimdr baskilayic1 genlerin hipermetilasyonu,
hiicresel proliferasyon ve apoptoz siireclerinin bozulmasina neden olarak tiimor
gelisimine katkida bulunur (Boland ve ark., 2020). Histon modifikasyonlari,
histon proteinlerinin  asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyon gibi
degisiklikleriyle kromatin yapisini ve dolayisiyla gen ekspresyonunu diizenler.
Histon deasetilaz (HDAC) ve histon metiltransferaz (HMT) gibi enzimlerin
anormal aktivitesi, kanser hiicrelerinin biiylimesini ve yayilmasini tegvik eden
genlerin ekspresyonunu artirabilir (Qin ve ark., 2020). Ayrica, mikroRNA'lar
(miRNA) gibi ncRNA'lar, mRNA'nin stabilitesini ve translasyonunu
etkileyerek gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde diizenler.
Ormnegin, miR-21'in asir1 ekspresyonu, programlanmis hiicre oliimiinii
(apoptoz) engelleyerek ve hiicre proliferasyonunu tesvik ederek kolorektal
kanser hiicrelerinin biiyiimesine katkida bulunur (Vinci ve ark., 2013). Bu
epigenetik degisimlerin anlasilmasi, kolorektal kanserin erken teshisinde
biyomarker olarak kullanilabilen hedeflerin belirlenmesini ve epigenetik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesini saglar, boylece hastalarin prognozunu ve tedavi
sonuclarmi 6nemli 6lgiide iyilestirebilir.

2. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklari (IBH) gelisiminde epigenetik
mekanizmalar, hastaligin patogenezinde ve ilerleyisinde kritik rol oynar. IBH,
Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi kronik inflamatuar durumlar igerir ve bu
hastaliklarin gelisiminde DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve non-
kodlayan RNA'lar (ncRNA'lar) gibi epigenetik siirecler nemli yer tutar (Loddo
ve Romano, 2015). DNA metilasyonu, 6zellikle inflamasyonla iliskili genlerin
promotor bolgelerinde meydana gelen degisikliklerle, bu genlerin
ekspresyonunu diizenler. Ornegin, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinleri
kodlayan genlerdeki metilasyon degisiklikleri, inflamatuar yanitin siddetini
etkileyebilir (Ventham ve ark., 2016). Histon modifikasyonlari, histon
proteinlerine eklenen asetil ve metil gruplart gibi kimyasal degisikliklerle
kromatin yapisini ve gen ekspresyonunu diizenler. Histon deasetilaz (HDAC)
inhibitorleri gibi terapdtik ajanlar, histon modifikasyonlarini hedef alarak
inflamasyonu azaltabilir ve IBH semptomlarini hafifletebilir (Felice ve ark.,
2015). Kodlanmayan RNA'lar, 0zellikle mikroRNA'lar (miRNA'lar),
inflamatuar siireclerde rol oynayan genlerin post-transkripsiyonel diizeyde
diizenlenmesinde etkilidir (Chapman ve Pekow, 2015). Ornegin, miR-155 ve
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miR-21 gibi miRNA'larin anormal ekspresyonu, inflamatuar yanitlarin
kontrolsiiz sekilde artmasma ve hastaligin siddetlenmesine neden olabilir
(Svrcek ve ark., 2013). Bu epigenetik degisimlerin detayli olarak anlagilmast,
IBH'nin erken teshisi, hastalik progresyonunun izlenmesi ve hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem tasir. Epigenetik
tedavi yaklasimlari, bu hastaliklarin yonetiminde yeni ve etkili yontemler
sunarak hastalarin yasam kalitesini artirabilir.

3. PEPTIK ULSER HASTALIGI

Peptik iilser gelisiminde epigenetik mekanizmalar, 6zellikle midenin
mukozal bariyerinin korunmasi ve onariminda kritik rol oynayan genlerin
ekspresyonunu diizenleyerek 6nemli bir rol oynar. Helicobacter pylori (H.
pylori) enfeksiyonu, peptik iilserlerin baslica nedenlerinden biridir ve bu
enfeksiyon, epigenetik yollarla gen ekspresyonunu etkileyebilir (Valenzuela ve
ark., 2015). H. pylori, mide epitel hiicrelerinde DNA metilasyon paternlerinde
degisikliklere neden olarak, hiicre dongiisiinii diizenleyen ve apoptozu kontrol
eden genlerin susturulmasina yol agabilir. Ozellikle tiimor baskilayici genlerin
hipermetilasyonu, hiicre proliferasyonunu ve inflamatuar yanitlar1 artirarak
iilser olusumunu tesvik edebilir (Muhammad ve ark., 2019). Histon
modifikasyonlari, kromatin yapisin1 degistirerek gen ekspresyonunu
etkileyebilir; 6rnegin, histon deasetilaz (HDAC) aktivitesindeki degisiklikler,
inflamatuar sitokinlerin iiretimini artirarak mukoza hasarina neden olabilir
(Ding ve ark., 2020). Kodlanmayan RNA'lar, 6zellikle miRNA'lar, peptik iilser
patogenezinde 6nemli rol oynar. H. pylori enfeksiyonu, miRNA ekspresyonunu
degistirerek, inflamatuar yanitlar1 diizenleyen genlerin post-transkripsiyonel
kontroliinii etkileyebilir. Ornegin, miR-155'in asir1 ekspresyonu, inflamasyonu
artirarak ve mukoza iyilesmesini engelleyerek iilser gelisimine katkida
bulunabilir (Pathak ve ark., 2015). Epigenetik degisikliklerin anlasilmast,
peptik iilserlerin erken teshisinde ve H. pylori enfeksiyonuna yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde yeni yollar agarak, hastaligin yonetimini ve
tedavi sonuglarini iyilestirebilir.

4. KARACIGER HASTALIKLARI

Karaciger hastaliklarinda epigenetik  mekanizmalar, karaciger
hiicrelerinin (hepatositlerin) fonksiyonunu ve hastalik progresyonunu etkileyen
kritik diizenleyici siiregler olarak 6nemli bir rol oynar. Karaciger hastaliklari
arasinda hepatit, karaciger fibrozisi, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC)
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gibi durumlar bulunur ve bu hastaliklarin gelisiminde DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve ncRNA'lar gibi epigenetik mekanizmalar etkili olur (Chen
ve ark., 2020). Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlari gibi viral enfeksiyonlar,
karaciger hiicrelerinde DNA metilasyon paternlerini degistirerek tiimor
baskilayici genlerin susturulmasina ve hiicre proliferasyonunun artmasina yol
acabilir. Ornegin, RASSF1A ve p16INK4a gibi tiimér baskilayict genlerin
promotdr bdlgelerindeki hipermetilasyon, karaciger kanseri gelisimine katkida
bulunabilir (Atta ve ark., 2016). Histon modifikasyonlari, 6zellikle histon
asetilasyonu ve metilasyonu, kromatin yapisim1 diizenleyerek gen
ekspresyonunu  kontrol eder. Histon deasetilaz (HDAC) ve histon
metiltransferaz (HMT) enzimlerinin dengesiz aktivitesi, karaciger fibrozisi ve
siroz gibi kronik karaciger hastaliklarinda fibrotik genlerin ekspresyonunu
artirabilir (Chai ve ark., 2021). Ek olarak, miRNA'lar, mRNA'nin stabilitesini
ve translasyonunu post-transkripsiyonel diizeyde diizenleyerek, hepatositlerin
fonksiyonlarin1 ve hastalik yanitlarini etkiler. Ornegin, miR-122"nin diisiik
ekspresyonu, HCC gelisiminde yaygm olarak goriiliir ve karaciger kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu ve metastazini tesvik edebilir (Jin ve ark., 2017).
Bu epigenetik  degisikliklerin ~ derinlemesine anlagilmasi, karaciger
hastaliklarmin erken teshisi, izlenmesi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasir. Epigenetik tedavi yaklagimlari, bu
hastaliklarin  yonetiminde yeni ve etkili yontemler sunarak hastalarin
prognozunu ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide iyilestirebilir.

Gastrointestinal hastaliklarda epigenetik mekanizmalar, hastaliklarin
patogenezinde ve potansiyel tedavi stratejilerinde kritik bir rol oynar. Bu
alandaki arastirmalar, yeni biyomarkerlar ve tedavi ydntemlerinin
gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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GIRIS

Yaslanma, yasam siiresiyle dogrudan baglantili olan ve yasa bagh cok
sayida biyolojik ve genetik degisimin aracilik ettigi fizyolojik bir siirectir (Li
ve ark., 2021). Teknolojik ve bilimsel gelismelerle birlikte erken tan1 ve tedavi
yontemlerindeki yenilikler sayesinde hastaliklara bagli oliimler azalmakta,
beklenen yasam siiresi ise uzamaktadir. Ulkemizde 65 yas ve iizeri yash
niifusun toplam niifus igerisindeki oran1 2017’de %8.5 iken, 2022°de %9.9'a
yiikselmistir (TUIK, 2023). Diinya Saglik Orgiitii, 2015 yilinda kiiresel niifusun
yaklagik %12’sinin 60 yas ve iizerinde oldugunu, 2050’de bu degerin yaklagik
ikiye katlanarak %22’ye yiikselecegini aciklamistir (WHO, 2022).
Kardiyovaskiiler bozukluklar, solunum sistemi hastaliklari, artrit, kanser ve
gastrointestinal hastaliklar da dahil olmak iizere bircok kronik hastaligin
prevalansit yagli popiilasyonda oldukca yiiksektir. Bu durum oOnemli bir

morbidite, mortalite ve saglik bakim maliyeti kaynagmi temsil etmektedir
(Soenen ve ark., 2016).

Gastrointestinal sistemin normal isleyisi; besinlerin ve ilaglarin emilimi,
yutulan patojenlere karsi koruma ve buna bagl olarak sagligin korunmasi i¢in
temel Ozellikler tasir. Cevresel faktorler ve yutulan patojenlerle birincil ve ayni
zamanda en biiyiik temas alanini gastrointestinal sistem olusturur. Bu nedenle,
yas ilerlemesiyle sindirim aktivitesinde ortaya g¢ikan, fizyolojik yaglanma
olgusunun bir parcasi olan ve belirli hastaliklarla ilgisi olmayan "normal"
degisiklikleri tanimlamak oOnemlidir (Grassi ve ark., 2011). Bu boliimde,
gastrointestinal fizyolojide yasa bagh degisiklikler ele alinacaktir.

1. GASTROINTESTINAL SiISTEM MOTILITESI

Sindirilen gidanin sindirim sistemi boyunca hareketini saglayan
gastrointestinal hareketlilik yasa bagli degisikliklere ugrar. Yaslanma,
gastrointestinal sistemde besin gecisini saglayan organlarm her birinde
motiliteyi degisen derecelerde azaltir (Dumic ve ark., 2019). Ozofagusta
yaslanma, fonksiyonel peristaltizmde azalmaya, alt Ozofagus sfinkter
fonksiyonunda bozulmaya ve 6zofagus direncinde artisa yol agarak disfaji
gelismesine katkida bulunur (Besanko ve ark., 2011). 65-94 yas grubunda
toplumda yasayan bireyler icin disfaji prevalanst %37.6 olarak bildirilirken
(Sura ve ark., 2012), evde bakim alan yaslilarda disfaji goriilme siklig1 %44.6
olarak saptanmustir (Simsek ve ark., 2023). Disfaji, yetersiz beslenme ve
pnomoni basta olmak tizere olumsuz pek ¢ok saglik problemi ile iligkilidir
(Baltact ve ark., 2022). Ozofagusun kendi icindeki mekanik tikanikliktan
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(striktiir, timor) veya c¢evre dokulardan gelen baskilar (damarsal veya
mediastinal kitleler) disfaji gelismesine yol agabilir. Noromiiskiiler nedenler
arasinda akalazya, skleroderma veya yaygin 6zofagus spazmi bulunur. Son
olarak inflamatuar ve enfeksiy6z nedenler (eozinofilik 6zofajit, kandidiyaz)
disfajiye yol agabilir (Dumic ve ark., 2019).

Mide de benzer sekilde yasin ilerlemesinden gesitli sekillerde etkilenir.
En 6nemli degisiklik hipoklorhidri veya mide asidi salgisinin azalmasidir
(Britton ve McLaughlin, 2013). Kronik atrofik gastrit, yaslilarda daha yaygindir
ve Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iliskilidir (Kim ve ark., 2008). Mide ve
ince bagirsaktan gegis siiresi, saglikli yaslanmadan etkilenmez. Madsen ve
arkadaglar1 gama kamera teknigi kullanarak belirledikleri mide ve ince bagirsak
hareketliliginin, saglikli yash bireylerde (ortalama yas 81) kontrol grubuyla
(ortalama yas 24) karsilastirildiginda azalmadigimi bildirmistir. Ek olarak,
cinsiyet ve viicut kitle indeksinin mide ve ince bagirsak gecis siiresini
etkilemedigini de tespit etmislerdir (Madsen ve Graff, 2004).

Mide ve ince bagirsaktan farkli olarak kolon gegis siiresi ileri yagla
birlikte 6nemli dlgiide uzar. Kolon esas olarak suyun yeniden emilmesinden
sorumludur ve gecikmis kolonik hareketlilik siklikla konstipasyona neden olur
(Kim ve ark., 2017). Kas kasilmasinin yetersiz olmasi fegesteki suyun
emilimini artirir. Fegesin katilasmasina yol agar. Yapilan calismalarda
yaslanmayla birlikte kolondaki miyenterik néron sayisinin azaldigi ve ayrica
anormal gorlinen miyenterik ganglionlarda orantili bir artis oldugu bildirilmistir
(Hanani ve ark., 2004). Yaslilarda kolon gegis siiresinin uzamasina ek olarak,
hareket kabiliyetinin azalmasi, kognitif bozukluklar, komorbidite durumlari,
polifarmasi (6zellikle opioid ve antikolinerjik ilag kullanimi) ve diyet
degisiklikleri konstipasyon gelisimine katkida bulunur (Dumic ve ark., 2019).

2. ENTERIK SiNIR SISTEMi

Periferik sinir sisteminin bir alt bolimi olan enterik sinir sistemi,
gastrointestinal motilite ve sekresyonlarin koordinasyonunda ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Beslenme organlarindaki Auerbach miyenterik pleksusunda ve Meissner
submukozal pleksusunda birbirine baglhh noronlardan olusan enterik sinir
sistemi, noral krest hiicrelerinden gelisir ve ilerleyen yas ile gelisime ugrar
(Goldstein ve ark., 2013). Enterik sinir sistemindeki yasa bagh degisiklikler,
Ozellikle  miyenterik  pleksustaki  kolinerjik  ndronlar1  etkileyen
norodejenerasyonu igerir. Cajal'in interstisyel hiicreleri, otonom sinirler ve
bagirsak diiz kas hiicreleri yasa bagli azalma gosterir (Gomez-Pinilla ve ark.,
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2011). Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, yasa bagh
norodejenerasyon gelisiminde rol oynayan mekanizmalardir (Bitar ve ark.,
2011). Yash insanlarda gelisen oksidatif stres, gastrointestinal diiz kas
tonusunda azalma, ateroskleroz, pulmoner fibrozis ve kanser gibi cok sayida
kronik dejeneratif hastalikla iliskilendirilmistir. Serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif stres ve antioksidan savunmalarin bu stres etkenlerini
dengelemedeki yetersizligi ileri yaslarda gozlenir. Dolayisiyla diisiik dereceli
bir kronik inflamasyon bagirsak ortamindan kaynaklanabilir. Bu kronik
inflamasyon; kirillganlik, sarkopeni, diyabet, depresyon gibi sistemik
bozukluklar ile Parkinson hastaligi ve multipl skleroz gibi merkezi sinir
sistemini etkileyen dejeneratif bozukluklarla baglantili olabilir (Soenen ve ark.,
2016).

3. GASTROINTESTINAL MUKOZA ve IMMUNITE

Sindirim sistemini kaplayan bagirsak mukozasi, mide maddelerinin
salgilanmasi ve enterik organizmalara kars1 bariyer gdrevi gérmesi gibi hayati
islevleri yerine getirir. Midedeki savunma mekanizmalar1 epitel Oncesi,
epitelyal ve epitel sonrasi faktorleri igerir, ancak bu savunma sistemleri yasla
birlikte zayiflar ve yaslilar1 mide hasarina yatkin hale getirir. Yaslanma, mide
bezlerinin atrofisine, mukoza ve bikarbonat sekresyonunun bozulmasina,
prostaglandin kapasitesinin azalmasina ve genel mide kan akisinin azalmasina
neden olur (Tarnawski ve ark., 2014). Bu durum, yashlarda non-steroid
antiinflamatuarlar ile iliskili gastropati ve gastrointestinal kanama riskinin
artmasina katkida bulunur (Laine ve ark., 2010). Gastrik atrofi, azalmig gastrik
asit sekresyonu, azalmis pepsin salinimi, azalmis mukus {iretimi ve
prostoglandin seviyeleri, azalmig kan akimi (6zellikle aterosklerozun yaygin
oldugu yaglilarda) yaslanma ile meydana gelen mide mukozasindaki
degisikliklerdir. Dispepsi, peptik iilser ve gastrodzofageal reflii hastalig1 yasa
bagh gelisen mide hastaliklarindan bazilaridir (Agar, 2020). Moore ve
arkadaglarinin calismasinda yaslilar arasinda gastrodzofageal reflii prevalansi
yaklasik %23 olarak bildirilmis olup, yaklasik 20.000 huzurevi sakini arasinda
en yaygin goriilen klinik durumlardan biri olarak tespit edilmistir (Moore ve
ark., 2012). Proton pompa inhibitorleri (PPI) tedavinin temel dayanagidir,
ancak PPI tedavisiyle iliskili yan etkiler (artmis osteoporoz riski, Clostridium
difficile kolit gelisimi, interstisyel nefrit ve toplum kokenli pnémoni) goz
oniinde bulundurulmalidir. Ek olarak, yaslilarin ilaca bagh gastrik yan etkiler
yasama olasilig1 gencglere gore daha yiiksektir. Bu durum ilaca uyumlarini
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azaltarak morbidite ve mortaliteye daha fazla katkida bulunur (Dumic ve ark.,
2019).

Ince bagirsak ve kolon mukozal hiicrelerinde yasa bagl azalma goriiliir.
Mukozal epitelyumun yiiksek devir hiz1 bozulur. Yaglanan kolonik epitel, artan
apoptoz oranlart ve bozulmus proliferatif potansiyel ile karakterize edilen
hiicresel hasara egilimlidir (van der Flier ve Clevers, 2009). Bu degisiklikler,
yaslanma siirecinde bagirsak mukozasinin  kirilganligimi  ve  bunun
gastrointestinal saglik iizerindeki etkilerini 6n plana ¢ikarmaktadir (Kim ve
ark., 2017).

Gastrointestinal kanalin mukozal tabakasi, igeri sizan patojenlere karsi
ilk savunma hatti olarak goérev yapar. Bu mukozal tabaka alkalin mukus
sekresyonu, epitelyal hiicreler arasi siki baglantilar, antioksidanlar, otofaji,
bikarbonat ve antimikrobiyal peptidlerin sekresyonu ile dogustan gelen
mukozal bagisiklik sistemi gibi ¢ok sayida savunma mekanizmasina sahiptir.
Yaslanan mukozal yiizeyler yaralanmalara kars1 hassas hale gelir (Soenen ve
ark., 2016). Mukus salgilanmasi, epitel hiicrelerinin patojenlerden
Korunmasmin yani sira asitlerden, sindirim enzimlerinden ve gida
pargaciklarmin asmmasindan korunmasi da dahil olmak {izere birgok
fonksiyona hizmet eder (Kemmerly ve Kaunitz, 2013).

Yaglanma siireci boyunca meydana gelen bir diger 6nemli degisiklik ise
insan bagirsak mikrobiyotasindaki degisimdir. Yagh bireylerin biiylik bir
kisminda gastrointestinal sistemin bagisiklik fonksiyonlar1 ve sindirilen
besinler ile mevcut floray1 tolere etme kapasitesinde azalma meydana gelir.
Yagslanma, yapisal ve fonksiyonel mukozal savunma defektleri, artan oksidatif
stres, inflamasyon ve otoimmiinite vakalariyla iliskilidir (Soenen ve ark.,
2016). insan viicudundaki en biiyiik bagisiklik organi olan bagirsak, bagirsak
mikrobiyatasi olarak bilinen ve konakgr sagligini ve hastaligin etkileyen ¢ok
sayida mutualist bakteriyi barmdirir (Pabst ve ark., 2008). Mikrobiyota ve
konak¢r arasindaki etkilesimler karmasiktir ve obezite, diyabet, alerji,
psikiyatrik bozukluklar ve koroner arter hastaligi gibi gesitli durumlarla
iligkilendirilmigtir (Patterson ve ark., 2016; Shore ve Cho, 2016). Stres,
hastalik, antibiyotikler, diyet ve yaslanma gibi faktdrler bagirsak
mikrobiyotasini etkileyebilir; yaglilarda genel mikrobiyal yiikte 6nemli bir
azalma yasanir (Kim ve ark., 2017). Insan mikrobiyotasindaki yasa bagh
degisiklikler, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Crohn hastalig1 ve iilseratif
kolit), irritabl bagirsak sendromu ve metabolik bozukluklarla (tip 1 ve 2
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diyabet, obezite) iliskilendirilmistir. insan mikrobiyotasmnin iki ana subesi
Firmicutes (gram pozitif bakteriler) ve Bacteroidetes (gram negatif
bakteriler)’dir. Bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan saglanan bagisiklik
homeostazisi, bu iki ana tiir arasindaki denge ile saglanir (Dumic ve ark., 2019).

Bagirsak saghiginin ayrilmaz bir pargast olan mukozal bagigiklik yasla
birlikte degisikliklere ugrar. Ileri yas, kazanilmis bagisiklikta bir azalma,
dogustan gelen bagisiklikta bir artis ve kronik diisiik dereceli proinflamatuar
bir durumun gelisimi ile iliskilidir (Desai ve ark., 2010). Bagirsak mukozasinda
yiksek dogal Oldiiriici (NK) hiicreler ve T hiicreleri gibi lenfosit
popiilasyonlarinda yasa bagli degisiklikler gdzlenir. Bagirsaktaki bagisiklik
homeostazisi yaglilarda dengesiz hale gelir ve potansiyel olarak daha yiiksek
gastrointestinal enfeksiyon vakalarina yol agar (Biswas ve Shone, 2011).
Gastrointestinal sistemin bakteriyel ve viral enfeksiyonlarinin, yaslhilarda
genclere gore daha sik goriildiigii bildirilmistir (Soenen ve ark., 2016).

4. GASTROINTESTINAL SISTEMDEN ABSORBSiYON

Yaslh bireyler, morbidite ve mortalitenin 6nemli bir gdstergesi olan
yetersiz beslenmeye karsi oldukca hassastir. Yasin ilerlemesi ile tat, koku ve
dokunma duyusundaki degisiklikler, istahta azalmaya, uygun olmaya besin
Ogeleri secimine ve yetersiz beslenmeye neden olur (Baltaci ve ark., 2022).
Duyusal fonksiyon bozuklugu, gastrik uyumun azalmasi ve kolesistokinin
diizeylerinin yiikselmesi gibi yaslanmadaki fizyolojik degisiklikler istahin
azalmasina ve erken doymaya yol agar (Boyce ve Shone, 2006). Yaslanan
midedeki hipoklorhidri, bagirsagin malabsorbsiyonuna ve bakteriyel asiri
¢ogalmaya neden olur (Dumic ve ark., 2019). Enteral emilimdeki bu diisiis
oncelikle bagirsak mukozasindaki hiicresel yaslanmayla iliskilendirilir. Meveut
caligmalar, yaslilar arasinda makro besin aliminin azaldigini, karbonhidrat ve
lipit emiliminin bozuldugunu géstermektedir (Kim ve ark., 2017). Istahsizlik,
bulanti, kusma, diyare, steatore en sik rastlanan semptomlardir. Besin
alimindaki yetersizliklerine bagli olarak anemi, glossit, hipoalbuminemi,
osteoporoz, parestezi gibi klinik bulgular geligebilir (Rakiciglu, 2021).
Malniitrisyon yaslilarda sik goriilen bir durumdur. Yash popiilasyonda
enfeksiyonlara ve akut hastalik durumlarina verilen yanit, yetersiz beslenme
nedeniyle genellikle daha da kotiilesir (Soenen ve ark., 2016). Malniitrisyon
prevalansi toplum i¢inde yasayan yaslilarda %2 ile %32 arasinda degisirken,
bakimevlerinde %25-60, hastanede yatan yaglilarda ise %35-65 arasinda
degismektedir (Gil-Montoya ve ark., 2013). Ulkemizde evde bakim hizmeti



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 138

alan yagh bireylerde %27.5 oraninda malniitrisyon gelistigi bildirilmistir
(Simsek ve Cubukeu, 2023).

Sonu¢ olarak, gastrointestinal sistem fonksiyonundaki hangi
degisikliklerin normal yaglanma siireclerinin bir pargasini temsil ettigi ve
hangilerinin bir hastalik siirecinin patolojik sonuglar1 oldugu siklikla kafa
karigtirici olabilmektedir. Bu konuda literatiirde ¢eliskili sonuclar da mevcuttur.
Siklikla eslik eden komorbidite durumlari, polifarmasi ve smirli yasam
beklentisi yash bireylerde siireci daha da zorlastirabilmektedir. Yaglilar, tan1 ve
tedavi yaklasimlari agisindan benzersiz ihtiyaglart olan, spesifik bir
popiilasyonu temsil etmektedir. Bu kirilgan hasta popiilasyonunda yasam
kalitesinin iist diizeye ¢ikarilmasi, kanita dayali ve uygun maliyetli tibbi bakim
saglanabilmesi ac¢isindan gelisen fizyolojik degisikliklerin bilinmesi énemlidir.
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GIRIS

Insan bagirsaginda yaklasik olarak yiiz trilyon mikroorganizma yasadig1
ongoriilmektedir. Bu saymnin biiyiikligiini daha iyi kavrayabilmek icin
ortalama bir hiicremize karsilik on mikroorganizmanin denk geldigini tasavvur
edebiliriz (Backhed, 2005). Mikrobiyota, viicudumuzda bizim hiicrelerimizle
birlikte yasayan mikroskobik canlilarin tamamina verilen isimdir (Lederberg ve
McCray, 2001). Bakteri basta olmak tizere mikroskobik mantar, protozoa hatta
virlisler de mikroorganizma komiinitesine ait farkli hiyerarsilerde taksonlar
olabilir. Dolayisiyla mikrobiyotamizin fonksiyonel bir ekolojik dengesi
mevcuttur (Cresci ve Bawden, 2015; Santacroce ve ark., 2021). Bilim insanlar1
tarafindan karmasik bir endokrin organ olarak kabul gérmeye baslanan bagirsak
mikrobiyotasi g¢esitli mekanizmalar yoluyla etkilesime giren gastrointestinal
sistemdeki bakteri barinaklarini ifade eder (Clarke ve ark., 2014; Qi ve ark.,
2021). Birgok calisma, sindirim sistemindeki baz1 bakteri tiirlerinin patojenik
potansiyele sahip oldugu, digerlerinin ise koruyucu oldugu ve yakin zamanda

kesfedilen c¢esitli mekanizmalar yoluyla kolonizasyonu onledigi fikrini
desteklemektedir (Dey ve Ray, 2023).

Antibiyotik kullanimi, asilama, dezenfeksiyonlu temizlik {iriinleri ve
yliksek kalorili beslenme gibi modern yasamin hayatimiza yansimalari
mikrobiyotamizda Onemli degisikliklere neden olabilmektedir. Bagirsak
mikrobiyatasindaki zenginlik ve cesitliligin azalmasi, yani yararli bakterilerin
azalip zararl bakterilerin artmasina disbiyozis olarak adlandirilir ve bu siireg
bazi hastaliklarda patofizyolojik baslangic1 temsil edebilmektedir (Briissow,
2020) (Sekil 1). Bu bizlere Hipokrat’m su soziinii hatirlatmaktadir (M.O. 460)
“Biitiin hastaliklar bagirsakta baslar.” (Vrieze, 2013).

Birgok calisma, sindirim kanalindaki bazi bakteri tiirlerinin patojenik
potansiyele sahip oldugu, digerlerinin ise koruyucu ve onleyici oldugu fikrini
desteklemektedir (Almeida ve ark., 2022). Firsat¢i olarak da adlandirilan bu
mikroorganizmalar disbiyoz durumunda sayilarini hizla arttirma egiliminde
olduklar bilinmektedir. Bagirsak epitelindeki mukus tabakasi ve sik1 baglanti
proteinleri, bakteriler ve yabanci antijenler i¢in fiziksel bir bariyer olusturur.
Mikrobiyotanin degismesiyle bagirsak epitel duvarinda mikro hasarlar
meydana gelebilir ve bagirsak epitel gecirgenligi artabilir. Bdylece
mikroorganizmalarin neden oldugu zararli maddeler sistemik dolasima
salinarak bagisiklik tepkisi baslatilabilir. Bu duruma “sizdiran bagirsak” denir.
Bu ekosistemin bozulmasi ndrolojik, solunum, kardiyovaskiiler ve metabolik
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hastaliklar ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir (Michielan ve
D’Inca, 2015; Kinashi ve Hase, 2021).

Psikiyatrik Bozukluklar < BAGIRSAK —  NOrodefeneratil Bozukluklar
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Sekil 1. insan mikrobiyotasmnin disbiyozisi (Elif & Ilhan Cil tarafindan hazirlanmistir).

Mikrobiyotanin dinamik ama ayni1 zamanda ‘sanal’ bir organ oldugunu
unutmamak gerekir. Cevresel faktorler 6zellikle de beslenmeyle degisiklige
ugramaktadir  (Demirel, 2017). Agzimizi besinlerle birlikte bu
mikroorganizmalarin giris noktasi kabul edersek, tiim gastrointestinal sistem bu
mikroorganizmalara ev sahipligi yapmaktadir. Ozellikle polifenol bilesenlerin
bu karmagik mikroekosistemin degisimi tizerindeki etkisinin biiyiik oldugu
bilinmektedir (Tomas-Barberan ve ark., 2016). Bu sebeple akdeniz diyeti gibi
polifenoller, ¢coklu doymamis yag asitleri ®-3 ve lifce zengin diyetler bagirsak
mikrobiyotasint modiile edebilmekte ve bagirsak mikrobiyotasindaki bakteri
gesitliliginin artmasina neden olmaktadir (Merra ve ark., 2020). Beslenme
tipinden dogrudan etkilenen mikrobiyotanin &zellikle son yillarda tercih edilen
genis spektrumlu her antibiyotik kullaniminda ugradigi yikimim boyutunun
oldukea biiyiik oldugu unutulmamalidir.

Cesitli sebeplerle olusan bu disbiyozlarda son yillarda probiyotikler,
prebiyotikler ve digki nakli bozulan mikrobiyotay1 diizenleyerek tedavi etmek



147 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

amactyla tercih edilen uygulamalar arasindadir (Evrensel ve Ceylan, 2016;
Almeida ve ark., 2022). Bu konudaki en biiyiik handikap her bireyin farkli bir
mikrobiyomu oldugu i¢in ideal bir mikroorganizma kompozisyonundan
bahsedilememesidir. Bununla birlikte, giiniimiizde stabil bir mikrobiyomun
O6nemine dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (Coyte ve ark., 2015; Mehta ve ark.,
2018). Bir¢ok ¢alisma, sindirim kanalindaki bazi bakteri tiirlerinin patojenik
potansiyele sahip oldugu, digerlerinin ise koruyucu ve onleyici oldugu fikrini
desteklemektedir (Kumamato ve ark., 2020; Day ve Chaudhuri, 2023).

Bu calismada her ne kadar “Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu
(FMT)” kelimesi tercih edilse de literatirde “Fekal Transplantasyon”,
“Fekal Mikrobiyota Nakli”, “Fekal Bakteriyoterapi”,“Fekal Transfiizyon”
ve “Gaita Transplantasyonu” gibi farkli isimlerle ayni konunun ele alindigi
goriilmektedir. Her ne kadar M.O. 4.yy. da Cinliler tarafindan “sar1 ¢orba”
olarak adlandirilan bu uygulama dogu tibbinda yeni olmasa da bati tibb1 i¢in

son derece yeni ve deneysel bir alan olma 6zelligini korumaktadir (Zhang ve
ark., 2012).

1. FEKAL MIKROBIYOTA TRANSPLANTASYONU (FMT)

Bu yeni teknik, saglikli bir donérden alinan digki materyalinin hastanin
yani mikrobiyotasinda dengesizlik olan bir alicinin gastrointestinal
sistemine aktarilmasini icermektedir. Hedef bagirsak mikrobiyotasinin
onarmasi ve semptomlarin ¢6ziilmesidir (Almeida ve ark., 2022). Bu prosediir:

e Dikkatli bir donor secimi,
e Diski materyalinin hassas bir sekilde toplanmasi ve igslenmesi,
e Alicinin dengeli bir sekilde hazirlanmasi ve

e Hazirlanan icerigin uygulanmasi anlamia gelir.

FMT sonrasi siire¢ de tedavinin basarisi iizerinde etkili olmaktadir.
Tekrar FMT gereksiniminin ortadan kaldirilmasi i¢in temas izolasyonun
stirdiiriilmesi, transfer edilen mikroorganizmalarin gelisimini destekleyecek
uygun beslenme aliskanliklarinin gelistirilmesi ve diger 6nemli kurallara uyum
O6nem tasimaktadir (Bikmaz ve Cigek, 2020). 2011 yilindan itibaren kan, sperm
hatta gen bankalarindan sonra digki bankalar1 kurulmaya baslamistir. FMT igin
digkt saglamanin iki yolu vardir: Hasta tarafindan segilen dondrler ve digki
bankalari. Hasta tarafindan segilen dondr yonteminde hasta veya velisi kendi
disk1 donér adayini belirler. Tedaviyi yapan doktor, dondr adayinin uygunlugunu
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arastirir ve donoriin digskisint FMT i¢in hazirlar. Donor genellikle yalnizca o tek
hasta i¢in diski bagiglar. Bu yaklasim hekime o©nemli bir lojistik yiik
getirmektedir (Bakken ve ark., 2013) ve FMT'nin endikasyonunun belirlenmesi
ile tedavinin verilmesi arasinda gecikmelere neden olmaktadir. Ornegin, bir
hastanin ilk donér aday1 taramayi gecemezse, hasta tedavi edilmeden once,
taramay1 da gegebilecek baska bir dondr bulunmalidir. Bu yontemin bir diger
dezavantaj1 ise dondr digkisi, doktor muayenehanesi gibi kontrolsiiz, 6zel bir
caligma alaninda, kontaminasyon riskini arttiran bir FMT tedavisine
doniistiiriilebilecek olmasidir. FMT'ye hizli erisimin 6niindeki engellerin basinda,
hastalarin "kendin yap" (DIY) FMT'ye yonelme nedenleri olarak da rapor
edilmistir, bu da hasta giivenligi agisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir (Chen
ve ark., 2021).

Diger FMT preparati elde yontemi olan digki bankasi; bagiggilar tarayan,
diskiy1 isleyen, FMT preparatlarin1 depolayan, klinisyenlerin ve arastirmacilarin
bu preparatlara yonelik taleplerini karsilayan ve materyalin giivenligini ve
etkinligini izleyen merkezi bir tesistir (Panchal ve ark., 2018). ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) yakin zamanda standart tedavilere yanit vermeyen Clostridium
difficile enfeksiyonlarini tedavi etmek igin FMT'nin kullanilmasina iliskin bir
taslak kilavuz belge yaymlamistir (Federal Register, 2016). Bu kilavuzda diski
bankasi, FMT'yi toplayan, hazirlayan ve saklayan bir kurulus olarak
tanimlanmaktadir (Bolan ve ark., 2016). Diski bankalarindan FMT
preparatlarinin temininin gesitli avantajlart bulunmaktadir. Nitelikli bagis¢ilar
onceden belirlendigi i¢in birden ¢ok hastanin tedavisi i¢in materyal saglar ve
amaca yonelik olarak insa edilmis bir tesiste, siki tiretim kalite standartlara
olanak diski preparatlar1 hazirlanir. Digki bankacigi ile hastanin tedavisindeki
gecikme en aza indirilir. Ciinkii doktorlar, gece boyunca teslim edilen iyi
taranmig, kalite giivenceli bir FMT preparatina erigebilir. Boylece digki
bankaciligi, FMT malzemesinin hem giivenligini hem de erisilebilirligini
gelistirmeyi amaglamaktadir (Chen ve ark., 2021). ilk disk1 bankas1 2012 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde agilmistir ve sayilar1 giin gegtikge artmaya
devam etmektedir. Tablo 1°’de FMT yapildig1 baz1 hastaneler ve digk1 bankalar1
iletisim adresleriyle listelenmistir.
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Tablo 1. Diinyada FMT Yapilan Baz1 Digk1 Bankalar1 ve Hastaneler

Diski Bankasi

internet Adresi

Amerika Birlesik Devletleri

https://openbiome.org/

Avustralya https://www.biomebank.com/

Avusturya https://biobank.medunigraz.at/en/

Almanya https://www.uk-koeln.de/uniklinik-koeln/

Fransa https://saintantoine.aphp.fr/

Ingiltere https://www.porthosp.nhs.uk/gahospital.html
https://www.birmingham.ac.uk/university/colleges/mds

Ingiltere [facilities/medicines-manufacturing-
facility/microbiome-treatment-centre.aspx

. https://www.comunidad.madrid/en/hospital/ramonycaj

Ispanya . .
al/profesionales/biobanco-0

Hong Kong https://asiabiobank.com/

Japonya https://fmt-japan.org/technical-features/japanbiome

Kore https://microbiotix.net/
https://www.cadth.ca/fecal-microbiota-therapy-canada-

Kanada .
environmental-scan

. https://gulhaneeah.saglik.gov.tr/TR-
Tiirkiye

114925/gastroenteroloji.html




GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 150

1.1. Donér Se¢imi

Donér ve alict bagirsak mikrobiyomu arasindaki kralliklar arasi savas,
disk1 mikrobiyota nakli sonucunu etkileyen belki de en dnemli asama oldugu
i¢in dondr segimi titizlikle yapilmahidir (Kazemian ve ark., 2020). Onceleri
FMT isleminden daha fazla verim alip, viicudun FMT preparati1 reddetme
olasiligin1 azaltmak icin secilecek dondriin hastanin bir akrabasi olmasi
gerektigi diisliniiliiyordu. Ancak son arastirmalar akraba olmayanlardan alinan
disk1 materyalinin yakin akrabalardan alinanlarla ayni etkiye sahip oldugunu
dolayisiyla gerekli parametreleri karsiladigi siirece donériin bir aile {iyesi,
arkadag veya akraba olmayan bir goniillii olabilecegini ortaya koymustur
(Kassam ve ark., 2013; Almeida ve ark., 2022). Bu durum diski bankalarinin da
Onlinii agmigtir. Diinya {izerinde farkli ilkelerde farkli dondr kriterleri
uygulansa da temelde bu kriterlerin biiyiik bir kismi benzerlik tagimaktadir.
Tiim potansiyel bagiscilarla, bulasici hastaliklara iliskin risk faktorleriyle ilgili
kisisel bir goriisme yapilmalidir. FMT siireci titiz bir dondr secgimiyle
baslamalidir. Boylece bulasict hastaliklarin aliciya bulagsma potansiyeli en aza
indirilmis olacaktir. Potansiyel dondrler 6nce 6n tarama anketine tabi tutulur.
On elemeyi gecenler klinik degerlendirmeye alimir. Ornegin potansiyel
bagiscilarin seyahat gegmisleri, gecirmis olduklar: cerrahi miidahaleler, cinsel
davranislari, kan nakilleri, antibiyotik kullanimlarinin yani sira astim, alerji,
otoimmiin veya metabolik hastaliklar gibi klinik durumlan ve bagisiklig
arttiran diger faktorler hakkinda sorular sorulur. Son olarak laboratuvar
incelemesine gegilir ki bu agamada diski 6rneklerinde Dientamoeba fragilis,
Blastocystis hominis, Clostridium difficile ve Rotaviriis varlig1 nedeniyle pek
¢ok donor aday1 reddedilir (Bibbo ve ark., 2020).

Harig tutma kriterleri, Avrupa Komisyonu'nun insan doku nakli allojenik
canli donorlerinin se¢imine iliskin gerekliliklerini listelemektedir (Komisyon
Direktifi 2006/17/EC, 8 Subat 2006, Direktif 2004/23/EC'nin uygulanmast).

Avrupa Komisyonu'nun 6n goriismede potansiyel bagiscilar: segmek igin
kullandig1 temel konularin listesi asagida listelenmistir:

1. HIV 1-2, HBV veya HCV, frengi, insan T-lenfotropik viris I ve II,
sitma, tripanozomiyaz, tiiberkiiloza maruz kalma

2. Bagis sirasinda kontrol altinda olmayan sistemik enfeksiyon

3. Yasadis1 uyusturucu kullanimi

4. Riskli cinsel davraniglar

5. Daha 6nce doku/organ nakli yapilmis olmast
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6. Daha once (<12 ay) kan triinii alim1

7. Yakin zamanda (<6 ay) igne batmasi kazas1

8. Yakin zamanda (<6 ay) viicut ddvmesi, piercing, kiipe, akupunktur
yaptirilmasi

9. Hijyenik olmayan kosullarda yakin zamanda yapilan tibbi tedavi

10. Prionlarin neden oldugu hastaliklarin bulagma riski

11. Rotaviriis, Giardia lamblia ve gastrointestinal tutulumu olan diger
mikroplardan kaynaklanan yeni parazitoz veya enfeksiyon

12. Gastrointestinal patojenlerin endemik oldugu bolgelerde yakin
zamanda (<6 ay) seyahat

13. Yakin zamanda (<6 ay) canli zayiflatilmig viriisle asilanma Sykiisii
(olasi bir bulagma riski varsa)

14. Saglik ¢aligsanlar1 (¢oklu ilaca direngli organizmalarin bulagma riskini
dislamak i¢in)

15. Hayvanlarla ¢alisan birey (zoonotik enfeksiyonlarin bulagsma riskini
ortadan kaldirmak igin)

16. Metabolik ve norolojik bozukluklar

17. Crohn hastaligi, iilseratif kolit, irritabl bagirsak sendromu, kronik
kabizlik, ¢olyak hastaligi ve diger kronik gastrointestinal bozukluklarin gegcmisi

18. Gastrointestinal tutulumu olan kronik, sistemik otoimmiin
bozukluklarin gecmisi

19. Gastrointestinal kanser veya polipozis dykiisii veya yiiksek risk

20. Son zamanlarda ortaya ¢ikan ishal, hematokezya

21. Norolojik/norodejeneratif bozukluklarin gegmisi

22. Psikiyatrik durumlarm gegmisi

23. Asiri kilo ve obezite (BMI > 25)

24, Bagirsak mikrobiyotasiin kompozisyonunu bozabilecek ilag

25. Yakin zamanda (<3 ay) antibiyotiklere, immiin baskilayicilara,
kemoterapiye maruz kalma

26. Proton pompasi inhibitorleriyle kronik tedavi

Bagis giinli goriigmesinde bagiscilari onaylamak i¢in 6nemli konularin
listesi ise asagidaki gibidir:

1. Yeni ortaya ¢ikan gastrointestinal belirti ve semptomlar; 6rnegin ishal,
bulanti, kusma, karin agris1 ve sarilik

2. Yeni ortaya ¢ikan hastalik veya ates, bogaz agrisi, sismis lenf
diigimleri gibi genel belirtiler
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3. Son taramadan bu yana bagirsak mikrobiyotasini bozabilecek
antibiyotik veya diger ilaglarin kullanimi, yeni cinsel partnerler veya yurtdisina
seyahatler

4. Yakin zamanda alicilara zarar verebilecek bir maddenin yutulmast

5. Tropikal bolgelerde seyahat, insan kaniyla temas (yara, piercing,
dovme) ve yiiksek riskli cinsel davraniglar

6. Bagistan onceki 4 hafta icinde ¢evredeki bireylerde (¢ocuklar dahil)
ishal (giinde ligten fazla gevsek veya sivi digki)

Bu rutin eleme kriterlerinin disinda FMT 06ncesinde cinsiyetin dikkate
alinmasi gerektigine dair bazi ¢alisma sonuglari mevcuttur (Antushevich,
2020). Bu nokta hala tartisma konusu olsa da, insan ve hayvan modellerinde

mikrobiyotanin cinsiyete gore degistigi, erkek ve disilerin aynmi bakterilerle
farkli eylem ve profillere sahip oldugu diistiniilmektedir.

1.2. Diski1 Materyalinin Islenmesi

FMT isleminde kullanilacak olan gaita numunesi taze ya da dondurulmus
olarak kullanilabilmektedir. Dondurulmus diski i¢indeki mikroorganizmalar
molekiiler biitiinliiklerini koruduklart ve FMTmin etkinlik sonuglarini
etkilemedigi goriildiigii i¢in, nakil islemi i¢in kullanilabilir (Uygun, 2017). Taze
diski materyali kullanildiginda, biyomateryalin dogrudan islenecegi yerde tek
kullanimlik bir kapta toplanmasi tavsiye edilmektedir (Almeida ve ark., 2022).
Donoriin diski materyalinin nakil i¢in hazirlanmasinda laboratuvarlar arasinda
baz1 farkliliklar mevcuttur. Ancak diskilarin bakteriyostatik bir soliisyonla
birlestirilmesi, parcacikli kismin uzaklastirilmasi ve aliciya iletilen diski
miktarinin arttirilmasi gibi benzer adimlar ortaktir. Ek olarak, donérler ve
alicilar arasindaki digki mikroorganizmalarinin heterojenligindeki olast
degisiklikleri sebebiyle seyreltme oranlari da dikkate alinir. Bu nedenle
numunenin baglangicta genellikle tuzlu su ¢ozeltisi veya suyla seyreltilmesi,
ardindan homojenizasyon ve gerekirse herhangi bir partikiil veya kaba
malzemeyi c¢ikarmak igin steril bir gazli bez veya paslanmaz ¢elik elek
araciligiyla filtrasyon yapilmasi gerekmektedir (Chu ve ark., 2017) (Sekil 2).
Daha sonra hazirlanan diskilar gliserin ilavesiyle en az —80°C'de dondurulabilir
veya hemen kullanilabilir. Eger dondurulmus diski1 materyali kullanilacaksa
¢ozildiikten sonra tekrar dondurulmamalidir (Nicco ve ark., 2020).

Bununla birlikte FMT standart bir tedavi degildir ve protokoller yerel
prosediirlere goére farkliik gostermektedir. Ulkemizde saglikli oldugu
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diigiiniilen donorden 150 g gaita islemden alt1 saat 6nce alinir. Baz1 kaynaklarda
bu 50-300 g arasinda degisiklik gostermektedir (Matsuoka ve. ark, 2014).

Son yillarda yeni diski isleme ve depolama teknikleri denenmeye
baslamustir. Ornegin diski alikot pipet teknigi (FAST), daha az kaynakla basit
ve tekrarlanabilir bir digki isleme/depolama islemine olanak taniyarak
numunelerin ¢ok diisiik sicakliklarda uzun siire saklanmasina ve birkag kez
¢oOziilmesine gerek kalmadan kolayca alt numune alinmasina olanak taniyan bir
tekniktir (Romano ve ark., 2018).

1. Uygun donérden
diska bagisimin kabuli 3. Seyreltik diskinin kaba
filtrasyonla filtre edilmesi

4. Hekim tarafindan X I

hasta igin uyFm ;
FMT yonteminin 4
belirlenmesi ve

uygulanmasi

2. Digkimin yeterli miktarda ) (
seyreltilmesi

Sekil 2. Diski materyalinin islenmesi (Elif & ilhan Cil tarafindan hazirlanmustir).

1.3. Alicimin Hazirlanmasi

Islemden bir gece 6nce magnezi kalsine uygulanmali. Islemden bir saat
once iki tablet antidiyareik, tercihen lopermid verilmeli ki uygulanan transfer
materyali en az dort saat bagirsakta kalabilsin. Nazoduodenal/nazojejunal sonda
ile FMT gergeklestirilmsinden 6nce 6n hazirliga gerek yoktur (Uygun, 2017).
Ciinkii iglemin ardindan defekasyon refleksinin de uyarilmasi s6z konusu
olabilir.
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1.4. FMT Uygulama Yéntemi

FMT; {ist gastrointestinal sistemde oral kapsiiller, nazogastrik veya
gastroenterik tiip ile gerceklestirilirken alt gastrointestinal sistemde
kolonoskopi veya lavman gibi cesitli yontemler tercih edilmektedir (Unal,
2016). Endoskopik yontemde diski materyali jejunuma, kolonoskopik
yontemde ise kolona gonderilmektedir. Tiim bu prosediirler arasinda en ¢ok
kullanilan y6ntem kolonoskopidir ¢iinkii diski  materyali ¢ekumun
derinliklerine aktarildigindan diger yontemlere gore daha fazla avantaj
sunmaktadir. Ayrica lavman uygulamalarinda oldugu gibi diski materyalinin
hizl1 bir sekilde uzaklastirilmasi riski de yoktur. Benzer sekilde oral kapsiillerin
uygulanmasinin daha az invazivlik, daha yiliksek hasta kabul edilebilirligi ve
sedasyon riskinin olmamasi gibi ¢esitli avantajlar1 bulunmaktadir. Ancak oral
kapsiillerin diger yontemlere nazaran pahali olmas1 ve yiiksek miktarda kapsiil
yikili yontemin en biiyilkk dezavantajlaridir. Lavman kullanimima gelince;
maliyetinin diisiik olmasi, daha az invaziv olmasi, sedasyon riskinin olmamast
ve kolaylikla tekrarlanabilmesi nedeniyle tercih edilebilir. Caligmalar FMT
prosediirlerinin etkinligini arttirmak i¢in biyomateryallerin ¢oklu uygulamalarla
kullanilabilecegini one siirmektedir. Tim umut vadeden sonuglara ragmen,
FMT'nin ideal uygulama yolu konusunda bilim insanlar1 ve hekimler arasinda
bir fikir birligi yoktur. Yine de iist gastrointestinal sistemde kullanilan
yontemler ile tedavi edilen hastalarin alt gastrointestinal sistemde kullanilan
yontemler ile tedavi edilenlere kiyasla 3 kat daha fazla klinik basarisizlik riskine
sahiptir. Bu nedenle alt gastrointestinal sistemde FMT uygulanmast {ist
gastrointestinal ~ sistemdeki uygulamaya tercih edilebilecegini ortaya
koymaktadir (Furuya-Kanamori ve ark., 2017; Nicco ve ark., 2020). Tiirkiye’de
FMT ilk uygulayan Uygun’a gore iyi ve etkili yol, hastaligin anatomik
lokalizasyonuna gore se¢ilen yoldur. Colyak, insiilin rezistansi gibi metabolik
hastaliklarin tedavisi igin ise en iyi yolun duodenal infiizyon oldugu ayni
calismada bahsedilmektedir. Ayrica hastalarin klinik durumu ve Kkisisel
tercihleri, uygulama yontemine karar verilmesinde hekime yardimeci olabilir.
Uygulama sonrasi en sik raporlanan yan etki ise uygulamanin yapildigi giin
ates, gaz, abdominal hassasiyet, diyare ya da kabizliktir. Bu minor yan etkiler
dort-bes giin devam edebilmektedir (Uygun, 2017).
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2. DISKI MiKROBIYOTA TRANSPLANTASYONU iCiN
DISKI BANKACILIGI ETiK VE YASAL DUZENLEMELER

Fekal materyal transplantasyonunun etik ve yasal olarak diizenlemesi,
diinya capinda tlkeler arasinda onemli farkliliklar gostermektedir. Ciinki
diizenleyici kurumlarin disk1 mikrobiyota naklini onaylama konusunda kararsiz
kalmasina neden olan c¢esitli nedenler mevcuttur. Bunlarin arasinda yeterli
klinik caligmalarin olmamasi, insan mikrobiyotasinin siniflandirilmasi ve
kontrol edilmesindeki zorluk ve FMT'nin tip camiasi tarafindan kabul edilebilir
bir tedavi olarak taninmamasi yer almaktadir. Aslinda bu yontemin
uygulanmasi etik agidan tartismali iki alana yani klinik ve terapdtik
aragtirmalara ve organ nakline yaklagim anlamina gelmektedir. Her ne kadar
digki nakli gibi basitlestirilerek medyaya aktarilmis olsa da bagirsak
mikrobiyotasi organ olarak kabul gordiigii icin islem organ nakliyle benzer etik
diizenlemelere sahiptir. Ulkemizde de FMT organ nakli statiisiinde kabul
gormektedir. Ek olarak, bilgilendirilmis onam formu ve sozlii onamlari
almmadan 6nce katilimcilara kapsamli bir agiklama yapilmasi gerekmektedir.
Bu amagla donor ve aliciya oncelikle hedeften, her katilimcinin herhangi bir
Klinik bilgisinin mahremiyetinin korunacagindan ve 6rneklerin miilkiyeti gibi
diger etik konulardan bahsedilmelidir. Ancak hastalarin hassasiyeti, yontemin
test edilmemis olmas1 ve olasi yan etkilere iliskin bilgi eksikligi nedeniyle
bilgilendirilmis onam almak zor olabilir. Ayrica, klinik aragtirmalarda
hastalarin katilimi goniillii olmali ve anonimlik garanti edilmelidir. Her ne kadar
Avrupa Ilag Ajanst (EMA) FMT'nin smiflandirilmasi konusunda heniiz bir
pozisyon almamis olsa da bu prosediir, arastirma ortamlarinda sadece hastalarda
uygulanan deneysel bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte,
FMT kapsamindaki 6nemli bir bosluk, tip toplulugu ve halk arasinda
farkindaligin artirilmasidir. Béylece insanlarin bu yonteme daha agik olma
olasihig: arttirilacaktir. EMA'nin aksine Gida ve Ilag Idaresi (FDA), FMT'yi
bilim adamlarmm ve hekimlerin tedaviyi kullanmasini gerektiren yeni bir
deneysel ilag olarak gormektedir. Ornegin kurumun uygulama politikasi
kapsaminda FMT'nin standart tedavilere yanit vermeyen Clostridium difficile
enfeksiyonu olan hastalar tedavi etmek i¢in kullanilabilecegi agiklanmigtir.
Aslinda FDA, FMT'in kullanimini kolonoskopi, lavman veya oral kapsiiller
gibi herhangi bir 6zel uygulama yolu ile sinirlamamaktadir.

Clostridium difficile enfeksiyonu olan hastalar gibi bagka rahatsizliklar
olan hastalar da klinik arastirmalara katilarak bu tedaviye erigebilirler. Bu
nedenle, FMT'nin etik ve yasal sonugclari, saglik hizmetleri yoneticileri ve
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uzmanlar tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir. Bununla ilgili teknik ve
kamusal tartigmalar titizlikle yapilmalidir.

Ozetle dondrden alinan mikrobiyota igerigi “altin oran” diyebilecegimiz
cesitlilikte mikroorganizma igerirse ve alici dokulari ile ne kadar uyumlu olursa
islemin bagarili olma ihtimali o kadar artacaktir. Aragtirmacilar ve hekimler her
ne kadar bilgi aligverigsinde bulunarak standardizasyonu saglamaya caligsalar
da, mikroekosistemimizdeki canlilarin birbirleriyle ve dokularla capraz
etkilesimini 6nceden kestiremedigimiz i¢in FMT hala deneysel ¢alisma olarak
literatiirde geg¢mektedir. Viicudumuz i¢in faydali oldugu diisiiniilen bazi
probiyotik ve prebiyotiklerle yapilan ¢alismalar viicutta sinirl siirede kaldiklari
icin FMT’a gore basar1 sanslar1 daha disiiktiir (Evrensel ve Ceylan, 2016).
Organ bagis1 kapsaminda degerlendirilen FMT’ye bagh allerjik durumlarin ya
da istenmeyen immiin yanitlarin ortaya ¢ikmasini engellemek igin son yillarda
sentetik diski iiriinleriyle ilgili caligmalar mevcuttur (Petrof ve ark., 2013).

Avrupa Mikrobiyoloji, Avrupa Bulasici Hastaliklar Dernegi ve
Amerikan Gastroenteroloji Koleji'nin tiimi, FMT'yi Clostridium difficile
enfeksiyonu tedavisi olarak tavsiye etmektedir (Surawicz ve ark., 2013; Debast
ve ark., 2014). FMT su anda crohn hastalig1 i¢in yeni ortaya ¢ikan bir tedavi
olarak kabul edilmektedir (Weisshof ve ark., 2018; Weingarden ve Vaughn,
2017). Diinyada mikrobiyota alanindaki calismalar hiz kesmeden devam
etmesine ragmen ne yazik ki lilkemizde bu konu ile ilgili olduk¢a az calisma
vardir. Turkiye’de ilk kez 5 Ocak 2015’te Dr. Ahmet Uygun ve ekip arkadaslari
giincel ismiyle Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde Saglik Bakanligi
Doku ve Etik Kurulu’ndan izin alarak FMT denemelerine baslamistir (Cetin ve
ark., 2015; Evrensel ve Ceylan, 2016). Bu yontemin en biiyiik handikap1
FMTnin uzun siireli etkilerinin bilinmemesidir. Konu ile ilgili uzun siireli
boylamsal ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu asikardir.

Sonug olarak FMT gelecek vaad eden, potansiyel olarak disbiyozisin
eslik ettigi hastaliklara ¢caligma konusu olabilecek, maliyeti diisiik bir tedavidir.
Ancak en 6nemli sorunlarin baginda uzun dénem giivenlik gelmektedir. Bunun
disinda metodoloji, uygun dondr ve alici Ozellikleri heniliz net degildir.
Mikrobiyota testlerinin ucuzlamasi ve hizlanmasi ile birlikte alic1 verici
mikrobiyotalar1 FMT oOncesi bakilabilir hatta FMT sonrast vericinin
mikrobiyotasinin alicida kolonizasyonu takip edilebilir. Ancak muhtemelen
yapay olarak daha standart mikrobiyal ¢ozeltilerin gelecekte fegesin yerini alma
ihtimali mevcuttur. Ideal mikrobiyotay1 tanimlayamamamiz ise en biiyiik
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sorunsalimizdir. Giin gectik¢e calismalardan elde edilen veriler 1s131nda “ideal
donor kimdir ve kag seans, ne kadar siklikla FMT yapilmalidir?” sorular netlik
kazanacaktir. Bu silirecte unutmamamiz gereken “Mikropsuz hicbir organimiz
yok, higbir yerimiz steril degil.” Sloganimiz ise “Saglikli Viicut Saglikli
Mikroflorayla Baslar” olmalidir.

Tesekkiir: Bu c¢alismanin imla hatalarinin  giderilmesindeki
yardimlarindan dolayr Esra DEMIR’e ve bu béliimde yer alan sekillerin
hazirlanmasindaki yardimlarindan dolay1 iThan CIL’e tesekkiir ederim.
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GIRIS

Irritabl bagirsak sendromu (IBS), herhangi bir organik neden olmaksizin
kronik karm agrist ve degisen bagirsak aliskanliklariyla karakterize bir
gastrointestinal sistem hastaligidir (Everhart ve Renault, 1991). Yapilan
caligmalarin sonuglarma goére IBS'nin prevalansi cografi bolgelere gore biiytik
farkliliklar gostermekle birlikte yaklasik olarak %11 oldugu tahmin
edilmektedir (Hungin ve ark., 2003). Birinci basamak saglik kurulusuna
bagvuran hastalarin %12’sini (Saha, 2014), gastroenterologlara bagvuran
hastalarin yaklagik ise %25-50'sini olusturmaktadir (Everhart ve Renault,
1991). IBS prevalansiin 50 yas iistii kisilerde genclere kiyasla %25 oraninda
daha az oldugu, yine kadinlarda IBS prevalansinin erkeklere gore daha yiiksek
oldugu ve kadinlarda erkeklere gore kabizligin baskin oldugu bildirilmistir
(Lovell ve Ford, 2012). Bu hastalarin daha ké&tii bir yasam kalitesine sahip
olduklar1 ve diger fonksiyonel gastrointestinal sistem hastalig1 olan bireylere
gore saglik bakim sistemini daha fazla kullandiklari kanitlanmistir. IBS'li
hastalar; doktora daha sik gider, daha fazla tanisal test kullanir, daha fazla ilag
tiiketir, daha fazla is giicii kaybian neden olur ve daha az is verimine sahiptirler
(Saha, 2014).

IBS ve alt kategorileri i¢in Diinya Saglik Orgiitii (WHO) DMS-IV kod
smiflandirmasina gore, ishalin baskin oldugu (IBS-Ishal), kabizligin baskin
oldugu (IBS-Kabizlik), diski diizeninin degistigi IBS ve agrili (IBS-Agn)
olarak siniflandirilmaktadir (Camilleri, 2012).

1. IRRITABL BAGIRSAK SENDROMU
1.1. Patofizyoloji

[rritabl bagirsak sendromunun patofizyolojisi hala tam olarak
aciklanamamistir (Camilleri, 2012) ve birgok faktoriin etkilesimi sonucunda
olusan bir bozukluk olarak bildirilmektedir. Hastali§in patofizyolojisi daha ¢ok
gastrointestinal motilitedeki degisiklikler ve visseral asir1 duyarlilik ile
aciklanmaya  c¢aligilmaktadir.  Son  yapilan  caligmalar  sonucunda
inflamasyonun, digki1 florasindaki degisikliklerin ve bakteriyel asir1 gogalmanin
da patofizyolojiye katkisi olabilecegi sdylenmektedir. Gida duyarliligi ve
genetik yatkinlik ile iligkili olabilecegi konusunda bilgiler de mevcuttur (Wald,
2022). Kisaca, degisen gastrointestinal motilite, visseral asir1 duyarlilik,
enfeksiyon  sonrasi  reaktivite, beyin-bagirsak  etkilesimleri, diski
mikroflorasinda degisiklik, bakteriyel asir1 biiyime, gida duyarliligi,
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karbonhidrat malabsorbsiyonu ve bagirsak iltihabimin tiimii IBS'nin
patogenezinde suglanan nedenler olmustur (Saha, 2014).

[rritabl bagirsak sendromunun patofizyolojisine ¢esitli faktorler etki
etmektedir.

1.1.1. Gastrointestinal Sistem Motilitesi

IBS'li bazi hastalarda gastrointestinal sistemde kasilmalarin sikliginda ve
diizensizliginde artis seklinde motor anormallikler tespit edilmistir (Simrén ve
ark., 2000). Kabizligin baskin oldugu IBS'de uzamis gegis siiresi (Agrawal ve
ark., 2009) ve diyarenin baskin oldugu IBS'de kolesistokinin ve yemek alimina
kars1 abartili bir motor yanit vardir (Chey ve ark., 2001). Bu motor fonksiyon
degisikliklerinin semptomlarla iligkisi heniiz belirlenmemistir ancak IBS
hastalarinda bagirsak hareketliligini diizenleyen farmakolojik ajanlar
verildiginde bagirsakta gaz tutulmasinin azaldigi ve semptomlarin iyilestigi
bildirilmistir. Bu durum hastalarda mevcut sikayetin altinda bir hareketlilik
bozuklugunun yattigim diisiindiirmektedir (Caldarella ve ark., 2002).

1.1.2. Visseral Hipersensivite
Visseral agir1 duyarlhilik IBS hastalarinda sik goriilen bir bulgudur.

Darlik

IBS'li hastalarla yapilan ¢esitli ¢alismalarda, bagirsakta balon
siskinliginin neden oldugu farkindalik ve agrinmn, kontrollere kiyasla daha
diisiik balon hacimlerinde yasandigint ve bu durumun reseptdr asiri
duyarlihgmi disiindiirdiigiinii géstermistir (Bouin ve ark., 2002; Zuo ve ark.,
2006; Nozu ve ark., 2006). Duyarliliktaki olas1 bu artis, visseral afferentlerden
dolay1 olabilir, ¢iinkii IBS hastalarinin somatik agriya karsi normal veya artmig
esiklere sahip oldugu bildirilmektedir (Iovino ve ark., 2006), ancak bunun
tersini gosteren veriler de mevcuttur (Wilder-Smith ve Robert-Yap, 2007).

Siskinlik

IBS'li hastalarin yaklasik yarisinda (¢cogunlukla kabizligi olanlarda),
bagirsak gazinin hacmiyle iliskili olmasa da, siskinlikle iliskili karin ¢evresinde
belirgin bir artis bulunmaktadir (Houghton ve ark., 2006). Siskinlik ve agirt
gazdan sikayetci olan hastalarin gastrointestinal kanalinda asemptomatik
kontrollere benzer miktarda gaz vardir (Serra ve ark., 2001). Bagirsaklarin
normal duyulara karsi artan duyarliliginin, lokal gastrointestinal sinir sistemi
tarafindan mi, beyinden gelen merkezi modiilasyonla m1 yoksa ikisinin bir
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kombinasyonu tarafindan m1 gergeklestigi agik degildir (Tillisch ve ark., 2011;
Aizawa ve ark., 2012; Valdez-Morales ve ark., 2013). Ek olarak, spesifik
gastrointestinal mediyatorler (serotonin, kininler) (Buéno ve ark., 2000) veya
bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktivasyonuna bagli olarak
omuriligin uyarilabilirligindeki artiglar (Willert ve ark., 2004) gibi diger
faktorler de visseral hiperaljeziye katkida bulunuyor olabilir. Bu etkilesimlerin
taninmast, IBS'nin bir beyin-bagirsak ekseni bozuklugu oldugu kavramina yol
acmuistir ve bu terim artik daha 6nceki "fonksiyonel bagirsak bozuklugu" tanimi1
yerine kullanilmaktadir (Powell ve ark., 2017).

1.1.3. Intestinal inflamasyon

Immiinohistolojik arastirmalar, IBS’si olan baz1 hastalarda 6zellikle ishal
agirlikli IBS'si olan ve enfeksiyon sonrasi IBS gelistigi varsayilan hasta
gruplarinda bagisiklik hiicreleri ve bagisiklik sistemi belirteglerindeki
degisikliklerin yer aldigi mukozal bagigiklik sistemi aktivasyonunu ortaya
cikarmiglardir (Liebregts ve ark., 2007; Chadwick ve ark., 2002). Sitokinler
bilindigi gibi bagisiklik sistemine aracilik eden proteinlerdir. IBS hastalarinda
plazmada yiiksek proinflamatuar interlokin seviyeleri gdzlenmistir (Guilarte ve
ark., 2007). Ayn1 zamanda mast hiicrelerinin ve lenfositlerin kolon ve ince
bagirsakta arttigi gosterilmistir (Tornblom ve ark., 2002; Guilarte ve ark.,
2007).

1.1.4. Post Enfeksiyon

18 c¢aligmanmm incelendigi bir meta-analiz  sonucunda akut
gastrointestinal enfeksiyon sonrasi IBS gelisme ihtimalinin alt1 kat arttigini
bildirmistir Enfeksiyon sonrasi1 IBS gelisimi icin risk faktorleri arasinda geng
yas, kadin cinsiyet, uzun siireli ates, anksiyete ve depresyon yer almaktadir
(Thabane ve ark., 2007). Prospektif ¢alismalar, enterik enfeksiyonlarin %3-
36'sinin kalic1 IBS semptomlarina yol agtigini gostermistir. Enfeksiyon sonrasi
IBS insidansi, enfekte eden organizmaya goére degismektedir. Viral
gastroenteritin yalnizca kisa siireli etkileri var gibi gorliinse de bakteriyel,
protozoan ve helmint enfeksiyonlarm1i uzun siireli IBS yaptiklan
goriilmektedir. Post enfeksiy6z IBS gelisimi igin risk faktorleri, 6nem sirasina
gore, baslangictaki hastaligin ne kadar uzun siirdiigiinii, enfeksiyona neden olan
bakteri susunun toksisitesini, sigara i¢meyi, inflamasyonun mukozal
belirteglerini, kadin cinsiyetini, depresyonu, hipokondriyazisi ve onceki 3
aydaki olumsuz yasam kosullarini icermektedir. 60 yasin iizeri hastalar post
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enfeksiydz IBS'ye karsi koruma saglayabilirken, antibiyotik tedavisi artan
riskle iliskilendirilmistir. Post enfeksiy6z IBS’ye neden olan mekanizmalar
bilinmemekle birlikte rezidiiel inflamasyon, mukozal immiinositler,
enterokromaffin ve mast hiicreleri, enterik sinirlerde ve gastrointestinal
mikrobiyotada kalici degisiklikler oldugu séylenmektedir (Spiller ve Garsedi,
2009).

Akut enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan IBS konusunda gesitli teoriler 6ne
stirlilmiistiir:

1.Malabsorbsiyon: Enterik enfeksiyonlarin ardindan idiyopatik safra
asidi malabsorbsiyonunun gelistigi gdzlemlenmistir ve bu da ishalin baskin
oldugu IBS ile sonuglanabilir (Sinha ve ark., 1998).

2.Enteroendokrin hiicrelerde/lenfositlerde artig: Akut Campylobacter
enteritini takiben serotonin i¢eren enteroendokrin hiicrelerde ve T lenfositlerde
bir artis oldugu gosterilmistir (Spiller ve ark., 2000). Artan serotonin seviyeleri,
gastrointestinal sistemde motilite artisina ve visseral asir1 duyarliliga yol agar.

3. Antibiyotik kullanimi: Gastrointestinal sistem veya diger enfeksiyonlar
icin antibiyotik kullaniminin, fonksiyonel bagirsak semptomlarinin gelismesi
i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Térnblom ve ark., 2007).

1.1.5. Diski1 Mikroflorasinda Degisiklik

Diskir mikroflorasinin karmasik ekolojisi, bilesimindeki degisiklikler,
IBS dahil olmak {izere bircok hastalik veya bozukluklarla iligkili olabilecegi
yoniinde spekiilasyonlara yol agmistir. Ortaya ¢ikan veriler, IBS'li bireylerde
diski mikrobiyotasinin saglikli kontrollerden farkli oldugunu ve baskin
semptoma gore degistigini gdstermektedir (Wald, 2022). IBS'deki potansiyel
mikroflora degisiklikleri goz oniine alindiginda, ishalin baskin oldugu IBS
hastalarinin, mikrofloranin kompozisyonunu ve metabolizmasmi etkileyen
probiyotiklerden fayda gérmesi miimkiin olabilir (Camilleri, 2008). Plasebo
kontrollli, randomize bir ¢alisma, Lactobacillus plantarum uygulamasmin
IBS'li hastalarin bagirsak florasint 6nemli Olglide etkilemedigini, ancak
probiyotik alan hastalarda gaz semptomlarinda azalma oldugu gosterilmistir
(Nobaek ve ark., 2000]. IBS'de probiyotiklerin etkisi olup olmadig1 konusunda
daha fazla arastirmalara ihtiyag vardir.
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1.1.6. Bakteriyel Asir1 Cogalma

Ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma, iist gastrointestinal kanalda
bakteri sayisiin ve/veya tiiriiniin artmasiyla iligkilidir. Ancak IBS ile ince
bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma arasinda bir iligki oldugunu gésteren veriler
celiskilidir (Wald, 2022). Bakteriyal asir1 ¢gogalmanin IBS semptomlarindan
once bulunmadigina ve IBS ortaya ¢iktiktan sonra ortaya ¢iktigina dair belirgin
bir kanit bulunmamaktadir ve bu konuda yapilan ¢alismalardan elde edilen
sonuglar oldukga tutarsizdir (Saha, 2014).

1.1.7. Gida Hassasiyeti

IBS patofizyolojisinde gidanin rolii agik degildir. IBS'li bazi hastalar,
yemek yedikten sonra semptomlarin kotiilestigini ve belirli gidalara kars1 gida
intoleransi bildirmektedirler (Monsbakken ve ark., 2006). IBS'li hastalarda gida
duyarliligina katkida bulunan birgok faktoriin oldugu diisiiniilmektedir.
Aragtirmalar gidaya 6zgii antikorlar, karbonhidrat malabsorbsiyonu ve gluten
duyarlilig1 tizerine yogunlasmistir (Wald, 2022).

1.1.8. Genetik

Ailesel caligmalar ve secilmis gen polimorfizmleri iizerine yapilan
caligmalar, IBS olan bazi hastalarda genetik bir yatkinliga isaret etmektedir
(Saito ve ark., 2005). IBS'li bir ebeveyne sahip olmanin ve IBS den etkilenmis
bir ikiz kardese sahip olmaktan daha biiyiik bir bagimsiz belirleyici oldugunu
bulmustur. Elde edilen bu sonu¢ IBS'nin ailesel yapisinin, genetigin yani sira
sosyal 6grenmeye bagl olabilecegini diisindiirmektedir (Levy ve ark., 2001).

1.1.9. Psikososyal Bozukluk

IBS'de psikososyal faktorler onemli gibi goriinse de bu faktorlerin
gastrointestinal ~ fonksiyonu dogrudan degistirip degistirmedigi hala
belirsizligini koruyor. Ayrica gastrointestinal disfonksiyonun merkezi stiregleri
de diizenlemesi miimkiindiir. Ornegin, cocuklukta veya yetiskinlikte istismarin
IBS ile iligkili olduguna dair ¢ok iyi kanitlar bulunmaktadir, ancak bunun
etiyolojik dneme sahip olup olmadigi konusu hala tartismalidir (Koloski ve
ark., 2005). IBS hastalarinda anksiyete ve depresyon da yaygindir (Talley ve
Spiller, 2002). Bazilarn IBS'yi bir somatizasyon bozuklugu olarak
kavramsallagtirmistir, ancak bazi IBS vakalarinda organik bir patofizyolojiye
dair agik kanitlarin ve bulgularin olmasi bunu olasi kilmamaktadir (Koloski ve
ark., 2005). IBS semptomlari veya iilser dis1 dispepsi semptomlari olan hastalar



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 170

iizerinde yapilan bir ¢aligmada, gastrointestinal semptomlar1 olan hastalar,
kontrol gruplaria gore daha fazla yagam boyu ve giinliik stres bildirmislerdir
(Locke ve ark.,, 2005). Baska bir c¢alismada, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda IBS hastalarinda daha fazla anksiyete, depresyon, fobi ve
somatizasyon gozlemlenmistir (Solmaz ve ark., 2003). Prospektif bir
caligmada, psikososyal faktorlerin (anksiyete, uyku sorunlari, somatik
semptomlar), daha 6nce bu hastalikla teshis edilmemis bir popiilasyonda IBS
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (Nicholl ve ark.,
2003).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi'nin (AGA) (Drossman ve ark., 2002)
bu alandaki arastirmalari, dort genel gdzlem ortaya g¢ikarmistir. Birincisi,
psikolojik stres, mide-bagirsak semptomlarini siddetlendirerek ishalin, karin
rahatsizligmin vb. siddetini artirir. Psikososyal faktorlerin, predispozan,
hizlandiric1 veya devam ettirici faktorler olarak fonksiyonel gastrointestinal
sistem hastaliklarini, gastrointestinal sensorimotor fonksiyonunu ve/veya
semptom olusumunu etkiledigine inanilmaktadir. Cogunlukla duygudurum
veya anksiyete bozukluklar1 olmak iizere psikiyatrik bozukluklarla birliktelik
stk goriilmektedir. Modern epidemiyolojik, psikofizyolojik ve fonksiyonel
beyin goriintiileme arastirmalari, bu psikososyal faktorlerin gastrointestinal
fonksiyon veya semptomatoloji tlizerinde etkili olabilecegi mekanizmalari
kismen agikliga kavusturmustur, ancak iliskilerinin kesin dogasi bir tartisma
konusu olmaya devam etmektedir (van Oudenhove ve ark., 2010).

1.1.10. Seratonin Diizensizligi

Serotonin (5-HT), bagirsaktaki enterokromaffin hiicrelerinde biiyiik
oranda bulunur ve bagirsaktaki peristaltik refleksin ana diizenleyicisidir
(Talley, 2001). Serotonin, 6zellikle 5-HT3 ve 5-HT4 reseptorleri araciligiyla
etki ederek gastrointestinal motilite, duyu ve sekresyonun kontroliinde 6nemli
rol oynar (Spiller, 2001). IBS'de serotonin diizenlemesinin anormal oldugu
gorlisiini  destekleyen iki kanit bulunmaktadir. Plazmadaki serotonin
salinimmnin, kabizligin baskin oldugu IBS'de azaldigi ve diyarenin baskin
oldugu IBS'de arttig1 goriilmistiir (Dunlop ve ark., 2005). Ayrica hem IBS'de
hem de ilseratif kolitte serotonin sinyallemesinde bir kusur oldugu
bulunmustur; her iki hastalikta da normal mukozal serotonin ve serotonin
tastyict immiinoreaktivitesinde azalma oldugu goériillmiistiir (Coates ve ark.,
2004). 5-HT4 reseptoriindeki agonistlerin gastrointestinal sistemde prokinetik
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etkisi oldugu ve 5-HT3 reseptoriindeki antagonistlerin gastrointestinal gegisi
yavaslattigi1 bilinmektedir (Tack ve ark., 2006).

1.1.11. Merkezi Sinir Sisteminde Diizensizlik ve Beyin-
Bagirsak Etkilesimi

Merkezi sinir sistemi; salgi, gastrointestinal sistem hareketi ve kan akist
gibi ¢esitli fonksiyonlart diizenler (Koloski ve ark., 2005). Bagirsaktan gelen
sinyaller de reflekslerin diizenlenmesinde rol oynar. Bagirsaktaki olaylarin
algilanmasi, bilginin hem periferik hem de merkezi olmak fizere farklh
seviyelerde modiile edilmesiyle afferent yollarin aktivasyonunu igerir (Mayer
ve Gebhart, 1994). Beyin-bagirsak etkilesimi ve bunun IBS'deki degisimine
iligkin bilgilerdeki biiyiik ilerlemeler, fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiilemenin kullanilmaya baglanmasiyla meydana geldi. Bu teknik, saglikli
denekler ile IBS hastalar1 arasindaki bagirsak stimiilasyonuna yanit olarak
kortikal fonksiyondaki farkin degerlendirilmesine olanak sagladi (Mayer ve
ark., 2006). IBS'li hastalarmn beyin tepkilerinde belgelenen farkliliklar bulundu
(Mayer ve ark., 2005). Bu bulgular potansiyel farmakolojik ve davranigsal
miidahaleler icin bir kap1 act1 (Mayer ve ark., 2006). Ornegin, rektal distansiyon
sirasinda bolgesel serebral kan akisinin 6l¢iimleri, iilseratif kolitli hastalar ve
kontrollerin aksine IBS hastalarinin anterior singulat korteks, amigdala ve
dorsomedial frontal kortekste daha fazla aktivasyona sahip oldugunu
gostermistir (Mayer ve ark., 2005). IBS'si olmayan Kkisilerin beyinlerinin,
endojen agr1 engelleme alanlarini daha iyi aktive edebildigi 6ne stiriilmistiir.
Bu IBS'ye genetik yatkinligi temsil edebilir. Antidepresan amitriptilinin rektal
agriy1 azalttig1 gosterilmistir ve bu, sag prefrontal korteks, sag insula ve
perigenual anterior singulat korteksin aktivasyonuyla iligkilidir (Morgan ve
ark., 2005). Bu tiir merkezi degisiklikler, antidepresanlarin IBS'deki potansiyel
faydasini agiklayabilir.

1.2. irritabl Bagirsak Sendromunun iliskili Oldugu
Hastahklar

IBS, fibromiyalji, bas agrisi, sirt agris1 kronik yorgunluk sendromu
(sistemik efor intoleransi hastaligi olarak da bilinir), gastrodzofageal reflii
hastalig1, fonksiyonel dispepsi, kalp dis1 gdgiis agrisi ve major depresyon,
anksiyete ve somatizasyon gibi psikiyatrik bozukluklar, genito-iiriner
semptomlar gibi diger durumlarla iligkilidir (Wald, 2022).
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1.3.Klinik Bulgular

Irritabl bagirsak sendromu, kronik karin agrisi ve degisen bagirsak
aligkanliklartyla karakterizedir.

1.3.1. Kronik Karin Agrisi

IBS'de karin agris1 genellikle degisen siddette ve periyodik
alevlenmelerle birlikte kramp hissi olarak tanimlanir. Agrinin yeri ve karakteri
biiyiik 6l¢tide degisebilmektedir (Longstreth ve ark., 2006). Yine agrinin siddeti
de hafiften siddetliye kadar genis bir aralikta seyredebilmektedir. Agr siklikla
diskilamayla iligkilidir. Baz1 hastalarda karin agrisinin digkilamayla hafifledigi,
bazi hastalarda ise digkilamayla agrinin kotiilestigi bildirilmektedir (Simren ve
ark., 2017). Duygusal stres ve yemekler agriy1 siddetlendirebilir. IBS'li hastalar
ayrica siklikla karmn siskinligi ve sigkinlik veya gegirme seklinde artan gaz
iretimini bildirirler.

1.3.2. Degisen Bagirsak Aliskanhklar:

IBS semptomlar arasinda ishal, kabizlik, doniisiimlii ishal ve kabizlik
veya ishal ve/veya kabizlik ile degisen bagirsak aliskanliklar: yer alir. Ishal
genellikle kiiciik ile orta hacimli, sik sik gevsek diskilamayla karakterize edilir.
Bagirsak hareketleri genellikle uyanma saatlerinde, cogunlukla sabahlar1 veya
yemeklerden sonra meydana gelir. Cogu bagirsak hareketinden dnce alt karin
bolgesinde kramp seklinde agr1, aciliyet ve tam bosaltilamama veya tenesmus
hissi gelir. IBS'li tim hastalarin yaklasik yaris1 diskiyla birlikte mukus
akintisindan sikayetcidir. Biiyilik hacimli ishal, kanli digkilar, gece ishalleri ve
yagh diskilar IBS ile iligkili degildir. Digkilar genellikle serttir ve topaklar
seklinde tanimlanabilir. Hastalar ayrica rektum bos olsa bile tenesmus
yasayabilir (Manning ve ark., 1978).

1.4. Tam Kriterleri

Bireysel semptomlar IBS'nin teshisinde tamamen dogru ve yeterli
olmadigindan, hastalig1 teshis etmek igin semptomlarin bir kombinasyonunu
tanimlamak tizere kriterler gelistirilmistir. Manning ve arkadaglari (Manning ve
ark., 1978) hastalik tanisi ile ilgili bir kriter yayimlamiglardir. Manning
kriterlerinin dogrulugunu degerlendiren dort calismadan ikisi, bu kriterlerin
%78 duyarliik ve %72 oOzgillik ile iyi performans gosterdigini ortaya
koymustur. Kruis ve arkadaglar da (Kruis ve ark., 1984) baska bir dizi kriter
gelistirmislerdir. Kruis semptom skorunun dogrulugunu inceleyen dort
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calismadan tcili, bunun yiikksek duyarlilik (%77) ve ozgillik (%89) ile
mitkemmel bir pozitif ongorii degeri sagladigim 6ne slirmiistiir. Daha sonra
Roma kriterleri gelistirilmistir ve ii¢ kez giincellenmistir. Bir ¢calisma Roma |
kriterlerinin dogrulugunu degerlendirmis ve %71 duyarliliga ve %85 ozgiillige
sahip oldugunu belirlemistir. Caligmalar, Manning, Rome | ve Rome Il
arasinda duyarlhilik veya 0Ozgiilliilk agisindan tutarli bir farklilik olmadigini
gostermistir (Whitehead ve Drossman, 2010).

Biyolojik bir hastalik belirtecinin yoklugunda, IBS tanisini standardize
etmek icin ¢esitli semptom bazli kriterler 6nerilmistir. Bunlardan en yaygin
kullanilan1 Roma IV kriterleridir (Mearin ve ark., 2016).

1.4.1. IBS icin Roma IV Kriterleri

Roma IV kriterlerine gore IBS tanmis1 asagidaki kriterlere gore
degerlendirilir. Son ii¢ ayda ortalama haftada en az bir giin tekrarlayan karin
agrisi ile birlikte asagidakiler ile iliskili iki veya daha fazla durum oldugunda
hastaya IBS tanis1 konulur:

* Digkilamayla ilgili

* Digki sikligindaki degisiklikle iligkili

* Digki bi¢imindeki (goriiniim) degisiklikle iligkili
1.4.2. IBS Alt Tipleri i¢in Tam Kriterleri

IBS'nin alt tipleri, hastanin anormal bagirsak hareketlerinin oldugu
giinlerde bildirdigi baskin bagirsak aligkanligina gore taninir. Digki kivamini
kaydetmek igin Bristol digki formu 6l¢egi (BSFS) kullanilmalidir (Sekil 1)
(Dengiz ve ark., 2022). Alt tipler ancak hasta bagirsak aligkanligi
anormalliklerini  tedavi etmek igin  kullanilan ilaglarla  Dbirlikte
degerlendirildiginde giivenli bir sekilde belirlenebilir. IBS alt tipleri klinik
uygulamalar i¢in asagidaki sekilde tanimlanir:

* Kabizligi baskin oldugu IBS — Hasta, anormal bagirsak hareketlerinin
genellikle kabizlik oldugunu bildiriyor (BSFS'de tip 1 ve 2).

+ Ishalin baskin oldugu IBS — Hasta, anormal bagirsak hareketlerinin
genellikle ishal oldugunu bildiriyor (BSFS'de tip 6 ve 7).

» Karigik bagirsak aligkanliklart olan IBS — Hasta, anormal bagirsak
hareketlerinin genellikle hem kabizlik hem de ishal oldugunu bildirmektedir.
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* Siniflandirilmamig IBS — IBS tani kriterlerini karsilayan ancak diger ti¢
alt tipten birine dogru sekilde siniflandirilamayan hastalar (Wald, 2024).

1. Tip P ..Fmdlkgibi ayri ayri yari sert pargalar
® ® " (gecisi zor)

2. Tie P sosis seklinde fakat topakli

3. Tip W Sosis gibi fakat ylzeyi catlakli

Sosis veya yilan gibi, plrlzsiz ve
~=m ya yilan gibi, p
yumusak.
- - Yumusak, temiz kesilmis parcalar
™= (gecisi kolay)

" ws PR Diizensiz kenarli kabarik pargalar, lapa
6 1P gibi digki

7. Tip .. Sulu, kati pargasi yok. Tamamen Sivi

Sekil 1. Bristol Diski Skalasi (Dengiz ve ark., 2022).

4, Tip

5. Tip

IBS'li hastalarin fizik muayenesi genellikle normaldir.
1.4.3. IBS Laboratuvar Testleri

IBS i¢in kesin bir tanisal laboratuvar testi yoktur. Laboratuvar testlerinin
amaci Oncelikle alternatif bir taniy1 diglamaktir. Alternatif taniy1 diglamak igin
asagidaki laboratuvar testleri yapilabilir:

e IBS siiphesi olan tiim hastalara tam kan sayimi yapilir.

e Ishalli hastalarda asagidakileri tahliller yapilir:
- Daiski kalprotektin veya diski laktoferrin
- Giardia i¢in digki testi (antijen tespiti veya niikleik asit
amplifikasyon testi)
- Colyak hastaligi i¢in serolojik testler
- C-reaktif protein seviyeleri, yalnizca digkida kalprotektin ve
diskida laktoferrin gerceklestirilemediginde

1.4.5. IBS Alarm Ozellikleri

Alarm 6zellikleri sunlari igerir:

e 50 yasindan sonra baslangic yasi
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o Rektal kanama veya melena

e Gece ishali

e {lerici karm agris1

e Aciklanamayan kilo kaybi1

e Laboratuvar anormallikleri (demir eksikligi anemisi, yiiksek C-
reaktif protein veya diskida kalprotektin/laktoferrin)

o Ailede IBD veya kolorektal kanser oykiisii (American College of
Gastroenterology Task Force on Irritable Bowel Syndrome, 2009)

IBS'den siiphelenilen hastalarla tedavi segeneklerini tartismadan dnce
doktor, IBS'ye benzer semptomlari olan diger tanilar1 diglamak i¢in ayrintili bir
Oyki almali ve fizik muayene yapmalidir. Amerikan Gastroenteroloji Koleji
Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar Gérev Grubu, mevcut verilerin IBS
hastalarinda kapsamli testleri desteklemedigini belirtmistir (de Ponti, 2004).
IBS hastalarinda organik hastalik prevalansi genel popiilasyona gore daha
yiiksek degildir. Kilo kaybi, hematokezya, demir eksikligi ve IBS’ye o6zgii
olmayan semptomlar gibi endise verici bulgular yoksa rutin tant testi 6nerilmez.

Semptomlar tipik degilse veya alarm Ozellikleri mevcutsa, bakilacak
tahlilller; tam kan hiicresi sayimi, kapsamli metabolik profil, eritrosit
sedimantasyon hizi veya C-reaktif protein gibi bir inflamatuar belirte¢ ve tiroid
uyarict hormon diizeyini igermelidir. Ishalin baskin oldugu durumlarda, diskida
l1okositler ve uygun oldugunda Clostridium difficile i¢in digski analizi
yapilmalidir (6rnegin; son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanan veya yakin zamanda
kemoterapi almis hastalar gibi). Seyahat ve sosyal oykii, Giardia ve
Cryptosporidium antijenleri i¢in diski testlerini uygun hale getirebilir. Colyak
hastaligina yonelik seroloji, tercihen doku transglutaminaz veya TTG-IgA,
diyare veya karigik alt tip ile iligkili IBS oldugundan siiphelenilen tiim hastalar
icin ¢aligmanin bir pargasi olarak gergeklestirilmelidir (Sanders ve ark., 2001).

IBS hastalarinda ¢6lyak hastaligi prevalansinin genel popiilasyonla
(<%]1) karsilastirildiginda daha yiiksek oldugunu (%4,67) gostermislerdir.
Ancak yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligma, IBS hastalarinin %1.7'sinin TTG
pozitif oldugunu ve bunun plasebo grubundan farkli olmadigini bulunmustur
(Biesiekierski ve ark., 2011). Bununla birlikte, kabizlik yapmayan IBS'de
colyak hastalig1 testi yapilabilir. Ailesinde kolon kanseri ve inflamatuar
bagirsak hastaligi 6ykiisii olan, 50 yas iistii, hematokezya, gece veya ilerleyici
karin agrisi, kilo kaybi, anemi, yiiksek inflamatuar belirtegleri veya elektrolit
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bozukluklar1 gibi alarm semptomlar1 olan hastalara kolonoskopi Onerilebilir.
IBS-ishal'li hastalarda kolonoskopi yapildiginda, mikroskobik koliti diglamak
icin rastgele biyopsiler yapilmalidir. Bunlar genel 6nerilerdir, ¢iinkii her hasta
kendine ozgii Ozelliklerle ortaya cikacaktir. Hekim, giiclii bir hekim-hasta
iliskisinin etkili tedavinin ve gercekei beklentilerin temeli olacaginin bilincinde
olmalidir (Occhipinti ve Smith, 2012).

IBS tani kriterlerini karsilayan ve alarm 6zelligi olmayan hastalarda, ilk
degerlendirmenin Otesinde rutin olarak herhangi bir ek test yapilmasi
onerilmemektedir. (Schmulson ve Chang, 1999). Alarm 6zelligi olan
hastalarda, benzer semptomlarin diger nedenlerini diglamak i¢in ek
degerlendirme yapilir (O'Connor ve ark., 2012). Tanisal degerlendirme klinik
tabloya dayanir ve genellikle tiim hastalarda endoskopik degerlendirmeyi ve
secilmis vakalarda goriintiillemeyi icerir. Ishalli hastalarda inflamatuvar
bagirsak hastaligi varligmi degerlendirmek igin kolonoskopi yapilir ve
mikroskobik koliti diglamak igin biyopsi almir (Guagnozzi ve ark., 2016).
Yapisal bir lezyona iligkin klinik siiphe varsa kolon goriintiilemesi (6rnegin;
abdominal bilgisayarl tomografi taramasi) yaptirilir (O'Connor ve ark., 2012).

1.5. Tedavi
1.5.1. Farmakoloji Dis1 Tedavi

Irritabl bagirsak sendromu kronik bir hastalik oldugu icin klinisyen-hasta
iligkisinin kurulmasi tedavinin siirekliligi agisindan tedavide kritik 6neme
sahiptir. Tedavide baslangi¢ olarak, yasam kalitesini bozmayan, hafif ve aralikl
semptomlar1 olan hastalarda baglangigta spesifik farmakolojik ajanlar yerine
yalnizca yasam tarzi ve diyet degisikligi onerilmektedir. Hafif ile orta derecede
semptomlari olan ve ilk tedaviye yanit vermeyen hastalarda ve yasam kalitesini
etkileyen orta ila siddetli semptomlar1 olan hastalarda, yardimei tedavi olarak
farmakolojik tedavinin ilave edilmesi onerilmektedir.

1.5.1.1. Egitim ve Giivence

Hastanin semptomlarini dogrulamak igin terapétik bir klinisyen-hasta
iliskisi kurmak oOnemlidir. Hastalara ayrica IBS'min malignite riskini
artirmamasina ragmen kronik bir hastalik oldugu konusunda uyarilmalidir.
Klinisyen tutarli siirlarla gercekei beklentiler olusturmali ve hastayi tedavi
kararlarina dahil etmelidir (Kaptchuk ve ark., 2008).
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1.5.1.2. Diyet Degisikligi

Dikkatli bir diyet Oykiisli, belirli yiyeceklerle ilgili semptom olup
olmadigin1 ortaya c¢ikarabilir. IBS'li hastalar gaz iireten gidalarin harig¢
tutulmasindan fayda gorebilirler. Fermente edilebilir oligo-, di- ve
monosakkaritler ve polioller (FODMAP'ler) bakimindan diisiik bir diyet ve
secilmis vakalarda laktozdan kacinma hastalarin semptomlarini azaltabilir.
IBS'li hastalarda rutin gida alerjisi testini destekleyecek yeterli kanit yoktur.
Hem diisik FODMAP diyeti hem de siki bir geleneksel IBS diyeti (diizenli
yemek diizeni; biiyliik 6giinlerden kaginma; yag, ¢oziinmeyen lif, kafein ve
fasulye gibi gaz iireten gidalarin azaltilmig alim1) IBS semptomlarini iyilestirir.
Randomize bir ¢alismada, IBS'li 75 hasta, diisik FODMAP diyetine ve daha
geleneksel bir IBS diyetine alindi. Dort haftalik denemenin sonunda, her iki
diyet grubunda da IBS semptom siddetinde baslangica kiyasla anlamli bir
azalma oldu. Ancak iki grup arasinda semptom siddetinin azalmasi veya yanit
verenlerin oraninda anlamli bir fark yoktur (Bohn ve ark., 2015).

Gaz iireten gidalarin harig tutulmasi

IBS hastalarina siskinligi artiran gidalart (6rnegin; fasulye, sogan,
kereviz, havug, kuru {iziim, muz, kayisi, kuru erik, Briiksel lahanasi, bugday
tohumu, simit ve simit) hari¢ tutmalar tavsiye edilmelidir (Hasler ve Owyang,
2003). Altta yatan visseral asir1 duyarlilik, IBS hastalarinin gaz iireten gidalarin
tiiketimiyle yasadigi abartili rahatsizlig1 agiklayabilir (Zhu ve ark., 2013).

Diisiik FODMAP diyeti

Gagz iireten gidalarin hari¢ tutulmasina ragmen karin siskinligi veya agrisi
olan IBS hastalarina FODMAP'ler agisindan diisiik bir diyet 6nerilir (Chey ve
ark., 2022). Bu kisa zincirli karbonhidratlar zayif bir sekilde emilir ve bagirsak
liimeninde ozmotik olarak aktif olduklarinda hizla fermente edilirler, bu da
karin siskinligi ve agri semptomlarina neden olur. Diisik FODMAP diyeti,
yalnizca gaz lireten gidalardan (6rnegin; bal, yiiksek fruktozlu misir surubu,
elma, elma gibi fruktoz igeren gidalar) ve ¢ok sayida yikksek FODMAP
gidalarindan (armut, mango, kiraz veya bugday dahil oligosakkaritler)
olugmaktadir. Bu nedenle gereksiz asir1 diyet kisitlamalarindan kaginmak igin
diisik FODMAP diyet egitimi egitimli bir diyetisyen tarafindan saglanmasi
onemlidir (Shepherd ve ark., 2013). Diisik FODMAP egitimi, baslangigta
FODMAP'lerin alt1 ila sekiz hafta boyunca diyetten ¢ikarilmasini ve ardindan
semptomlarin ~ ¢dziilmesini  takiben, spesifik  fermente  edilebilir
karbonhidratlara karsi bireysel toleransi belirlemek igin fermente edilebilir
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karbonhidratlar agisindan yiiksek gidalarin  kademeli olarak yeniden
sunulmasini igerir (McKenzie ve ark., 2012).

Glutenden kacinma

Glutenin diyareli IBS’li hastalarda bagirsak bariyeri fonksiyonlarini
degistirdigi gosterilmistir (Vazquez-Roque ark., 2013). Non-¢olyak gluten
duyarliliginin, IBS'li hastalarda semptom olusumunun altinda yatan bir
mekanizma oldugu varsayilmistir, ancak IBS'li hastalarda glutenden kaginmay1
destekleyen kanitlar geligkilidir (Verdu ve ark., 2008).

Laktozdan kacinma

Bilinen laktoz intoleransi olan hastalara laktozdan kisitl diyet
onerilmelidir. Ayrica, gaz iireten gidalarin diglanmasina ragmen inat¢i karin
sigkinliginden sikayet¢i olan hastalarda laktoz igcermeyen bir diyetin ampirik
olarak denenmesini 6nerilmektedir. Semptomlarin iyilesmesi mutlaka laktozun
sindirim bozuklugu anlamina gelmediginden, laktoz intoleransinin tanisi, agik
bir sindirim bozuklugu kanit1 olmaksizin uzun vadede laktozdan kisith bir diyet
uygulamak istemeyen hastalarda nefes testi ile dogrulanabilir (Yang ve ark.,
2013). Nefes testinde laktoz intoleransi kanit1 olmayan ancak siit alimiyla
semptomlar1 olan kisiler, diger siit bilesenlerine (6rnegin; inek siitii proteini)
kars1 intoleransi olabilir ve diger memelilerden elde edilen siitii veya soya
titketimini tolere edebilir.

Lif alimi

Coziiniir 1if IBS hastalarina 6nerilmelidir (Moayyedi ve ark., 2019). IBS
semptomlarini iyilestirmede plasebodan 6nemli 6l¢iide daha iyi olmadig1 ve
siskinlige neden olabilecegi icin ¢oziinmeyen lif kullanimindan (6rnegin;
kepek) kagmilmalidir (Vasant ve ark., 2021). Psyllium'un hem kabizlig1 hem de
ishali iyilestirdigi gosterilmistir. Lif, digki miktarini artirabilir ve ayrica gazli
fermantasyon iiriinlerinin  lretimindeki  degisiklikleri ve  bagirsak
mikrobiyomunda degisiklikleri de igerebilir. Bazi hastalarda siskinlik ve gazda
artis olabileceginden, giinde yaklasik 3-4 gram ¢oziiniir lif saglayan diisiik
baslangi¢ Psyllium dozu 6nerilebilir (Wald, 2024).

Meyve ve sebzelerden lif alimi siskinlikle ters orantilidir. Ozellikle
kabizlig1 baskin olan IBS'li kisiler i¢in Psyllium lifinin eklenmesi, bazi kisilerde
IBS semptomlarini azaltirken bugday kepegi veya diisiik lifli diyetin, etkisiz
oldugu bulunmustur. Genel olarak, ¢oziiniir lif tiketimi genel IBS
semptomlarinda ve kabizlikta azalmaya yol acarken, ¢éziinmeyen lif daha az
anlamli bir etki gosterir. Ancak her iki lifli diyet IBS hastalarinda karin agrisini
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azaltmamaktadir. Orta derecede etkinligi nedeniyle, 6n planda kabizlik olan
IBS hastalar igin ek olarak ¢oziiniir lif alim1 Onerilebilir. Calismalar ayrica
agrinin azalmasiin artan lif alimiyla iliskili olmadigini ve diyete findik veya
tam tahillar gibi ¢6ztinmeyen liflerin eklenmesinin hicbir etkisinin olmadigini
veya IBS de agri semptomlarmi siddetlendirebilecegini ortaya cikarmistir
(Saha, 2014).

1.5.1.3. Gida Alerjisi Testi

IBS'de gida alerjisinin rolii belirsizdir. Besin alerjisinin semptomlarin
gelisiminde rol oynamasi miimkiin olsa da bu tiir kisileri tespit edecek giivenilir
bir yontem de mevcut degildir. Spesifik diyet antijenlerine yonelik serum
immiinoglobiilinlerinin test edilmesi ve sorumlu gidalarin ortadan kaldirilmasi
Onerilmistir, ancak bu tiir testlerin sonuglar1 ile semptomlarin iyilesmesi
arasindaki iliski, boyle bir yaklasimin Onerilmesinden once ek calisma
gerektirir (Atkinson ve ark., 2004).

1.5.1.4. Fiziksel Aktivite

Egzersizin IBS semptomlari ve genel saglik yararlart agisindan
potansiyel faydasi goz Oniine alindiginda, IBS hastalarina fiziksel aktivite
onerilmelidir. Randomize bir ¢calismada, IBS'li 102 hastanin bir kismina artan
fiziksel aktivite oOnerildi, bir kismma da mevcut aktivite seviyelerinin
korunmasi 6nerildi (kontrol grubu). Artan fiziksel aktivite, haftada ii¢ ile bes
giin, 20 ila 60 dakika orta ila siddetli aktiviteden olusmaktaydi. Yetmis bes
hasta caligmayi tamamladi (38'1 fiziksel aktivite kolunda ve 37'si kontrol
kolunda). 12 hafta sonra, kontrol grubuyla karsilastirildiginda fiziksel aktivite
kolunda IBS semptomlarinin siddetinde klinik iyilesme gosteren daha fazla
hasta vardi. Ek olarak, fiziksel aktivite kolundaki hastalarin IBS
semptomlarinda kétiilesme olasiligi, kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
diisiikti (Johannesson ve ark., 2011).

Egzersiz gastrointestinal fonksiyonunun korunmasina ve stresin
azaltilmasina yardimeci olabilir, bu da bazi IBS semptomlarini hafifletebilir. IBS
konusunda yapilan ¢alismalar, fiziksel aktivite ile semptomlarin hafifletilmesi
arasinda pozitif iliskiler oldugunu gostermektedir. Bisiklet pedali ¢evirmek gibi
fiziksel aktivite, ¢esitli caligmalarda gastrointestinal semptomlarin
siddetlenmesine karsi koruma sagladig1 ve gazi azalttig1 gosterilmistir (Sigaeva
ve ark., 1981). Yoga uygulamasinin ayn1 zamanda hem yetiskin hem de ergen
popiilasyonunda IBS semptomlarinin azaldigi gosterilmistir (van Tilburg ve
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ark., 2008). Iki aylik bir caligmada, yoga miidahale grubu giinde iki kez egzersiz
yaparken, geleneksel tedavi grubu giinde 2-6 mg loperamid aldi. Sonuglar,
yoganin IBS semptomlarinda geleneksel tedaviye esdeger bir iyilesmeye neden
oldugunu gosterdi (Taneja ve ark., 2004).

1.5.2. Farmakolojik Tedavi

Yasam kalitesini bozan orta ila giddetli IBS semptomlart olan hastalar
farmakolojik ajanlarla tedavi edilmesi Onerilmektedir. IBS genellikle bir
semptom kompleksi olarak ortaya ¢iktigindan, tedavi baskin semptom ve alt
tipe gore belirlenmelidir.

1.5.2.1. Karin Agris1 Icin Tedavi

IBS hastalarinin yasadigi karin agrisina katkida bulunan en 6nemli faktor
visseral asir1 duyarliliktir. IBS'de karm agrisinin tedavisinde son on yilda
onemli bir degisiklik olmadi. Hala antispazmodikler tedavinin temel tas
olmaya devam etmektedir. Disiklomin ve hiyosiyamin gibi antispazmodik
ajanlar antikolinerjik 6zelliklerle etki gosterirler. Diiz kas gevseticilere yonelik
yapilan meta-analiz ¢alismalarinda bile ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir. Bu
ajanlarin tedavi etkinligine iliskin kanitlar ikna edici degildir. Bir meta-
analizde, karin agris1 ve siskinlik a¢isindan antispazmodiklerin plaseboya gore
avantajli oldugu sonucunu soylerken, bagka bir metaanaliz sonucunda faydali
olmadig1 yoniinde sonug ¢ikmistir. Bir ¢calismada genel IBS semptomlart ve
karmn agrisinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlenirken ayni
zamanda IBS hasta grubunda plaseboya kiyasla antikolinerjik yan etkilerin
daha sik oldugunu (%69'a karst %16) gosterilmistir. Bu durumu
antispazmodikler hakkinda neden yetersiz veri bulundugunu agiklamaktadir.
Her ne kadar antispazmodik ilaglar istatistiksel olarak ¢ok biiylik bir avantaj
gostermemis olsa da, Amerika Birlesik Devletleri'nde bu ajanlarin kullanilmasi
yaygin bir uygulamadir. Kabizlik, agiz kurulugu, gérme bozukluklar1 ve idrar
retansiyonu gibi antikolinerjik etkiler bu ilaclarin kesilmesine yol agabilir.
Belirli bir diyet veya stres gibi bilinen alevlendirici faktorler bekleniyorsa, bu
ilaglar profilaktik bir 6nlem olarak verilebilir. Disiklomin gibi ilaglarin kronik
kullanimla etkinligini kaybedebilecegi de belirtilmektedir. Kabizligin
potansiyel yan etkisi goz 6niine alindiginda, bu ilaclar kabizligim baskin oldugu
IBS'de dikkatli kullanilmalidir (Saha, 2014).
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1.5.2.2. Siskinlik I¢in Tedavi

Siskinlik, ne yazik ki IBS hastalar1 arasinda oldukga subjektif bir
sikayettir ve tedavisi son derece zordur. Bu endikasyon i¢in tasarlanan ilaglarin
¢ogunlugu yararli olmamistir. Simetikon ve aktif komiir teorik olarak
siskinligin hafifletilmesine yardimci olmaktadir, ancak gercek bir klinik ve
hatta istatistiksel fayda goOstermemistir. Prokinetik ajanlarin rolii heniiz
tanimlanmamustir ve daha iyi tasarlanmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Diyette lif
takviyesi gibi IBS tedavileri bile sindirilmeyen liflerin  kolonik
metabolizmasina bagli olarak siskinligi daha da kotiilestirebildiginden, 6nemli
siskinlik sorunu olan hastalara lif regete edilirken dikkatli olunmalidir.
Kabizligin hakim oldugu hastalarda potansiyel olarak kullanilan laktuloz gibi
emilmeyen sekerler, gaz siskinligini siddetlendirebilir. Hekim hastaya gazli
yiyeceklere (yani fasulye, gazli i¢ecekler vb.) dikkat etmesi konusunda talimat

vermeli ve herhangi bir aerofaji semptomunu ortaya ¢ikarmaya calismalidir
(Saha, 2014).

1.5.2.3. IBS-Kabizlik Icin Tedavi

Cozinir lif (6rnegin; Psyllium/Ispaghula) denemesinde basarisiz olan
IBS-kabizlik hastalarina polietilen glikol (PEG) o6neriyoruz. Lubiproston,
linaklotid veya plekanatid ile PEG kabizlik tedavisnde kullanilir (Chang ve
ark., 2022). Kabizliga yonelik diger tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda
tenapanor kullanilabilir (Wald, 2024).

Ozmotik laksatifler

PEG ucuzdur, yaygm olarak bulunur ve diger ozmotik laksatiflerle
(6rnegin; laktuloz, magnezya siitii) karsilastirildiginda daha az yan etkiye
sahiptir. Ancak siskinlik ve karin rahatsizlig1 gibi yan etkiler PEG kullanimini
sinirlamaktadir. PEG ile tedavi kabizligi iyilestirir ancak karin agrisini
iyilestirmez (Khoshoo ve ark., 2006).

Lubiproston

Lubiprostone, kloriir a¢isindan zengin bagirsak sivist salgisini artiran,
lokal olarak etkili bir kloriir kanal1 aktivatoriidiir. PEG'e ragmen kabizligin
devam ettigi IBS hastalarinda lubiproston kullanilmasi énerilir.

Guanilat siklaz agonistleri
Linaklotid ve plekanatid, bagirsak sivisinin salgilanmasini ve gegisini
uyaran guanilat siklaz agonistleridir. Uzun vadeli riskler bilinmediginden IBS-
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kabizlik tedavisindeki rolleri PEG tedavisine ragmen inat¢1 kabizligi olan
hastalarla smirhdir.

Sodyum/hidrojen degistirici 3 (NHE3) inhibitorii

Bir sodyum/hidrojen degistirici olan Tenapanor, sodyum ve fosfat
emilimini azaltir ve bagirsak s1vist hacmini ve gecisini artirir. Kabizliga yonelik
diger tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda tenapanor kullanilabilir. Tyilesme
yedi giin iginde goriilebilir; dort haftalik bir calismaya yanit vermeyen
hastalarda tenapanoru birakilir (Chey ve ark., 2021).

S5-Hidroksitriptamin (serotonin) 4 reseptor agonistleri

5-hidroksitriptamin-4 (5-HT4) reseptoriiniin agonistleri,
norotransmitterlerin - salinimint  uyarir ve kolonik hareketliligi arttirir.
Tegaserod piyasadan cekilmistir ancak IBS'de karin agrisimi azalttigi ve
kabizlig1 iyilestirdigi gosterilmigstir. Tegaserodun giivenligi IBS-kabizlik olan
erkeklerde veya 65 yas iistii kadinlarda belirlenmemistir. iskemik kolit dykiisii,
bagirsak iskemisi, bagirsak tikanikligi veya adezyonlar, semptomatik safra
kesesi hastalig1 ve siipheli Oddi sfinkteri disfonksiyonu kontrendikasyonlardan
bazilandir (Wald, 2024).

1.5.2.4. IBS-ishal I¢i Tedavi

IBS'li ishale yatkin hastalarda digkilar karakteristik olarak gevsek ve
siktir ancak toplam giinliik hacim normaldir. Ishalin baskin oldugu semptomlari
olan hastalarda, baglangic tedavisi olarak antidiyare ilaglar1 (6rnegin;
loperamid) kullaniyoruz ve ikinci basamak tedavi olarak safra asidi tutucular
kullaniyoruz (Lembo ve ark., 2022).

Ishal énleyici ajanlar

IBS-ishalli hastalarda, diizenli olarak planlanmis dozlarda yemekten 45
dakika 6nce loperamid 2 mg't onerilir. ishal 6nleyici ajanlar peristaltizmi
engeller, gecis siiresini uzatir ve diski hacmini azaltir.

Safra asidi tutucular

Ishal 6nleyici ilaglara ragmen inatg1 ishali olan hastalarda safra asidi
tutuculart (0rnegin; kolestiramin, kolestipol, kolesevelam) kullanilabilir.
Bununla birlikte, bunlarin kullanimi tartigmalidir ve siskinlik, siskinlik, karin
rahatsizligr ve kabizlik gibi iligkili gastrointestinal yan etkiler nedeniyle
smirhdir (Lacy ve ark., 2021). IBS-Diyareli hastalarda safra asidi tutucularinin
kullanilmasinin mantigi, fonksiyonel ishal ve IBS-Diyareli hastalarin yiizde
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50'ye varan oranda safra asidi malabsorbsiyonuna sahip olmasidir. Safra asitleri
kolonun salgilanmasini ve hareketliligini uyararak ishale neden olur (Wald,
2024).

S5-hidroksitriptamin (serotonin) 3 reseptor antagonistleri

Bir 5-hidroksitriptamin-3 reseptér (SHT-3) antagonisti olan alosetron,
semptomlari alt1 ay boyunca devam eden, diger tiim tedavilere cevap vermeyen
ve siddetli IBS-ishal tedavisi i¢in onaylanmustir. Alosetron, gastrointestinal
sistemden visseral afferent aktiviteyi modiile eder, boylece kolonik hareketliligi
ve sekresyonu azaltir ve karin agrisini iyilestirebilir (Zighelboim ve ark., 1995).
Iskemik kolit yan etkileri ve siddetli kabizlik komplikasyonlar1 nedeniyle bir
donem alosetron, Amerika Birlesik Devletleri'nde piyasadan ¢ekilmistir. Ancak
pazarlama sonrasi verilerin degerlendirilmesi sonrasinda alosetron artik
Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcuttur. Ondansetron, alosetron'a bir
alternatiftir ancak karin agris1 agisindan plaseboya gore faydasi olmayabilir.

Antidepresanlar

Bazi antidepresan siniflari, duygudurum iyilestirici etkilerinden
bagimsiz olarak analjezik 6zelliklere sahiptir (Ford ve ark, 2009). Trisiklik
antidepresanlar (TCA'lar), antikolinerjik oOzellikleri yoluyla bagirsak gegis
stiresini de yavaglatir ve bu da ishalin baskin oldugu IBS'de fayda saglayabilir
(Alderson ve ark., 2022). Bagirsak gecisi tizerindeki etkileri goz Oniine
alindiginda, TCA'lar kabizlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Clouse
ve ark., 1994). iBS'de karin agrisinin tedavisi icin antidepresanlara diisiik
dozlarda baslanmalidir. Baslangi¢ dozu tolerans ve cevaba gore ayarlanmalidir.
Antidepresanlarin etkisinin baglamasi geciktiginden, dozu artirmadan once {ig
ile dort haftalik tedavi denenmelidir. Amitriptilin, nortriptilin, desipramin ve
imipramin yatmadan once 10 ile 25 mg'lik bir dozda baslatilabilir. Hastanin bir
TCA'ya kars1 toleransi yoksa digeri denenebilir (Ford ve ark., 2023).

Alt1 ayda, diisik doz amitriptilin ile tedavi edilen hastalarin IBS
semptom siddeti skorlari, plaseboya kiyasla daha diisiik olarak bulunmustur ve
IBS semptomlarinda oOnemli Olglide veya tamamen iyilesme bildirme
olasiliklart anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edilmistir (%23'e karst
%36). TCA'larla karsilagtirildiginda, segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRTI'lar) veya serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler) gibi
diger antidepresanlarla ilgili daha az ¢calisma vardir ve bu ¢caligmalarin sonuglari
(¢ogunlukla SSRI'larla) tutarsizdir (Alderson ve ark., 2022). IBS'li
yetiskinlerde antidepresanlarla ilgili 12 randomize ¢alismay1 iceren 2015 tarihli
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bir meta-analizde, antidepresanlarin global IBS semptomlarini iyilestirmede
plaseboya kiyasla énemli 6lgiide daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (Xie
C ve ark., 2015). Bununla birlikte, alt grup analizinde, TCA'larla tedavi
(SSRTI'larla degil) kontrol gruplartyla karsilastirildiginda genel semptomlarda
iyilesme goriilmiistiir. Semptomlarda iyilesme gosteren tutarli, yiiksek kalitede
kanitlarin bulunmamasi g6z Oniine alindiginda, IBS rutin tedavisi ig¢in
SSRI'lar/SNRTI'lart kullanilmamaktadir (Weinberg ve ark., 2014). Ancak
depresyonun kofaktdr oldugu IBS hastalar1 igin SSRI'lar/SNRI'lar kullanilabilir
(Tabas ve ark., 2004).

Antibiyotikler

Antibiyotikler tiim IBS hastalarina rutin olarak tavsiye edilmemelidir,
ancak kabizlig1 olmayan orta ila siddetli IBS hastalarina, 6zellikle de siskinligi
olan ve diger tedavilere (FODMAP diyeti, antispazmodikler ve TCA'lar), iki
haftalik bir rifaximin denemesi Onerilmektedir. Tekrarlayan semptomlar
gelistiren, rifaksimin tedavisine yanit veren hastalar, rifaximin ile yeniden
tedavi edilebilir (Lembo ve ark., 2022). Bes randomize calismanin meta-
analizinde rifaximin, genel IBS semptomlarinin iyilestirilmesinde plasebodan
daha etkiliydi (OR 1.57) ve plaseboyla karsilastirildiginda (OR 1.55) siskinligi
daha ¢ok azalttigi goriildii (Menees ve ark., 2012). Bununla birlikte, meta-
analizede kabizlig1 olmayan IBS'li hastalarda karin siskinligindeki iyilesme
orta diizeydeydi (Nayak ve ark., 1997).

TARGET 1 ve TARGET 2 calismalarinda, IBS'li ve kabizlig1 olmayan
hastalar, 2 hafta boyunca giinde ii¢ kez rifaximin 550 mg veya plasebo almak
lizere rastgele atandilar. Bu c¢alismada sonuglar, rifaximin alan hastalarin
plasebo alanlara gore genel IBS semptomlarinda iyilesme bildirme
olasiliklarmin daha yiiksek oldugunu gosterdi (Pimentel ve ark., 2011). Bunlar,
1200'den fazla hastanin kaydedildigi ve %70'ten fazlasinin c¢alismay1
tamamladig1 ve hastalar tedaviden sonra 12 hafta boyunca takip eden biiyiik
calismalardi. Cogu IBS calismasinda oldugu gibi, plasebo grubunda da
ongoriilebilir bir yanit vardi. Su anda, optimal test belirsiz oldugundan, tiim IBS
hastalarinda SIBO igin nefes testi onermek icin yeterli veri yoktur. Ayrica
antibiyotiklerin neden etkili oldugu da ac¢ik degil; ince bagirsaktaki bakteriyel
asirt cogalmayr mi tedavi ediyorlar yoksa kolonik florayr m1 degistiriyorlar?
Tedaviden elde edilen fayda gecici gibi gériinmektedir. Bu nedenle tiim iBS
hastalarinda rutin antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte,
kabizlig1 olmayan ve 6zellikle siskinlik gibi orta ila siddetli semptomlari olan
ve diger tedavilerin basarisiz oldugu IBS hastalarinda 2 haftalik bir rifaximin



185 | GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINiK GUNCEL YAKLASIMLAR

denemesi yapmak mantiklidir. Denemeler, kanitin kalitesi diisiikk olsa da,
Psyllium 1ifi, baz1 antispazmodikler ve nane yaginin IBS hastalarinda etkili
oldugunu ileri siirtiyor. Kanitlar, bazi probiyotiklerin genel IBS semptomlarini
azaltmada etkili olabilecegini, ancak daha fazla veriye ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir (Saha, 2014).
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GIRIS

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemde kronik,
tekrarlayan inflamasyonla karakterize, yasam boyu siliren progressif
bozukluklardir. Inflamatuar bagirsak hastaligi; Ulseratif kolit (UK) ve Crohn
hastalig1 (CH) olarak iki alt tipe ayrilir. Her iki alt tipte bir¢ok ortak ozellikler
bulunmaktadir, ancak klinik olarak da birbirinden farkliliklar géstermektedirler.
IBH genellikle gelismis iilkelerde goriilen hastaliklardandir. IBH’de viicutta
homeostaz bozulur ve su iki durum goriiliir. Normal floraya kars1 siddetli bir
immiin cevap olusur ve epitelin koruyucu bariyer gorevinde defektler ortaya
cikar.

1. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI
1.1. Etiyoloji ve Patogenez

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH)'min etiyolojisi, net olarak
bilinmemektedir, ancak genetik risk faktorleri ile ¢evresel maruziyetler
arasindaki kompleks etkilesimin tetikledigi, bagisiklik sistemi ve
mikrobiyotadaki bozukluklardan kaynaklandigina inanilmaktadir (de Souza ve
Fiocchi, 2015).

Son zamanlarda mikrobiyomun IBH'nin gelisiminde, ilerlemesinde ve
tedavisindeki potansiyel rolii bityiik ilgi ve aragtirma konusu olmustur. Aslinda,
insanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobiyomunun IBH
hastalarinda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkli oldugunu
gostermistir. IBH'li hastalarda mikrobiyomun temel roliinii destekleyen diger
kanitlar  arasinda, IBH'li hastalar arasinda  mikrobiyom-bagisiklik
etkilesimlerinde yer alan genlerdeki mutasyonlarin tanimlanmasi ve antibiyotik
kullamimi, sigara igimi, sanitasyon seviyesi, beslenme aliskanhigi gibi
mikrobiyotay1 modiile eden risk faktorlerini igeren epidemiyolojik gézlemler
yer almaktadir. Bundan dolay1, IBH tedavisinde probiyotikler, prebiyotikler,
antibiyotikler, disk1 mikrobiyota transplantasyonu ve gen manipiilasyonu gibi
mikrobiyom modiile edici miidahalelerin olas1 faydalarma biiyik ilgi
duyulmustur (Glassner ve ark., 2020).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarin temelinin, mukozal mikrofloranin
normal bilesenlerine asir1 tepki veren bir mukozal bagisiklik sistemi ile
sonuglanan bir veya daha fazla genetik olarak belirlenmis kusurun varligi
oldugu diigiiniilmektedir. Gelismis iilkelerdeki modern hayat bigiminin neticesi
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olarak mukozal bariyerde goézlenen gegici hasarlanmalar immiin sistemi,
yerlesik mikrobiyotaya maruz birakmakta ve kommensal spesifik effektor-T
hiicrelerine ek olarak patojen-spesifik T hiicrelerinin artmasina neden
olmaktadir (Shanahan ve Quigley, 2014).

IBH’li olgularin yaklasik %20’sinde hastaligin ¢ocukluk ve addlesan
cagda ortaya ¢iktig1 saptanmistir. IBH lerden UK ve Crohn hastaliklari sindirim
sistemi yansira bircok organ sisteminde bulgulara da yol acabilmektedir. UK,
rektumdan kolon proksimaline dogru bolgede yer alan saglam kisim
birakmadan tutulum gostermektedir, ayrica remisyon ve aktivasyonlarla seyir
gostermektedir. Crohn hastaligi ise agiz bolgesinden aniise kadar segmenter
tarzda, arada etkilenmemis boélgeler bulunduran, transmural tarzda tutulum ile
gastrointestinal sistemde tutulum gostermektedir (Griffiths ve Buller, 2000).

IBH sikliginda; sosyoekonomik faktorler, lokalizasyon, kisisel faktorler
gibi degiskenler oldukg¢a etkili olmaktadir. Kuzeybati Avrupa, Kuzey
Amerika’da goriilme siklig1 yiiksekken, Giiney Afrika, Giineydogu Avrupa’da
goriilme siklig1 daha disiik seyretmektedir (Markowitz, 1999).

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaliklar1 geng eriskin ve geng adolesan
donemin hastaliklaridir. Bu  hastaliklarin = sikligt  bimodal dagilim
gostermektedir. Yasamin 2-3. dekatlarinda sikliklart artis gostermektedir.
Ikinci artis ise 6. dekatta, dzellikle Crohn hastaliginda ortaya ¢ikmaktadir.
Crohn hastalig1 (CH) insidans1 kadinlarda daha fazladir, buna karsi UK igin
boyle bir farklilik sdylenemez. 10 yas alti gocuklarda UK insidansi, Crohn
hastaligindan daha yiiksek izlenmektedir (Griffiths ve Buller, 2000).

IBH siklig1, etnik gruplara gore de gesitli farkliliklar gostermektedir;
beyazlarda siyahlara gore insidans daha yiiksek seyreder (Ulshen, 1996).

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi idiyopatik iIBH'ler, karakteristik
semptom ve bulgularn bagirsakta giiclli, sitokin kaynakli (ancak enfeksiyoz
olmayan) bir inflamasyondan kaynaklanan, klinik olarak immiin sistemi yeterli
olan bireylerde ortaya ¢ikar (Podolsky, 2002).

Crohn hastalig1, ince bagirsagi ve kolonu etkileyen agir1 1L-12/IL-23 ve
IFN-y/IL-17 tiretimi ile iligkilidir; siireksiz tilserasyon ve siklikla graniilomlar
da dahil olmak tizere tam kalmlikta bagirsak duvar iltihab1 vardir. Crohn
hastalig1 olan hastalarda ayrica bagirsakta, obstriiktif darliklar ve bagirsak
segmentleri arasinda veya bagirsak ile cilt ve diger organlar arasinda iltihabi
baglantilar (fistiiller) gelisebilir. Hastalarda karin agrisi, diare ve rektal kanama
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gibi gastrointestinal semptomlar yan1 sira kilo kaybi, ates ve yorgunluk gibi
sistemik semptomlar da goriilebilir (McLeod, 2003).

Ulseratif kolit ise asir1 IL-13 iiretimi ile iliskilidir; oncelikle kolonu
etkiler, mukozanin siirekli inflamasyonu neredeyse her zaman rektumu da igine
alir ve proksimale dogru uzanir (Fuss ve ark., 2004). Fistiil gelisimi goriilmese
de belirtileri Crohn hastaligina benzer. Genellikle her iki durum da kronik ve
tekrarlayicidir, ancak iilseratif kolit, kolonun cerrahi olarak c¢ikarilmasiyla
tedavi edilebilir. Crohn hastalifinda ise cerrahi; bagirsak tikanikligini, fistiil
komplikasyonlarini ve inatg1 kanamay1 ve agriy1 tedavi eder ancak tedavi igin
kullanilmaz (McLeod, 2003). Medikal tedavi, klasik antiinflamatuar ve
imminsupresan ilaglara dayanir: Kortikosteroidler, mesalamin bilesikleri,
azatiyoprin ve digerleri (Siegel ve Sands, 2005).

IBH patogenezinde, ¢evresel faktorlerin Onemli rol oynadig
bilinmektedir. Yeni sanayilesmis iilkelerde gozlemlenen artan vakalar, islenmis
gidalara, rafine sekerlere, siit liriinlerine daha fazla maruz kalma ve daha az
bitki bazli lifli besinleri alma gibi beslenme degisiklikleriyle iliskilidir. IBH
gelisimi i¢in artan riskle baglantili diger ¢cevresel maruziyetler arasinda Crohn
hastaliginda sigara kullanimi, ¢ocuklukta antibiyotik maruziyeti, steroid
olmayan ilaglar, stres ve hijyen hipotezi yer alir (Windsor ve Kaplan, 2019).

Son yillardaki calismalarda teshis edilen IBH hastalarinda D vitamini
eksikliginin yaygm oldugu saptanmis ve diisiik D vitamininin IBH riskinin
artmasina katkida bulundugu goriilmistiir (Leslie ve ark., 2008). Cocuklart
anne siitl ile beslemek Crohn hastaligi riskini azaltirken, apendektominin de
tilseratif kolitten koruyabilecegi bildirilmektedir (Krishnan ve Joshua, 2002).

Crohn hastaliginda yeni c¢alismalar hastalik dagiliminda biytik
farkliliklar oldugunu goéstermistir. Hastalarin yaklagik %15-38'i ileal hastalik,
%24-65'i kolon hastalig1 ve %10-45'i ileokolik hastalik ile saptanmustir. izole
iist gastrointestinal enfeksiyon, %0-10 arasinda izlenmistir (Jeuring ve ark,
2016; Bjornsson ve ark., 2015).

Ulseratif kolit gelisim riski, sigara igmenin azaltilmasi ile artmakta,
Crohn hastalig1 gelisim riski ise sigara i¢imi ile artmaktadir; sebebinin nikotin
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Oral kontraseptifler ise CH riskini sigara
kadar olmasa da arttirmaktadir (Krishnan ve Joshua, 2002).
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1.2. ULSERATIF KOLIT
1.2.1. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit sikligi Crohn hastaliginda oldugu gibi son dekatlarda
yiiksektir ve kadinlarda daha sik gozlenir. UK hastaligi genellikle 20-25
yaslarinda baslangic gosterir, ancak daha yasli bireylerde ve daha geng
bireylerde de goriilebilir (Ozkan, 2002).

UK’de asil tutulum yeri kolondur. Rektumdan baslayarak proksimal
kolona dogru tutulum belirgin bir 6zellik olarak izlenir. Ulseratif proktit’de
sadece rektum tutulumu mevcuttur ve UK olgularmin %20-50’sini teskil eder.
Distal tutulum (sadece rektum ve rektum + sigmoid kolon tutulumu) %40-50,
sol kolon tutulumu (rektum, sigmoid kolon ve inen kolon) %40, cekuma kadar
tim kolon tutulursa pankolit %10-20 oraninda goriilebilmektedir (Ozkan,
2002).

1.2.2. Makroskobik Bulgular

Intestinal inflamasyon, kolonik mukozada smirhidir. Inflamasyon siddeti
olgudan olguya farklilik gosterir. Hafif inflamasyonda, diffiiz eritem ve normal
vaskiiler goriintiide kayip saptanir. Orta derecede inflamasyonda kiigiik
stiperfisiyel lilserasyonlar, kanama ve eksuda izlenir. Siddetli inflamasyonda
derin iilserasyonlar, artmis eksuda igerigi ve psodopolipler izlenir (Markowitz,
1999).

1.2.3. Mikroskobik Bulgular

Akut hastalikta; notrofil infiltrasyonu, kript abseleri, goblet hiicrelerinde
misin kaybi, lamina propriada lenfosit agirlikli kronik iltihabi hiicre
infiltrasyonu goriiliir. Kronik hastalikta lamina propriada lenfosit, plazma
hiicreleri, mast hiicreleri ve eozinofil 16kositlerin artis1 izlenir. Asemptomatik
UK’de mukozal degisiklikler saptanirken, agir infiltrasyonda kriptlerde
degisiklikler, dallanma gosteren sayica azalmig distorsiyone Kriptler ve Paneth
hiicre metaplazisi saptanabilir (Markowitz, 1999). Lamina propriada artmis
hiicresellik, lamina propriada eozinofil, bazal plazmositozis ve bazal lenfoid
agregatlarin izlenebilir.
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1.2.4. Klinik Bulgular

Ulseratif kolitte, kanli ve mukuslu kronik diare izlenir. Genellikle
hastalar kronik diare, rektal kanama, hematokezya ve karin agris1 yakinmalari
ile bagvurur. Karin agris1 kramp tarzindadir ve diareye eslik eder. Karin agrisi
siddeti CH’ye gore daha hafifgedir. Rektum tutulumu tek basina olan olgularda
intermittan kanamalar izlenebilir. Sik ve sulu diare olabilir. Agirlik kaybi
olabilir ancak lineer biiyiime de kayip izlenmez. CH’ye gore ekstraintestinal
bulgular daha az gériiliir (Ozkan, 2002). Klinik semptomlarin siddeti hafiften
agira dogru UK’de farklilik icermektedir. Lokositoz, trombositoz, anemi ve
hipoproteinemi laboratuvar bulgulari olarak saptanabilir (Markowitz, 1999).

1.2.5. Komplikasyonlar

Kanama, perforasyon, karsinom ve toksik megakolon UK’de ilk akla
gelen komplikasyonlardandir. UK’de, hematokezya da goriilebilir. Serbest
perforasyon nadiren goriilse de toksik megakolon, akut fulminant kolit,
kolonoskopi ve kontrastli radyolojik incelemede goriilme oran1 artis
gosterebilir (Jeuring ve ark., 2016).

UK'de kolon adenokarsinomlar: ortaya c¢ikabilir ve hastaligin 8-10.
yilindan sonra karsinom riski artig gosterebilir (Markowitz, 1999).

Toksik megakolonda; sepsis benzeri bir tablo olup akut kolonik
dilatasyon goriiliir, transvers kolon ¢ap1 yaklasik 6 cm iizerinde (ayakta direkt
batin grafisinde) saptanabilir. Toksik megakolonda mortalite oldukga fazladir,
daha ¢ok hastaligin baslangicindaki akut ataklar sirasinda ve pankolit
olgularinda goriiliir. UK de hastalarin yaklasik %10’unda lineer biiyiimede
gerilik goriilebilir (Markowitz, 1999).

1.3. CROHN HASTALIGI
1.3.1. Epidemiyoloji

Crohn hastaligi, 6zellikle batili gelismis tilkelerde olmak iizere tiim
diinyada goriilebilmektedir. En sik yasamimn 2. ve 3. dekatlarinda goériilmesi
beklense de erken ¢ocukluk doneminden ileri yaslara kadar ortaya cikabilir. 6.
ve 7. dekatlarda, ikinci sikliktadir.
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Ulseratif kolitten farkli olarak Crohn hastaliginda, oral bdlgeden aniise
kadar tiim gastrointestinal sistemde tutulum olabilir. Segmental tutulum
olabilecegi gibi bagirsaklarin tiim katlar1 tutulabilir (Ulshen, 1996).

1.3.2. Makroskobik Bulgular

CH’de, bagirsak duvarinda kalinlagma ve liimen daralmasi izlenir.
Mezenter kalinlagmis ve kontrakte goriinlimliidiir; artig gosteren adipoz doku
nedeniyle bagirsagin serozal ylizeyini cevreler. Transmural inflamasyon
olusabilir ve bagirsak loplari bir araya gelebilir. inflamasyon nedeniyle iilserler
olusabilir ve fistiil igeren fissiirler izlenebilir (Podolsky, 2002).

1.3.3. Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik olarak mukozal inflamasyon, kronik mukozal hasar, iilser,
tiim duvar katlarini tutan transmural inflamasyon ile nonkazeifiye grantilomlar
goriilmektedir. Saglam mukoza yaninda mukozal inflamasyon izlenir.
Kriptlerde noétrofil infiltrasyonu (kriptit, kript absesi), submukozal histiosit
proliferasyonu ve fibrozis goriilebilir. Bagirsagin tiim katlar1 ve seroza
tutulumu vardir. Cerrahi biyopsilerde %60, mukozal biyopsilerde %20-40
oraninda ve submukozal alanda nonkazeifiye granulomlar saptanmaktadir.
Mukozal hasar ile birlikte transmural ve keskin sinirli inflamatuar siireg izlenir
(Jeuring ve ark., 2016).

Morfolojik olarak CH olgularinda; %40 ince bagirsak tutulumu, %30
ince bagirsak + kolon tutulumu ve %30 sadece kolon tutulumu izlenir. Bagirsak
duvari; 6dem, inflamasyon, fibrozis ve muskularis propria hipertrofisi
nedeniyle kalinlasmigtir. Bagirsak liimeni daralmistir ve radyolojik goriintii
olarak ‘string sign’ olarak tanimlanir. CH’de, atlayan (skip) lezyonlar
karakteristiktir, hastalikl1 segment ile saglam segment arasinda keskin bir sinir
bulunmaktadir. Hastaligin erken donemlerinde fokal mukozal iilserler ortaya
cikabilir. Ulserler arasindaki mukoza, kismi korunmus gériiniimdedir, mukoza
kaldirim tas1 goriintimii alir. Mukoza kivrimlan arasinda, dar fissiirler ortaya
cikar. Fissiirlerin ilerlemesi ile fistiil veya siniis yollar1 olusur (Jeuring ve ark.,
2016).

1.3.4. Klinik Bulgular

Crohn hastaliginda, baslangic bulgular1 oldukga sinsidir. UK ile
karsilastirildiginda CH’de bulgular, oldukca c¢esitlilik gostermektedir.
Baslangigta karmn agrist tipiktir; hastalar1 uykudan uyandirict niteliktedir.
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Terminal ileum ve ¢ekum tutulumunda sag alt kadranda agri hissedilir. Kolon
veya ince bagirsak tutulumunda periumblikal agr1 vardir. Akut apandisitten
ayirict tanisinin yapilmasi onemlidir. Bulanti, kusma, ates, kanli diare, kilo
kaybi, biiyime hizinda azalma ve pubertede gecikme goriilebilir.
Ekstraintestinal bulgular (artrit, ankilozan spondilit, hepatobilier hastalik,
sakroileit vb.), UK den daha sik saptanir (Griffiths ve Buller, 2000).

1.3.5. Komplikasyonlar

CH’de; hemoraji, obstriiksiyon, perforasyon, abse, toksik megakolon,
fistiil olusumu ve karsinom gibi komplikasyonlar goriilebilir. Bagirsagin
transmural inflamasyonu, fistillizasyon ve perforasyon sonucu abse
formasyonu olusabilir. Perianal ve perirektal fistilller sik goriiliir.
Enteroenterik, enterovajinal, enterovezikal, enterokutanéz fistiiller izlenebilir.
CH’de toksik megakolon ¢ok nadiren izlenir. CH’de kolon tutulumunda
karsinom riski, UK ile ayni seyreder. Ayrica gastrointestinal lenfoma riskinde
de artis goriiliir (Griffiths ve Buller, 2000).

1.4. iBH’de Tam

IBH’lerde; anamnez, klinik bulgular, endoskopik bulgular, radyolojik
degerlendirme ve histopatolojik inceleme sonucunda tanit koyulmaktadir.
Bazen ¢ok ayrmtili arastirmalarla dahi UK ve CH ayirici tanisi yapilamadigi
durumlar olabilir (Jeuring ve ark., 2016).

Bu esnada ayirici tan1 agisindan da oldukga dikkatli olunmalidir. Kronik
inflamasyona yol agan mikroorganizmalara veya parazitlere bagl kolitler
ekarte edilmelidir. Allerjik enterokolit, gida int6leranslari, hemolitik tiremik
sendrom, Henoch Schdnlein purpurasi gibi hastaliklarda ayirici tanida
diistiniilmelidir (Buller, 2015).

Crohn ileit’i ayiric tanisinda Yersinia ileiti ve intestinal tiiberkiiloz akla
gelmelidir. IBH’larmin tanisin1 koymada tan1 ydntemleri, ayiric1 tanilar bir
biitiin olarak degerlendirilmelidir, histopatolojik inceleme de bunlara katki
saglayict olmaktadir (Jeuring ve ark., 2016).

Ulseratif kolit hastalarinda ve kolon tutulumlu Crohn hastaliginda,
hastaligin aktivitesi, yayginlig1 ve siiresi ile dogru orantili olarak Kolorektal
jarsinom (KRK) riski artmistir. Pankoliti olanlarda genel popiilasyona gore
KRK riski 5-15 kat, sol kolon tutulumunda 3 kat artmistir. Sadece proktiti
olanlarda risk artis1 yoktur. inflamatuar bagirsak hastalig1 yasi 10 yilm iizerinde
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olanlarda KRK insidansi yillik % 0,5 civarindadir ve primer sklerozan kolanjit
birlikteliginde risk daha yiiksektir. Pankoliti olanlarda 8 y1l, sol kolon tutulumu
olanlarda 15 yildan sonra biyopsili kolonoskopik tarama baslatiimali ve
deneyimli bir merkezde 1-2 yilda bir tekrar edilmelidir (Levin ve ark., 2008).

Sonug olarak, Crohn hastaligi ve ilseratif kolit gibi idiyopatik
inflamatuar bagirsak hastaliklar, karakteristik semptom ve bulgular1 bagirsakta
giicll, sitokin kaynakli (ancak enfeksiydz olmayan) bir inflamasyondan
kaynaklanan, klinik olarak immiin sistemi yeterli olan bireylerde ortaya ¢ikar.
Yeni arastirma teknikleri, yavas yavas bu hastaliklarin altinda yatan ana
patofizyolojik siireclerin daha iyi anlasilmasina yol agmakta ve giicli yeni
tedavilerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

Inflamatuar hastaliklardan sorumlu olan temel faktorler arasinda; genetik
bilesenler, ¢evresel unsurlar, mikrobiyal flora ve bagisiklik sisteminin yer
aldig1 unutulmamalidir. IBH nin genetik ve ¢evresel unsurlar arasindaki son
derece karmagik bir etkilesimden, diizensiz bagisiklik yanitlarindan ve
mikrobiyomdaki degisikliklerden kaynaklandig: ve bu faktdrlerden higbirinin
tek bagina hastaliga neden olma ihtimalinin bulunmadig: diisiiniilmektedir.

Gelecekteki arastirmalarda mikrobiyom ve cevrenin bagisiklik tepkisi
iizerindeki etkilerini daha fazla agikliga kavugturmasi gerekmektedir.
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GIRIS
Parazit enfeksiyonlari, humoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalarini

harekete gecirirler. Konaktaki yanitin tiirli, parazitin tiirii ve enfeksiyon
evresiyle ilgilidir (Giingdr ve ark, 2008).

Immiin sistem, viicudu enfeksiyonlardan koruyan énemli bir savunma
mekanizmasidir. Bu sistem zayifladiginda veya baskilandiginda ise viicut,
normalde kontrol altinda tutulan parazitlerle basa ¢ikmakta zorlanabilir.
Bagirsaklar, 6zellikle sindirim sisteminin bir pargasi olarak, bir¢ok farkli
parazitin yasayabilecegi ideal bir ortam sunar. Saglikli bir bagirsak, genellikle
bu parazitleri kontrol altinda tutar veya viicuttan uzaklastirir. Ancak immiin
sistemi baskilanmig olan kisilerde bu kontrol mekanizmasi zayiflar.

Omegin, HIV/AIDS gibi immiin yetmezlik hastaliklar1 veya kanser
tedavilerinde kullanilan immiinsupresif ilaglar ve transplantasyon hastalarmin
kullandig1 ilaglar, bagisiklik sistemini zayiflatarak parazitlerin bagirsaklarda
cogalmasina olanak tanir. Bu durum, 6zellikle firsatci patojenler olarak bilinen
ve bagirsaga yerlesen Cryptosporidium tiirleri, Cyclospora cayetensis,
Cystoisospora belli ve Sarcocystis tiirleri insanlarda ciddi enfeksiyonlara yol
agabilir.

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda bagirsaklarda parazitlerin
yerlesimi artabilir ve bu durum hastalar i¢in ek saglik riskleri dogurabilir. Bu
nedenle, bu tlir hastalarin enfeksiyon riskini azaltmak i¢in diizenli saglik
kontrollerinden ge¢meleri ve uygun tedavi ve koruma yontemlerini
benimsemeleri 6nemlidir. Bu dogrultuda bagirsaga yerlesebilen immiin
yetmezlikte 6nemi artan bagirsak protozoonlarindan Cryptosporidium tiirleri,
Cyclospora cayetensis, Cystoisospora belli, Microsporidia tiirleri ve
Sarcocystis tiirleri ilgili bulasma, korunma, tedavi ve tani yontemlerinin
bilinmesi 6nemlidir.

1. CRYPTOSPORIDIUM SPP.

Insanlarda ve hayvanlarda ishal ve gastroenterit nedenidir. Gegtigimiz
birkag yil icinde, bu parazit tip camiasinda biiylik ilgi gérmiistiir ¢ilinkii
bagigiklik sistemi baskilanmis hastalarda inatg1 ve bol ishal ile morbiditeye
neden olur. Yine su kaynakl salgmlar olustururlar. Cryptosporidium parvum
ve C. hominis insan enfeksiyonun dnde gelen nedenleridir. C. meleagridis, C.
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felis, C. canis, C. ubiquitum, C. cuniculus, C. viatorum, Cryptosporidium mink
genotip ve C. muris de insanlar1 enfekte edebilir.

Saglikli bireylerde genellikle asemptomatik enfeksiyonlara veya
kendiliginden gegen ishallere yol agarken, bagisiklik sistemi zayif olan
kigilerde ciddi kronik ishal, karin agrisi, bulanti, kusma, subfebril ates,
halsizlik, kilo kaybi, pankreas, safra kesesi, mide, 6zofagus ve solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olabilir ve hastalik 6liimle sonuglanabilir (Karaman ve
ark., 2015).

1.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Cryptosporidium spp. ookistleri yaklasik 4-6 pm ¢apinda olup kalin bir
duvarla gevrilmistir. Sekilleri oval ya da yuvarlaktir. Kalin ve ince duvarl
olmak tizere 2 gesit ookist vardir. Kalin duvarli olanlar parazitin nesilden nesile
aktarimi icin diski ile disar1 atilmakta, ince duvarli olan ookistler ise i¢
otoenfeksiyona sebep olabilmektedirler. Her 2 ookist tiirlinde sporokist
bulunmaz, 4 adet sporozoitler ookistlerin i¢inde ¢iplak halde bulunup, 5.5 um
uzunlugunda, 6n uglart sivri, arka uclar kiittiir. Muz dilimi seklinde paralel
olarak yerlesirler. Bu sporozoitler de rhoptriler, mikronemler ve yogun
graniiller bulunmaktadir. Apikal kompleks olarak isimlendirilen bir organele
sahiplerdir. Cryptosporidium tiirleri tiim gelisimlerini (sizogoni, merogoni,
gametogoni ve sporogoni) tek bir konakta tamamlamaktadir. Once sporozoitler;
ookistlerden ¢ikan hareketli formlardir ve konak hiicreye invaze olmaktadirlar,
daha sonra sporozoitlerden trofozoitler meydana gelmektedir (Celiksdz ve
Celik, 2003; Karaman ve ark., 2015; Yurdakul ve ark., 2021). Bunlar yuvarlak
veya oval sekilli olup, mikrovilluslara yerlesmektedirler. Trofozoitlerden
merontlar olugmakta, bunlar birden fazla ¢ekirdekli olup merozoitleri
iretmektedirler. Merozoitler ise yeni epitelyum hiicrelerini invaze
etmektedirler. Merozoitlerden farklilagan gametler mikro ve makrogamet
olarak 2’ye ayrilmaktadir. Mikro ve makrogametlerin birlesmesiyle ookistler
olugmakta ve bunlar digki ile disar1 atilmaktadir (Celiks6z ve Celik, 2003).

Enfekte konak tarafindan 4 sporozoit igeren sporlanmis ookistler digki
ile dis ortama atilir. Cryptosporidium spp. bulagmasi esas olarak diski ile
kirlenmis su (6rnegin, igme veya kullanma suyu) veya gidalarin yutulmasi veya
enfekte hayvan veya insanlarla dogrudan temas sonrasinda gergeklesir. Uygun
bir konakg¢1 tarafindan yutulmasini (solunmasini) takiben eksistasyon goriintiisii
olugur. Sporozoitler serbest kalir ve gastrointestinal sistemin (ve muhtemelen
solunum yolunun) epitel hiicrelerini parazitlestirir. Mide ve bagirsak mukozal
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epitel hiicrelerinin mikrovillus bolgelerinde (brush border) yasar. Yerlesim yeri
olarak diger hiicre i¢i parazitlerinden farkli olarak hiicrenin ekzositoplazmik
alaninda yerlesir (Chapella ve Okhuysen, 2002).

Ookistler atildiklarinda enfeksiyozdiir, boylece dogrudan ve aninda
fekal-oral bulagmay1 miimkiin kilar (Chapella ve Okhuysen, 2002).

Cryptosporidium; kuslar, siiriingenler ve memeliler de dahil olmak tizere
cok ¢esitli omurgali konakgilar1 enfekte edebilir. Birgok tiir ve genotip
konakerya adapte olmustur, ancak diger memelilerde veya hayvanlarda patojen
olan tiirlerin ve genotiplerin neden oldugu insan vakalari bildirilmistir. Agirhikli
olarak insanlar1 enfekte eder ve genellikle antroponotik olarak kabul edilir,
ancak hayvan konakgilarda sporadik raporlar mevcuttur. Insan enfeksiyonlarina
karisan C. parvum'un zoonotik alt tip aileleri genellikle sigirlarla, 6zellikle de
buzagilarla iligkilidir (Chapella ve Okhuysen, 2002).

Zoonotik ve zoonotik olmayan Cryptosporidium tiirleri ve genotipleri
diinya ¢apinda yaygindir. Cryptosporidiosis salginlari, bir¢ok iilkede rapor
edilmistir ve rapor edilmeye devam etmektedir. ABD'deki cryptosporidiosis
salginlar1 ylizme havuzlari, su oyun alanlar1 ve diger yiizme mekanlar;
pastorize edilmemis elma sarabi, meyve suyu ve siit; hayvanlarla temas; ¢ocuk
bakim ortamlar;; kamplar ve gayri sihhi miesseselerde caliganlar ile
iliskilendirilmistir (Akyon ve ark., 1999; Yurdakul Ertiik ve ark., 2021).

1.2. Klinik

Cryptosporidium spp. ve genotipleri ile enfeksiyon gok ¢esitli belirti ve
semptomlara neden olur. inkiibasyon siiresi ortalama 7 giindiir. Bagisiklik
sistemi gii¢lii hastalar kendi kendini sinirlayan ve tipik olarak 2-3 hafta i¢inde
diizelen ishalli hastalikla bagvurabilir. Bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda hayati tehdit eden malabsorpsiyon ve ishal gibi daha ciddi
komplikasyonlar goriilebilir. Ishalli hastaliga ates veya yorgunluk eslik
etmektedir.  Oncelikle ince bagsak etkilenirken, bagirsak  digt
cryptosporidiosis (6rnegin; akciger veya safra yollarinda, nadiren pankreasta)
bildirilmistir (Akyon ve ark., 1999; Yurdakul Ertiik ve ark., 2021).

1.3. Tam

Disk1 6rneginde Cryptosporidium spp. ookistlerinin konvansiyonel ve
immiinodiyagnostik yontemlerle tanimlanmasima dayanr.
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Sheather'm seker/cinko siilfat ¢ozeltisiyle flotasyon, formal eter
konsantrasyon yontemi, formal etil asetat sedimantasyon teknigi, Ziehl—
Neelsen (ZN), Kinyoun'un asit-hizli yontemi (KAF) ve Nigrosin, agik yesil,
malakit yesili ve karbol fuksin kullanan baz1 negatif boyama yontemleri gibi
cesitli konvansiyonel teknikler cryptosporidiosis tanisinda kullanilir. Polimeraz
zincir  reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler teknikler giiniimiizde
cryptosporidiosisin - genotiplenmesi igin yaygmn olarak kullanilmaktadir.
Immiinofloresan mikroskopi en yiiksek hassasiyet ve dzgiilliige sahiptir ve
bunu enzim immiinoassayleri (EIA) yakindan takip eder (Checkley ve ark.,
2015).

1.4. Tedavi

Cryptosporidiosis i¢in heniiz etkin veya onaylanmis bir tedavi
bulunmamaktadir, ancak bir¢ok vakada hastalik kendiliginden iyilesebilir.
Hasta buzagilarin temiz, sicak ve kuru bir ortamda tutulmasi onemlidir.
Dehidrasyonu 6nlemek ve ishal nedeniyle kaybedilen elektrolitleri yerine
koymak igin sivi tedavisi gereklidir. Ayrica, beslenmenin desteklenmesi,
hastalikla miicadele ve viicudun iyilesmesi i¢in gerekli enerjinin saglanmasi
acisindan kritiktir. Tedavi i¢in Paramomisin, Nitozoxanide, Lasolasid sodyum,
Halofuginon ve son zamanlarda makrolid grubu antibiyotikler de
denenmektedir, fakat yine de bilinen 6zel bir tedavi segenegi yoktur (Ryan ve
ark., 2014).

2. CYCLOSPORA CAYETANENSIS

Cyclospora cayetanensis, insanlarda ve diger primatlarda ishalli bir
hastaliga neden olan koksidiyan parazittir. {lk olarak 1980'lerde olasi bir
koksidiyan patojen olarak rapor edilmis ve 1990'larin baginda tanimlanmistir.
Diski ile kontamine olmus ithal {iriinlerle baglantili birka¢ salgin yasanana
kadar gelismis filkelerde neredeyse bilinmiyordu, o zamandan beri, C.
cayetanensis tropikal iilkelerde endemik bir ishal hastaligi ve gelismis
iilkelerde turist ishali ve gida kaynakli enfeksiyonlarin bir nedeni olarak
tanmmistir (Ortega ve Sanchez, 2010).

2.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Cyclospora cayetanensis, ishale neden olan apikompleksan, koksidiyan
protozoan olup, morfolojik agidan, ¢ap1 7.5 ila 10 um arasinda olan kiiresel
ookistlere sahiptir ve ayrica bazi arastirmacilar tarafindan kirisiklik olarak
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adlandirilan dis iplik benzeri bir kaplamaya sahip 50 nm kalinliginda bir duvara
sahiptir. Ookist formiilii O.2.2'dir ¢iinkii bir ookist iki sporokist igerir ve her
sporokist iki sporozoit icerir. C. cayetanensis'in dogrulanmis tek konagi
insanlardir. Bu protozoon, yasam dongiisiinii konak¢imin epitel hiicreleri ve
gastrointestinal sistemi i¢inde hiicre ici paraziti olarak siirdiiriir. Enfeksiyon
fekal-oral yolla bulasir ve bir kisinin diskiyla kontamine olmus yiyecek veya
sudaki ookistleri yutmasiyla bagslar.

Diskr ile ¢evrede, 22°C ila 32°C arasindaki sicakliklarda giinler veya
haftalar sonra sporlagsma meydana gelir ve sporontun her biri iki uzun sporozoit
iceren iki sporokiste boliinmesiyle sonuglanir. Sporlanmis ookistler taze
riinlere ve suya bulagabilir ve bunlar daha sonra yutulur. Ookistler
gastrointestinal sistemde eksistasyona ugrayarak sporozoitleri serbest birakir ve
bunlar ince bagirsagin epitel hiicrelerini istila eder. Hiicrelerin i¢inde eseysiz
cogalarak tip I ve tip II merontlara doniisiirler. Tip I merontlardan gelen
merozoitler muhtemelen aseksiiel dongiide kalirken, tip II merontlardan gelen
merozoitler baska bir konak hiicrenin istilasi iizerine makrogametositlere ve
mikrogametositlere cinsel gelisim gecirir. Dollenme gergeklesir ve zigot, konak
hiicreden salinan ve diski goriintiisiinde dokiilen bir ookiste doniisiir. Bu ookist
konak hiicreyi pargalayarak diski ile atilir. Ancak, dis ortama atilan ookistler
bulasici degildir. Sporiilasyon siireci bir ila birkag hafta siirebilir, bu da kigiden
kisiye direk bulagim gostermedigi seklinde agiklanabilir. Bu o6zellik, C.
cayetanensis'i, konak¢idan salindiktan sonra hemen bulasici olan
Cryptosporidium spp'den ayirir. Hiicre igi replikasyon ve gelisimin cesitli
yonleri hala bilinmemektedir ve gida ve suyun potansiyel kontaminasyon
mekanizmalari hala aragtirilmaktadir (Casillas ve ark., 2018; Markus ve Frean.,
2023).

2.2. Epidemiyoloji

Insanlar C. cayetanensis igin tek ana konak gibi gériinmektedir. Nadiren
hayvan digkisinda kistlere rastlanmaktadir, ancak bu muhtemelen koprofajiyi
takiben sahte gecisi temsil etmektedir.

Cyclosporiasis birgok iilkede rapor edilmistir, ancak en ¢ok tropikal ve
subtropikal bolgelerde yaygindir. Amerika Birlesik Devletleri'nde vakalarin
cogu ilkbahar ve yaz aylarinda bildirilmektedir. Salgmnlar 1990'larin
ortalarmdan bu yana neredeyse her y1l tespit edilmistir (Karaman ve ark., 2015).
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2.3. Klinik

Ortalama bir haftalik kulucka doneminden sonra, semptomatik
enfeksiyonlar tipik olarak degisen siddette sulu ishal olarak ortaya ¢ikar. Diger
belirtiler arasinda dizanteri komplikasyonlari, daha fazla abdominal semptom
ve bazen spesifik olmayan sistemik semptomlar (6rnegin; bas agrisi, disiik
dereceli ates) yer alir. Tedavi edilmeyen enfeksiyonlar tipik olarak 10-12 hafta
sirer ve niikseden bir seyir izleyebilir. HIV veya muhtemelen diger
immiinosupresif durumlari olan bireylerde semptomlarin stiresi ve iligkili kilo
kayb1 daha fazladir. Enfeksiyonlar hastaligin endemik oldugu bolgelerde
asemptomatik olabilir (Global Health, 2013).

2.4. Tam

Diski, kiiltiirden bagimsiz tani testleri (CIDT'ler) igin yaygin olarak
kullanilir ve gerekirse mikroskopi ve/veya PCR ile dogrulama testi igin
kullanilabilir. Numuneler sogutulmali ve miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
teshis laboratuvarina génderilmelidir. Cyclospora ookistleri aralikli olarak ve
az sayida salgilanabilir. Bu nedenle: tek bir negatif digki 6rnegi taniy1 ortadan
kaldirmaz; 2 veya 3 giinliik araliklarla {i¢ veya daha fazla 6rnek gerekebilir
(Ghimire ve Sherchan, 2006; Karaman ve ark., 2015).

Ookistlerin geri kazanimini en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in konsantrasyon
prosediirleri kullanilmalidir. Laboratuvar uzmanlarinin en asina oldugu yontem
formalin-etil asetat sedimantasyon teknigidir (500 x g'de 10 dakika santrifiij).
Diger yontemler de kullanilabilir (Sheather'in flotasyon prosediirii gibi).
Mikroskobik inceleme; Sediment &rnekleri; UV floresan mikroskobu veya
diferansiyel girisim kontrasti ile 151k mikroskobu ile modifiye asit-fast boyasi
veya modifiye safranin boyasi kullanilarak yapilir. Hem modifiye asit-fast
boyas1 hem de modifiye safranin boyasi Cyclospora kistlerini pembeden parlak
kirmiziya kadar boyayacaktir. Modifiye asit-fast kullanilarak boyama daha
degisken olabilir. Giemsa ve trikrom gibi boyalar Cyclospora'nin tanisinda
giivenilir degildir (Ghimire ve Sherchan, 2006).

2.5. Tedavi

C. cayetanensis'in neden oldugu hastalik cyclosporiasis olarak
adlandirilir.  Cyclosporiasis, genellikle bagisiklik sistemi  baskilanmig
hastalarda uzun siireli ishale yol acar. Bu hastalik, giinde 3-8 ishal atagina
neden olabilir ve ishal ataklar1 donemsel olarak aylarca siirebilir. Diinya Saglik
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Orgiitii (DSO), bir aydan uzun siiren ishal vakalarini kronik ishal olarak
tanimlar. Cyclosporiasis vakalarmin bir ay ile 24 ay arasinda degisen siirelerde
seyrettigi bildirilmistir. Cyclosporiasis vakalarinin tedavisinde genellikle
TMP/SMX (160 mg/800 mg) kullanilmustir (Riner ve ark., 2007).

3. MICROSPORIDIA TURLERI

Microsporidia tek hiicreli zorunlu hiicre igi parazitidir. Microsporidia
cinsi i¢inde Enterocytozoon, Encephalitozoon, Nosema, Pleistophora,
Vittaforma, Trachipleistophora ve Brachiola olarak insanda hastalik
olusturabilen 7 cins tanimlanmistir. En sik hastalik olusturan ise
Enterocytozoon bieneusi’dir. Bu parazit 100 yil 6ncesinden bilinmesine ragmen
ilk insan microsporidiosis olgusu 1959’da bildirilmistir. Daha sonraki yillarda
AIDS’li hastalarda firsatc1 enfeksiyonlar olusturdugu gozlemlenmis olup
diinyanin her bdlgesinden microsporidia ile ilgili enfeksiyonlar bildirilmistir
(YYazar ve ark., 2013).

3.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Microsporidia, boyutlar1 degisen (tibbi agidan Onemli tiirler igin
genellikle 1-4 pum) direngli sporlar1 plan protozoondur. Sporun iginde sarmal
halde bulunan polar tiibiil ya da polar filament adinda organele sahiptirler.
Mikrosporidia ayrica mitozom adi verilen dejenere mitokondriye sahiptir ve
geleneksel golgi aygiti bulunmaz. Mikrosporidalarin enfektif formu, gevrede
aylarca kalabilen direngli sporlardir. Hiicre i¢i paraziti olup ya polar tiip veya
fagositoz yolu ile hiicreyi enfekte eder. Hiicre icinde sporoplazma, merogoni
(ikili fisyon veya c¢oklu fisyon) yoluyla yogun c¢ogalmanin gorildiugii
proliferatif faza girerek merontlar olusturur. Bu gelisim evresinin konak hiicre
icindeki konumu cinse gore degisir; konak hiicre sitozolii ile dogrudan temas
halinde (Enterocytozoon, Nosema), kaynagi bilinmeyen bir parazitofor vakuol
icinde (Encephalitozoon), parazit tarafindan salgilanan bir zarf iginde
(Pleistophora, Trachipleistophora) veya konak hiicre endoplazmik
retikulumuyla gevrili olarak (Endoreticulatus, Vittaforma) meydana gelebilir.
Proliferatif fazin ardindan merontlar, kalin spor duvari ve invazyon aparatinin
gelistigi sporogoni gecirerek sporontlari ve nihayetinde tiim organeller polarize
oldugunda olgun sporlar1 olusturur. Sporlarin sayisi arttiginda ve konak hiicre
sitoplazmasini tamamen doldurdugunda, hiicre zar1 bozulur ve sporlar gevre
gorilintlisiine salinir. Bu sporlar yeni hiicreleri enfekte edebilir ve boylece dongii
devam eder (Yazar ve ark., 2013).
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Bagirsakta lokalize olan tiirlerin olgun sporlar1 digki ile atilabilir, ancak
bulasma yolu bir¢ok tiir i¢in belirsizligini korumaktadir. Sudaki veya topraktaki
sporlara maruz kalma, bu kaynaklarda sporlarin bulunmasina ve vaka
gecmislerine dayanarak potansiyel olarak 6nemli bir yol gibi goriinmektedir. E.
bieneusi ve V. corneae yiizey sularinda, Nosema spp. (ve muhtemelen A.
algerae) sporlari ise hendek sularinda tespit edilmistir. Kemik iligi, bobrek,
karaciger ve kalp transplantasyonunu takiben donor kaynakli mikrosporidiyoz
(Encephalitozoon cuniculi) vakalar1 dogrulanmigtir (Watss ve ark., 2014).

3.2. Epidemiyoloji

Birgok evcil ve vahsi hayvan, cesitli mikrosporidialar tarafindan enfekte
olabilirler. Enterocytozoon bieneusi genellikle bir insan paraziti olarak kabul
edilir, ancak domuz, primat, sigir, kedi, kopek ve diger bazi memelilerde tespit
edilmisgtir. Encephalitozoon cuniculi bir¢ok tutsak ve yabani tavsan
popiilasyonunda endemiktir. Ayrica zaman zaman evcil kopeklerde, kedilerde,
tilkilerde, tutsak maymunlarda ve vizonlarda da bulunmustur. Kuslar, 6zellikle
psittacinler (papaganlar, muhabbet kuslari, muhabbet kuglari vb.),
Encephalitozoon hellem i¢in rezervuarlar1 temsil edebilir. Cinsin diger iki
onemli liyesinin aksine, E. intestinalis insanlar disindaki hayvanlarda nadiren
tespit edilmistir. Insanlar1 enfekte ettigi bilinen diger mikrosporidialarin konak
araligi o kadar iyi bilinmemektedir. Vittaforma cornea igin higbir hayvan
rezervuarl tanimlanmamaistir. Microsporidia, diinya ¢apinda firsatci enfeksiyon
etkenleri olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Tiirlerin ve genotiplerin
kiiresel dagilimini karakterize etme ¢abalari devam etmektedir (Mathis ve ark.,
2005).

3.3. Klinik

Tarihsel olarak, 6zellikle AIDS'li kisiler arasinda olmak iizere, bagisiklik
sistemi ciddi sekilde baskilanmis kisilerde goriilmiistiir, ancak etkili anti-
retroviral tedavilerin uygulanmasi bu gruptaki insidansi onemli Olcilide
azaltmigtir.  Vakalarin  immiinokompetan  bireylerde de  goriildigi
bilinmektedir. Mikrosporidiyozun klinik belirtileri ¢ok ¢esitlidir, etken tiire ve
enfeksiyon yoluna gore degisir. Yaygm enfeksiyon oliimciil olabilir.
Mikrosporidiyozun tiim belirtileri arasinda Enterocytozoon bieneusi ile iliskili
ishal en yaygin olanidir (Yazar ve ark., 2013).
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3.4. Tam

Boyanmig klinik yaymalarin, 6zellikle de digki Orneklerinin 151k
mikroskobik incelemesi, mikrosporidilerin tiir diizeyinde tanimlanmasina izin
vermese de mikrosporidiyal enfeksiyonlarin teshisi i¢in ucuz bir yontemdir. En
yaygin kullanmilan boyama teknigi Chromotrope 2R yontemi veya
modifikasyonlaridir. Sporlar koyu menekse renginde boyanir ve ekvatoral bant
belirginlesir. Baz1 durumlarda koyu boyanan Gram pozitif graniiller de agikca
gortiliir. Calcofluor white gibi kemofloresan maddeler de diski yaymalarindaki
sporlarin hizli bir sekilde tanimlanmasinda faydalidir. Sporlar Enterocytozoon
bieneusi durumunda 0.8 ila 1.4 um ve Anncaliia algerae, Encephalitozoon spp.,
Vittaforma corneae ve Nosema spp. durumunda 1.5 ila 4 pm arasindadir (Yazar
ve ark., 2013).

Transmisyon elektron mikroskopisi (TEM) hala altin standarttir ve polar
tiibiil sarmallarinin sayis1 gibi sporun i¢ 6zelliklerine dayanan mikrosporidian
tiirlerinin tanimlanmasi i¢in gereklidir. Ancak TEM pahalidir, zaman alicidir
ve rutin tani icin uygun degildir. Yine Immiinofloresan Testleri (IFA),
Mikrosporidia i¢cin monoklonal ve/veya poliklonal antikorlar kullanan IFA'lar
ve Molekiiler Yontemler (PCR) kullanilir.

CDC (Centers for Disease Control and Prevention), Enterocytozoon
bieneusi, Encephalitozoon intestinalis, Encephalitozoon hellem ve
Encephalitozoon cuniculimin tiire 6zgli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testleri kullanilarak molekiiler tanimlamasini sunmaktadir. Diger mikrosporidia
tiirlerinin molekiiler tanimlanmasi, tiire 0zgii primerler ve duruma gore
dizileme analizi kullanilabilecegi bildirilmistir (Karaman ve ark, 2009; Yazar
ve ark, 2013).

3.5. Tedavi

Giiniimiizde, invaziv Microsporidia enfeksiyonlarinin, ozellikle
Encephalitozoonidae tiirlerinin tedavisinde albendazol kullanilmaktadir. E.
bieneusi enfeksiyonlarinda ise en etkili ilag olarak fumagillin 6ne ¢ikmaktadir.
Bu nedenle, Microsporidia'nin tiir diizeyinde dogru tanimlanmasi, hastalarin
tedavisi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Karaman ve ark., 2009).

4. SARCOCYTIS TURLERI

Sarcocystosis, birgok memeli tiirlinde iskelet ve kas fibrilleri igerisine
yerlesen, bradizoitleri muz dilimine benzeyen, zorunlu heteroksen olan



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 220

Sarcocystis tiirleri ile enfekte olunan bir hastaliktir. Insan bu parazit icin hem
ara konak hem son konaktir.

Sarcocystis tiirlerinin insan dahil memeli, koyun, sigir, manda, kegi,
deve, domuz, maymun, fare ve gesitli siirlingenlerde bulunduklar
bildirilmektedir. Sarcocystis hominis ve S. suihominis de insan, son konak olup
intestinal sisteme yerlesir. Sarcocystis lindemanni de ise ara konak olup
dokulara yerlesir (Markus, 1978; Markus ve ark., 1974).

4.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Hem sporlanmisg ookistler (iki sporokist iceren) hem de tek tek
sporokistler digkiya gegebilirler. Sporokistler dort sporozoit ve refraktil bir artik
cisim igerir. Ara konak (S. hominis i¢in sigir ve S. suihominis i¢in domuz)
tarafindan yutulan sporokistler pargalanarak sporozoitleri serbest birakir.
Sporozoitler kan damarlarinin endotel hiicrelerine girer ve sizogoni gecirerek
birinci nesil sizontlar1 olusturur. Birinci nesilden tiireyen merozoitler kii¢iik
kilcal damarlar1 ve kan damarlarini istila ederek ikinci nesil sizontlara doniisiir.
Ikinci nesil merozoitler kas hiicrelerini istila eder ve nihai konak icin enfektif
asama olan bradizoitleri igeren sarkokistlere doniisiir. Insanlar bu sarkokistleri
iceren az pigmis et yediklerinde enfekte olurlar. Bradizoitler ince bagirsaktaki
yirtilmis kistlerden salinir ve bagirsak epitelini istila eder. Burada makro ve
mikrogametositlere farklilagirlar. Erkek ve disi gametlerin fiizyonu ookist
olusumuyla sonuglanir. Ookistler bagirsak epitelinde sporlanir ve konakdan
digki ile atilir. Ookist duvarmin kirilgan yapis1 nedeniyle, tek tek sporokistler
de diskida tespit edilebilir. Ara konak, kopek veya insan gibi son konake1
tarafindan yenildiginde, parazit bagirsakta cinsel {iremeye ugrayarak
makrogamontlar ve mikrogamontlar olusturur. Parazit asemptomatik de
seyredebilir. Bir makrogamont ve bir mikrogamontun flizyonu, bir ookist
haline doniisen bir zigot olusturur. (Markus ve Frean, 2023).

4.2. Epidemiyoloji

Diinya capinda, ancak ¢iftlik hayvanlarinin yetistirildigi bolgelerde daha
yaygindir. Sarcocystis tiirleri insan ve hayvanlarda bulunmakla birlikte
diinyada yiiksek oranda kozmopolit bir yayilis gostermektedir. Simdiye kadar
yapilan g¢alismalarda, pek ¢ok ara konakta farkli Sarcocystis tiirleri tespit
edilmistir. Ara konaklar, av olarak son konaklara pasif bir sekilde bulasirken,
etcil hayvanlar ve insanlar digki ile ¢evreyi kontamine ederek enfeksiyonun
yayilmasinda rol oynamistir (Munday ve ark., 1977).
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4.3. Klinik

Bagirsak sarkosistozu vakalarinda, insanlar kesin konak olup
enfeksiyonlar genellikle asemptomatiktir ve kendiliginden gegebilir. Nadiren
hafif ates, ishal, titreme, kusma ve solunum problemleri ortaya ¢ikabilir.
Insanlar insan olmayan tiirlerin sarkokistleri ile enfekte oldugunda,
enfeksiyonlar bagirsakta degil kas kistlerinde ortaya c¢ikar; miyalji, kas
giicsiizliigii ve gegici ddem gibi semptomlar goriilebilir. Insanlarda sindirim
sisteminde sarcocystosis kronik formda bulunur ve belirtiler genellikle belirgin
ve spesifik degildir. Akut gastroenteritise yol agabilir, karm agrisi, mide
bulantisi, kusma ve ishal gibi klinik belirtiler goriilebilir (Fukuyo ve ark.,
2002).

4.4, Tam

S. hominis ve S. suihominis'in neden oldugu bagirsak sarkosistozu igin
tan1, diskida ookistlerin veya sporokistlerin gézlemlenmesiyle konur.
Genellikle az sayida dokiildiikleri igin kolayca gézden kagabilirler. Ayrica, iki
tiir ookist veya sporokist morfolojisi ile ayrilamaz. Insanlar ara konak
olduklarinda tani doku orneklerinde sarkokistlerin bulunmasiyla konur.
Sarkosistler hematoksilen-eozin ile tanimlanabilir. PAS boyasi yararli olabilir,
ancak degigken leke alimi1 yaygindir. Sarkosistlerin yan sira iltihabi hiicreler
de bulunabilir. Diger bulgular arasinda miyozit, miyonekroz, perivaskiiler ve

interstisyel inflamasyon, vaskiilit ve eozinofilik miyozit yer alir (La Perle ve
ark., 1999).

4.5. Tedavi

Enfeksiyon nadiren semptomatik oldugu icin tedavi genellikle gerekli
degildir. Tedavisi ampiriktir. Miyozit tedavisinde kullanilan ajanlar arasinda
albendazol, metronidazol ve kotrimoksazol bulunur. Semptomatik rahatlama
i¢in kortikosteroidler de kullanilmistir.

Amprolium ve salinomisin, deneysel olarak enfekte edilmis buzagi ve
kuzularda ciddi hastalik ve 6liimii dnlemede etkili bulunmustur. Ancak, bu
ajanlar insanlarda denenmemistir (Fukuyo ve ark., 2002).

5. CYSTOISOSPORA BELLI

Koksidiyan parazit Cystoisospora belli, ince bagirsagin epitel hiicrelerini
enfekte eder ve insanlan enfekte eden li¢ bagirsak koksidiyasi arasinda en az
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yaygm olanidir. Insanda diyare sebebi olup, Apicomplexa subesinde olan
protozoondur. ik kez 1860 yilinda Vinchow tamimlanmis fakat
isimlendirilmesi 1923 senesinde bildirilmistir. Bu parazitin yasam dongiisiiniin
hem aseksiiel hem de seksiiel donemleri insanin ince bagirsak epitelinde
olusmaktadir (Atambay ve ark., 2007).

5.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Cystoisospora cinsinin tamamen olgun (sporlanmis) bir ookisti, her biri
dort sporozoit igeren iki sporokist iceren ig seklinde bir yapiya sahiptir.
Cystoisospora belli'nin ookistleri uzun ve oval sekildedir. Bu ookistlerin
uzunlugu 20 ila 33 mikrometre, genisligi ise 10 ila 19 mikrometre arasindadir.
Dis ortama atildiklarinda olgunlasmamis ookistler genellikle bir sporoblast
icerir. Atilimdan sonraki olgunlagmada sporoblast ikiye boliiniir (ookist artik
iki sporoblast icerir); sporoblastlar bir kist duvar salgilar, bdylece sporokist
haline gelir ve sporokistler her biri dort sporozoit iiretmek i¢in iki kez boliiniir.
Enfeksiyon, sporokist igeren ookistlerin yutulmasiyla gergeklesir; sporokistler
ince bagirsakta ekskistasyona ugrar ve epitel hiicrelerini istila eden ve
sizogoniyi baglatan sporozoitleri serbest birakir. Sizontlarin yirtilmasiyla
merozoitler serbest kalir, yeni epitel hiicrelerini istila eder ve aseksiiel cogalma
dongiistine devam eder. Trofozoitler, birden fazla merozoit iceren sizontlara
doniisiir. En az bir hafta sonra, erkek ve disi gametositlerin gelismesiyle cinsel
donem baslar (Bachur ve ark., 2008).

5.2. Yasam Dongiisii

Cystoisosporalarin ara konagi bulunmaz tek konagi vardir. Monoksen bir
parazittir. Bulagma, enfekte olmus birinden digki ile kirlenmis yiyecek veya
suyun tiiketilmesi ile gergeklesir. Diinya capinda, ozellikle tropikal ve
subtropikal bolgelerde enfeksiyon, bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
goriiliir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde kurumsallagmis gruplarda salginlar
rapor edilmistir. Cystoisospora belli enfeksiyonlar1 esasen kozmopolit bir
dagilima sahiptir ancak tropikal ve subtropikal bolgelerde, 6zellikle Haiti,
Meksika, Brezilya, El Salvador, tropikal Afrika, Orta Dogu ve Giineydogu
Asya'da daha yaygindir. Ornegin, Cystoisospora belli Hindistan'da akut veya
kronik ishali olan HIV ile enfekte hastalarda en yaygin protozoan parazit olarak
bildirilmigtir. C. belli'li Fransiz HIV hastalarinda 6nemli bir risk faktorii Sahra
alt1 Afrika'dan gelmis olmaktir. Sili'nin Antofagasta sehrinde 1977 yilinda bir
C. belli enfeksiyonu salgini rapor edilmistir. Bir kanalizasyon aritma tesisinden
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gelen sulama suyu ile kontamine olmus sebzelerin yenmesi ile
iligkilendirilmistir (Gupta ve ark., 2013).

5.3. Klinik

Enfeksiyon, haftalarca siirebilen ve emilim bozuklugu ve kilo kaybiyla
sonuglanabilen krampli karin agrisiyla birlikte akut, kanli olmayan ishale neden
olur. Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda ishal
siddetli olabilir. Eozinofili mevcut olabilir (diger protozoan enfeksiyonlarindan
farkli olarak). Bagisiklik sistemi yeterli olan bireyler genellikle bu parazit
enfeksiyonuna karsi asemptomatiktir. Ancak bazi bireylerde yaklasik bir hafta
stiren hafif ishal, karin rahatsizlig1 ve diisiik dereceli ates gibi klinik semptomlar
gortilebilir. Bagisiklig1 baskilanmig kisiler ise Cystoisospora belli‘den daha
ciddi sekilde etkilenir ve halsizlige, istahsizliga ve kilo kaybina yol agabilen
siddetli ishal yasayabilirler. Parazitin diger semptomlari arasinda karm agrisi,
kramplar, istahsizlik, mide bulantisi, kusma ve haftalarca veya aylarca
stirebilen ates bulunur (Doumbo ve ark., 1997).

5.4. Tam

Biiyiik, tipik sekilli ookistlerin mikroskobik olarak gosterilmesi tani i¢in
temeldir. Ookistler az miktarda ve aralikli olarak gecebildiginden, tekrarlanan
disk1 incelemeleri ve konsantrasyon prosediirleri onerilir. Disk1 incelemeleri
negatifse, biyopsi veya tel testi (Enterotest®) ile duodenal O6rneklerin
incelenmesi gerekebilir. Ookistler, parlak alan, diferansiyel girisim kontrasti
(DIC) ve epifloresan ile mikroskopi yoluyla goériintiilenebilir. Ayrica modifiye
asit-fast boyasi ile de boyanabilirler (Karanis ve ark., 2007).

5.5. Tedavi

Parazitin tedavisinde klinik ve parazitolojik yanit, hem immiin
yetersizligi olan hem de olmayan olgularda hizli alimir. Tedavide tercih edilen
ilagc TMP-SMX’dir. Ancak, tedavi sonlandirildiktan sonra 6-8 hafta iginde
hastaligin tekrarlama olasilig1 yaklasik %50°dir. Boyle bir durumda onerilen
tedavi, ya diisik doz TMP-SMX ile 6miir boyu baskilama tedavisi ya da
haftalik sulfadoksin-primetamin tedavisidir (Verdier ve ark., 2000)
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GIRIS

Bagirsaga yerlesen trematodlar, insan ve diger hayvanlarda bulunan
paraziter bir grup organizmadir. Trematodlar genellikle karaciger, akcigerler
veya bagirsak gibi insan ve hayvanlarin i¢ organlarinda yasarlar ve cogu zaman

konagin saglhigina zarar verebilirler. Bagirsaga yerlesen trematodlar 6zellikle
sindirim sistemi lizerinde etkilidirler ve ¢esitli semptomlara neden olabilirler.

Bu parazitlerin hayat dongiisiinde genellikle bir ara konak (¢ogunlukla
bir sucul ortamda bulunan bir tiir) ve bir son konak (insan veya diger hayvan)
vardir. Insanlar genellikle kontamine su veya yiyecekler ile enfekte olurlar.
Trematodlar bagirsakta kist veya yumurta seklinde bulunabilirler ve sindirim
sistemi boyunca seyahat ederken c¢esitli semptomlara yol agabilirler, bunlar
arasinda karim agrisi, ishal, kilo kayb1 ve nadiren ciddi durumlar da bulunabilir.

Trematod enfeksiyonlar1 genellikle endemik bolgelerde yaygindir ve
hijyen Onlemleri ve saglik egitimi ile kontrol altina alabilirler. Tedavi
genellikle antiparaziter ilaglarla saglanir, ancak erken teshis ve tedavi dnemlidir
¢linkii ciddi enfeksiyonlar nadiren cerrahi miidahale gerektirebilir.

Bagirsaga yerlesen trematodlar Fasciolopsis buski, Metagonimus
yokogawai, Echinostoma ailesi, Heterophyidae ailesi, Gastrodiscoides hominis
ve Neodiplostomum seoulence’dir. Genellikle Giiney Asya ve Uzak Dogu’da
goriiliirler. Ozellikle Heterophyes heterophyes cinsi, Kore’de gok yaygindir.

Bu dogrultuda bagirsaga yerlesen trematodlar saglik agisindan 6nemli bir
konudur ve bu parazitlerle enfekte olma riskini azaltmak i¢in hijyenik dnlemler
ve uygun saglik bilinci énemlidir.

1. FASCIOLOPSIS BUSKI

Fasciolopsis buski, insanlarin bagirsaklarina yerlesebilen en biyiik
trematod tiriidiir. Parazit gliney ve gilineydogu Asya'da goriilmektedir.
Tiirkiye’den bir olgu bildirimi yapilmamistir. Hem insanlar1 hem de domuzlari
enfekte edebilirler. Yaklasik 2-7 cm olan parazitin agiz ve karin ¢gekmeni vardir.
Morfolojisinde omuzlagsma goriilmez. Yumurtalart 75-100 pm olup dis ortama
atildiklarinda miracidium gelismemistir (Roberts ve Janovy, 2009).

1.1. Yasam Dongiisii

Olgunlasmamis yumurtalar digkiyla dis ortama atilirlar. Yumurtalar suda
embriyonize olur, yumurtalarin i¢inde uygun sicaklik, 1s1 ve nemde gelisen
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miracidiim ara konagi tatli su yumusakcalarini (Planorbit, Segmentina cinsi
yumusakgalar) enfekte eder. Salyangozda, parazitler sirayla sporokist, redia ve
cercaria gelisim asamalarindan gegerler. Cercarialar salyangozdan ayrilir ve su
bitkileri {izerinde metacercaria olarak kistlesir. Memeli konaklar, su bitkileri
tizerindeki metacercarialar1 yutarak enfekte olurlar. Yutulduktan sonra,
metaceracarialar duodenumda agilir ve bagirsak duvarma yapisirlar. Burada,
memeli konaklarin bagirsak duvarina tutunarak yaklasik 3 ay i¢inde yetiskin
parazite (20-75 mm x 8-20 mm) déniistirler. Yetiskinlerin 6mri yaklasik bir
yildir (Nakagawa, 1922).

1.2. Bulasim

Fasciolopsis insan enfeksiyonu, tipik olarak kontamine suyun yutulmasi
veya enfeksiy6z metacercaria tastyan 6zellikle bambu filizleri, su teresi veya su
kestanesi gibi bitkilerin yenmesiyle kazanilir. Yetiskin parazitler, ince
bagirsagin mukozasina yapigir ve iilserlesir (Nakagawa,1921).

1.3. Klinik

Fasciolopsis enfeksiyonu, c¢ogu kiside aseptomatik olarak seyreder.
Ancak enfeksiyondan bir veya iki ay sonra karin agris1 ve ishal goriilebilir. Agir
enfeksiyonlarda bagirsak tikanikligi, karin agrisi, mide bulantisi, kusma, ates,
alerjik reaksiyonlar ile yiizde ve viicudun diger bolgelerinde sisme de meydana
gelebilir. Bazi kisilerde anemi (viicutta yeterince kirmizi kan hiicresi
bulunmamasi durumu) goriilebilir. Parazit sayisinin 300°den fazla olmasi
durumunda malnutrisyona ve mortaliteye neden olabilecegi de bildirilmistir
(Kumar, 1999).

1.4. Tam ve Tedavi

Diskida veya kusmukta yumurtalarin veya daha nadiren yetiskinlerin
goriilmesi ile tan1 konulur. Yumurtalar Fasciola hepatica'ninkilerden ayirt
edilemez (Graczyk, 2000). Tedavisinde praziquantel 25 mg/kg, 1 giin boyunca
giinde 3 kez verilir (Mas-Coma ve ark., 2005).

2. METAGONIMUS YOKOGAWAI

Boz esmer renkte, ince ve saydam bir kiitiikiile sahip olan parazitin boyu
1.0-2.2 mm, eni 0.4-0.7 mm’dir (Shimazu ve Kino, 2015).
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2.1. Yasam Dongiisii

Metagonimus yokogawai, ince bagirsakta parazitlenir ve iltihaplanmaya
neden olur. Bu tiir, Fujiro Katsurada tarafindan Japonya ve Tayvan'da
tamimlanmigtir.  Yumurtalarin boyutu yaklastk 29 pm olup dis ortama
atildiklarina larva gelismistir (Shimazu ve Kino, 2015).

Metagonimus yokogawai'nin ilk ara konaklar1 Semisulcospira libertina,
Semisulcospira coreana ve Semisulcospira reiniana tath su salyangozlaridir.
Ikinci ara konak tatli su baliklaridir. Dogal kesin konaklari; kopekler, kediler,
sicanlar ve insanlardir. Deneysel tip konaklar1 ise Suriye altin hamsterleridir.
Yetigkinler, gelismis bir miracidium i¢eren yumurtalar dogurur ve bunlar sigk1
ile dis ortama atilirlar. Uygun bir salyangoz (ilk ara konak) tarafindan
yutulduktan sonra yumurtalar ¢atlar ve salyangozun bagirsagina niifuz eden
miracidiumlari serbest birakir. Semisulcospira cinsi salyangozlar Metagonimus
yokogawai i¢in en sik goriilen ara konaktir. Miracidium salyangozda
sporokistler, redia ve cercaria asamalarindan gegerek gelisir. Her redia'dan ¢ok
sayida cercaria tretilir. Cercarialar, salyangozdan salinir ve uygun bir tatli/act
su baliginin (ikinci ara konak) dokularinda metacercaria olarak kistlesir. Son
konakg1, metacercaria i¢eren az pismis veya tuzlanmig baliklar1 yiyerek enfekte
olur. Yutulduktan sonra, metacarcarialar agilir, ince bagirsak mukozasina
tutunur ve erigkin hale gelir (1.0-2.5 mm x 0.4-0.75 mm boyutlarinda).
Insanlara ek olarak, balik yiyen memeliler (6rnegin, kedi ve kdpekler) ve kuslar
da M. yokogawai tarafindan enfekte edilebilirler (Shimazu ve Kino, 2015).

2.2. Epidemiyoloji

Parazit, tatli su baliklarinin ve tatli su yumusak¢alarinin bulundugu
yerlerde bulunabilir. Parazit, Kore, Cin, Tayvan, Japonya, Rusya, Endonezya,
Israil ve Ispanya'da bildirilmistir (Chai ve ark., 2005).

2.3. Klinik

Baglica semptomlari, ishal ve kolik tarzinda karin agrisidir. Yumurtalarin
bagirsak dist bolgelere (kalp, beyin) taginmasi ve buna bagl semptomlarin
olabilecegi bildirilmistir (Chai ve ark., 2000).
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2.4. Tam ve Tedavi

Tanis1 diskidaki yumurtalarin mikroskobik olarak goriilmesi ile konulur.
Bununla birlikte, yumurtalar1 Heterophyes heterophyes'den ayirt edilemez ve
Clonorchis ve Opisthorchis'inkilere de benzer. Spesifik tani, antihelmintik
tedaviden sonra dig ortama atilan veya otopside bulunan yetigkin parazitlerin
goriilmesi ile konulur (Cho ve ark., 2017). Tedavisinde Niklosamid 2 g (4
tablet) tek dozda, Praziquantel 75 mg/kg’den giinde 3 kez verilir.

3. ECHINOSTOMA AILESI

Echinostoma, hem insanlar1 hem de diger hayvanlari enfekte edebilen bir
trematod cinsidir. Parazit, ara konak olarak salyangozlar ve son konak olarak
insanlar da dahil olmak iizere ¢esitli hayvanlarin bulundugu ii¢ konakli bir
yasam dongiisiine sahiptir. Echinostoma tiirleri, insanlarin gastrointestinal
sistemini enfekte eder ve echinostomiasis olarak bilinen bir hastaliga neden
olabilir. Parazitler, insanlar veya hayvanlar enfekte yumusakgalarin ¢ig veya az
pismis olarak yemesiyle bulasir (Pantoja ve ark., 2021).

Trematod ailesi Echinostomatidae, insanlar1 enfekte ettigi bilinen ¢ok
sayida dikenli yakali bagirsak flukusunu icerir. Enfeksiyonlar ¢cogunlukla E.
hortense, E. trivolvis, E. macrorchis, E. revolutum sensu lato, E. ilocanum, E.
cinetorchis, E. echinatum [= lindoense]) ve E. fujianensis tiirlerinden
bildirilmistir. Diger Echinoparyphium, Acanthoparyphium,
Artyfechinostomum, Episthmium, Himasthla, Hypoderaeum ve Isthmiophora
iiyelerinden ise sporadik olgular belirtilmistir. Bu grubun taksonomisi tam
olarak anlasilamamis olup molekiiler veriler azdir (Pantoja ve ark., 2021).

3.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Yetiskin Echinostoma, konakg¢ilarinin bagirsaklarini ve safra kanalini
enfekte eden digenea sinifindan parazitlerdir. Yetiskin Echinostoma'nin
boyutlar1 tiirler arasinda degisir, ancak genellikle yaklagik 2-10 mm
uzunlugunda ve 1-2 mm genisligindedirler. E. ilocanum tiiriinde diger
trematodlardan farkli olarak, viicudun 6n ucundaki agiz ¢cekmenini at nal1 gibi
dorsal ve ventralden saran ve agiz yakasi denen c¢ikintilari bulunur. Agiz
¢ekmeninden 2-3 kat biiyiik, agiz ¢ekmeninin arkasina yerlesik karin gekmeni
bulunur (Huffman ve ark., 1990; Garcia, 2007).
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Echinostoma; yutak, yemek borusu ve bosaltim gézeneginden olusan bir
sindirim sistemine sahiptir. Parazit hermafrodit olup testisler, viicudunun arka
kisminda, agizdan en uzak bélgede bulunur. Yumurtalik da bu bdlgede,
testislere yakin bir yerde yer alir. Echinostoma'nin yumurtalar1 ovaldir ve
boyutlart 80-135 um x 55-80 pum araligindadir (Huffman ve ark., 1990).

Bir¢ok trematod gibi echinostomid de ¢ok konakli (dolayll) bir yasam
dongiisiine sahiptir. Embriyonlasmamis yumurtalar enfekte olmus kesin
konaklarin digkist ile dig ortama atilir ve suda gelisir. Miracidiumlarin
yumurtadan ¢ikmadan 6nce olgunlasmasi genellikle yaklasik 3 hafta siirer.
Yumurtadan ¢ikan larvalar suda serbest¢e yiizerler ve ilk ara konak olan
salyangozu enfekte ederler. Birinci ara konakta sporokistten, bir veya iki nesil
redia ve salyangozdan ayrilan cercarialar gelisir. Cercarialar ayni ya ilk ara
konak i¢inde metacercaria olarak kistlesebilir veya konagi terk ederek ikinci
ara konak olarak baska bir yumusakcay1 enfekte ederek metacercariaya
dondsiir. Son konak, enfekte ikinci ara konaklarin az pismis ve pismemis olarak
yemesi ile enfekte olur. Metacercarialar onikiparmak bagirsaginda agilir ve
erigkinler ince bagirsakta (baz tiirler i¢in bazen safra kanallarinda veya kalin
bagirsakta) bulunur (Huffman ve ark., 1990).

3.2. Epidemiyoloji

Kuslar, etoburlar, kemirgenler ve insanlar dahil olmak {izere birgok
hayvan, ¢esitli echinostomid tiirleri i¢in kesin konak olabilirler. Ekinostomlar,
diinya capinda vahsi yasamda ve evcil hayvanlarda goriiliir, ancak insan
vakalari en sik Giineydogu ve Dogu Asya'da goriiliir. Az pismis veya ¢ig tath
su salyangozlari, istiridyeler, baliklar veya amfibilerin yenildigi bolgelerde
goriilme siklig1 yiiksektir (Kanev,1994).

3.3. Klinik

Patojenitesi, enfekte eden tiire baglh olarak degisir. Kataral enflamasyon,
genellikle sivri uglu yakanin bagirsak mukozasina niifuz etmesi nedeniyle
ortaya ¢ikar ve ilseratif lezyonlar olusturur. Agir enfeksiyonlarda
gastrointestinal sistem sikayetleri ortaya c¢ikabilir. Periferik eozinofili
genellikle mevcuttur. Artyfechinostomum (= Echinostoma) malayanum'un agir
enfeksiyonunda anemi, yetersiz beslenme veya bagirsak perforasyonuna ve
nadir olarak da 6liimciil olabilecegi bildirilmistir (Morgan ve Blair, 1998).
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3.4. Tam ve Tedavi

Tanis1, digkidaki yumurtalarin mikroskobik olarak tanimlanmasina
dayanir. Yumurtalar biiyiik oldugu i¢in Fasciola ve Fasciolepsis yumurtalariyla
kanigtirllmamast i¢in dikkatli ol¢timler yapilmalidir. Yumurta morfolojisine
dayanarak cins ve tiir diizeyinde tanimlama yapilamaz ve kesin tiir tanimi ise
yetiskin parazitin incelenmesi ile konulur (Gongalves ve ark., 2013).

4, HETEROPHYIDEA AILESI

Kiigiik bir bagirsak kurdu olan Heterophyes heterophyes, 1851 yilinda
Theodor Maximaillian Bilharz tarafindan kesfedilmistir. Bu parazit Misirh bir
mumyanin otopsisi sirasinda bulunmugstur. H. heterophyes, Orta Dogu, Bati
Avrupa ve Afrika'da bulunur. Insanlar ve diger memeliler kesin konaktir, ilk
ara konak salyangozlar ve ikinci ara konak ise baliklardir. Parazit, kontamine
¢ig ve az pismis baliklarin tiikketimi yoluyla bulasabilir. insanlar1 enfekte eden
en kii¢lik endoparazitlerden biridir (Chai ve ark., 2017).

4.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Heterophyidae ailesi iiyeleri, balik yiyen kuslarin ve memelilerin ince
bagirsaklarinda bulunan, gozyasi damlasi seklindeki kiiglik kurtcuklardir.
Yumurtalart diger akraba tiirlerden ayirmak zordur, bu nedenle insan
enfeksiyonu hakkinda kesin bir tahmin yoktur. H. heterophyes 1.4 mm
uzunlugunda ve 0.5 mm genisliginde kiiciik bir trematoddur. Pul benzeri sivri
uglarla kaplhdir ve bu sivri u¢larin sayisi 50-62 arasinda degisebilir. Farinksleri
tamamen gelismistir ve ince bagirsaklarin ¢ekumuna baghdir. Testisleri
parazitin arka tarafinda bulunur ve testisler yan yanadir. Yumurtaliklar
parazitin medialinde, testislerin hemen iizerinde bulunur. Diger trematodlardan
farkli olarak viicudun orta kisminda yer alan karin ¢ekmeni lateral yerlesimli
goriilmekte ve hemen altinda 3. bir genital gekmen bulunmaktadir.

Yetigkinler, her biri tam geligmis bir miracidium i¢eren embriyonlu
yumurtalar birakir ve yumurtalar digki ile dis ortama atilirlar. Uygun bir
salyangoz (ilk ara konak) tarafindan yutulduktan sonra yumurtalar catlar ve
salyangozun bagirsagina niifuz eden miracidiumlari serbest birakir. Miracidium
salyangozda sirasiyla sporokist, redia ve cercarialara doniisiir. Her redia'dan
birgok cercaria gelisir. Cercarialar salyangozdan ayrilir ve uygun bir tatli/ac1 su
baliginin (ikinci ara konak) dokularinda metacercaria olarak kistlesir. Son
konakg1, metacercaria igeren az pismis veya tuzlanmis baliklari yiyerek enfekte
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olur. Yutulduktan sonra, metacercarialar agilarak ince bagirsak mukozasina
tutunarak ve eriskin hale gelir (1.0-1.7 mm ile 0.3-0.4 mm boyutlarinda).
Insanlara ek olarak, balik yiyen cesitli memeliler (6rnegin, kediler ve kopekler)
ve kuslar da Heterophyes heterophyes tarafindan enfekte edilebilirler (Chai ve
ark., 2020).

4.2. Epidemiyoloji

Enfeksiyon agisindan yiiksek risk altinda olan kisiler, balik¢ilar da dahil
olmak iizere korfez sularinda yasayanlardir. Enfeksiyon, yogun endemik
bolgelerde yaygin bir gida olan ¢ig balik yeme yoluyla edinilir. Endemik
bolgelerde, gol kiyilarma veya nehir kiyilarina yakin yasayan insanlar
genellikle bu bolgelerden uzakta yasayanlara gore daha yiiksek enfeksiyon
oranina ve yogunluguna sahiptir. Bu bolgelerde yasayanlarin daha az tuzlanmis
veya iyi pisirilmemis balik yemeleri ve baliklarinin kirli sulardan elde edilmis
olmas1 miimkiindiir.

Bu tiir; Misir, Sudan, Israil, Brezilya, Ispanya, Tiirkiye, iran, Hindistan
ve Rusya'da goriiliir. Kuzey Afrika, Kii¢lik Asya, Kore, Cin, Japonya, Tayvan
ve Filipinler'de de yaygindir. Misir'da, camur salyangozu ve Heterophyes
heterophyes tasiyicis1 olan Cerithideopsilla conica'nin on iki popiilasyonuna
bakildiktan sonra, Kizildeniz kiyisi ve deltanin i¢ sularma kiyasla en c¢ok
enfekte salyangozun Nil Deltasi'nda bulundugu tespit edilmistir (Ashour ve
ark., 2014). Tirkiye’de insan olgusu bildirilmemis olup kopeklerde bildirimi
yapilmistir.

4.3. Klinik

Erigkinler, bagirsak mukozasinda hasara neden olarak iilserasyon ve
iltihaplanmaya yol agar. Baslica semptomlar ishal ve kolik tarzinda karin
agrisidir.  Yumurtalarin - kalbe gd¢ ederek potansiyel olarak dliimciil
miyokardiyal ve valviiler hasara yol ac¢tig1 Filipinler'den bildirilmistir. Diger
organlara (6rnegin, beyin) go¢ te bildirilmistir (Taraschewski, 1985).

4.4. Tam ve Tedavi

Enfekte olmus bir bireyin digkisindaki parazit yumurtalarinin mikroskop
altinda gozlemlenmesiyle teshis edilebilir. Bunu yapmak i¢in Kato-Katz
prosediirii gibi yontemler kullanilabilir. Yumurtalar tipik olarak sari-
kahverengi bir gériiniime sahiptir ve elipsoid seklindedir. Ancak, yumurtalar
Metagonimus yokogawai'ninkilerden ayirt edilemez ve Clonorchis ve
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Opisthorchis'inkilere de benzer. Tedavide Prazikuantel tercih edilir (Ashour ve
ark., 2014).

5. GASRODISCOIDES HOMINIS

Parazit 5-8 mm uzunlugunda, 3-5 mm genisliginde, viicudun 6n ucuna
yakin agi1z ¢gekmeni kii¢iik olup, viicudun arka kismina yakin karin ¢gekmeni ise
oldukea biiytiktiir. Yumurtas: kapakli ve yaklagik 70x160 pum biiytikligiinde,
icerisinde miracidium gelismemis durumundadir. Eriskin parazitler kesin
konaklarinda ileogekal bolgede ve kolonda yerlesmektedir (Mas-Come ve ark.,
2005; Garcia, 2007).

5.1. Yasam Dongiisii

Insan, domuz ve maymunlar kesin konak olmakla birlikte, kediler, birgok
fare tiirli ve kuslar da enfekte olabilirler. Dogada birinci ara konag1 Helicorbis
cinsi yumusakcalar olup, bu yumusakcalarda miracidium evrim donemlerini
gecirmekte ve olusan cercarialar suya salindiklarinda tath su bitkileri (gol
kestanesi) {lizerinde metacercaria olugsmaktadir ve insanlar bu bitkileri ¢ig
yedikleri zaman enfekte olmaktadirlar (Mas-Come ve ark., 2005, Garcia, 2007).

6. NEODIPLOSTOMUM SEOULENCE

Erigkinleri 1.5 mm uzunlugunda ve 0.7 mm genisliginde olup,
yumurtalar1 85 X 55 um boyutlarinda ve atildiklarinda igerisinde miracidium
gelismemistir. Viicut, anterior ve posterior olmak iizere iki segmentlidir. Konak
dokularina tutunmay1 saglayan ve dokular1 eriten enzimler salgilayan bir
tribobytic organ1 bulunmaktadir. Eriskinler genellikle duodenumda tutunurlar
agir olgular jejunum ve ileumda da bulunabilirler (Hong ve Shoop, 1996;
Izrailskaia ve Besprozvannykh, 2023).

6.1. Yasam Dongiisii

Insan ve ev fareleri dogal kesin konag1 olmakta birlikte rat ve hamsterler
de parazite duyarli hayvanlardir. ilk ara konagi, Segmentina cinsi su
yumusakgalaridir. Bunlar1 yiyen ikinci ara konagi olan cayir yilanlarinda
(Rhabdophis=Natrix) ve kurbagalarda metacercaria olusmaktadir. Bu y1lanlarin
pisirilmeden yenmesiyle insanlara bulasmaktadir (Hong ve Shoop, 1996;
Izrailskaia ve Besprozvannykh, 2023).
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GIRIS
Kolestaz, safranin karaciger hiicresinde olusumunda ya da intra ve/veya
ekstrahepatik safra yollarina ve de ince bagirsaga atilmasinda azalmaya bagh

olarak safra liriinlerininin karacigerde birikimi olarak tanimlanmaktadir (Fawaz
ve ark., 2017).

Neonatal kolestaz (NK), genellikle dogumda mevcut olan veya yasamin
ilk birka¢ ayinda gelisen direkt hiperbiliriibinemiyi ifade etmek igin kullanilir
ve yaklasik 2500 term dogumdan 1’ini etkiler. Enfeksiyonlar, safra yollarmin
anatomik anormallikleri, endokrinopatiler, genetik bozukluklar, metabolik
anormallikler, toksin ve ilag maruziyeti, parenteral beslenme uygulamasi,
kardiyovaskiiler disfonksiyon ve neoplastik siirecler dahil olmak lizere gesitli
nedenlerden kaynaklanabilir (Suchy, 2004). Neonatal kolestazin erken tanisi,
biliyer atrezi gibi bir¢ok kolestaz nedeninin zamana duyarli ve de erken
taninmasi durumunda tedaviye uygun olmasi nedeniyle hayati 6nem tasimakla
birlikte gecikmis tani bir sorun olmaya devam etmektedir (Fawaz ve ark.,
2017).

Kolestazli bebeklerde, genellikle indirekt hiperbiliriibinemisi olan
bebeklerden ayirt edilemeyen skleral ikter goriiliir; ancak akolik diski, koyu sar1
renkli idrar veya hepatomegali varlig1 kolestazi akla getirmelidir (Feldman ve
Sokol, 2021). Klasik yaklagimda 2 haftalikken sarilig1 devam eden bebeklerde
serum direkt ve indirekt biliriibin diizeyine bakilmasi onerilir. Direkt biliriibin
diizeyi total biliriibinin %20'sinden (total biliriibin >5 mg/dL oldugunda) ya da
1 mg/dL'den (total biliriibin <5 mg/dl oldugunda) fazla ise bebekte kolestaz
vardir ve ileri degerlendirme gerekir (Feldman ve Suchy, 2014). Bunun yan1
sira son veriler arttk dogumdan sonraki ilk 5 giin i¢inde direkt biliriibin
diizeyinin 0.3-0.4 mg/dL'den (5.1-6.8 umol/L; veya laboratuvar igin
yenidoganlarda normalin iist sinirinin {izerinde) veya total biliriibinin
%]10'undan fazla olmasi durumunda da kolestaz tanisinin diisiiniilmesi
gerektigini bildirmektedir (Harpavat ve ark., 2016; Harpavat ve ark., 2020).

1. NEONATAL KOLESTAZ
1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Kolestaz terimi, safra olusumunun ve/veya atiliminin azalmasi anlamina
gelir. Safra, karacigerde olusur ve safra asitleri, biliriibin ve lipidlerin bir
karigimidir. Kanalikiillere salgilanir; buradan safra kanallarina gecer ve safra
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kesesi iginde gecici birikme sonrasi bagirsaga bosaltilir. Safranin normal
akisindaki bozukluk, karacigerde ve kanda safra asitleri, biliriibin ve lipidlerin
birikmesine neden olur (Pandita, 2018)

Neonatal kolestazin genel insidansinin 2500 canli dogumda 1 civarinda
oldugu bildirilmektedir ve erken teshisi, tedavi sonuglarini etkileyebilecegi icin
kritik 6neme sahiptir. Erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikan kolestatik
sarthgimn degerlendirilmesine yonelik olarak Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi ile Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi'nin ortak onerileri ile 2017
yilinda bir kilavuz yaymlanmistir. Bu kilavuz; 2 haftalik olduktan sonra sarilik
oldugu tespit edilen her bebegin total ve direkt serum bilirlibin 6l¢iimii ile
kolestaz agisindan degerlendirilmesini ve yliksek serum direkt biliriibin diizeyi
(direkt biliriibin diizeyleri >1.0 mg/dL veya >17 pumol/L) tespit edilmesi
durumunda zaman kaybetmeden bebegin pediatrik gastroenterolog veya
hepatologa sevk edilmesini 6nermektedir (Fawaz ve ark., 2017).

1.2. Etiyoloji

Yenidogan ve siit ¢cocuklarinda birgok nedenlerden dolay1 kolestaza
egilim vardir. Bu nedenler: Serum safra asit diizeyinde artig, safra asitlerinin
kanalikiiler ve bazolateral taginma sistemindeki farkliliklar, safra asitlerinin
karacigere aliminda azalma, safra asit dongiisiinde lobiiler farkin olmamas,
safra asitlerinin konjligasyon, siilfasyon ve glukuronidasyonunun azalmasi,
safra asit sentezinde nitelik ve niceliksel farkliliklarin olmasi, safra asitlerinin
kanalikiiler atiliminda azalma, intraliiminal safra asit yogunlugunda azalma,
safra asitlerinin ileal aktif transportunda azalma olmasi seklinde siralanabilir.

Neonatal kolestaza yol acan pek ¢ok neden tanimlanmistir. Bu nedenler
laboratuvar hizmetlerinin iyilestirilmesi ve yayginlasmasiyla giderek artmakta
olup cerrahi ve medikal nedenler olarak 2 grupta incelenebilir (Tablo 1)
(Pandita, 2018).
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Tablo 1. Yenidogan Kolestazimin Nedenleri

Cerrahi (Extrahepatik)

Medikal (Hepatoseliiler) Nedenler

e Biliyer atrezi
o Koledok kisti
e Safra tasi

e Safra camuru

e Safra kanalinin
spontan perforasyonu

e Nonsendromik safra
yollarinda azalma

e Konjenital hepatik
fibroz/Caroli hastalig1

e Yenidogan sklerozan
kolanjiti

o Idiyopatik neonatal hepatit
e Prematiirelik
e Enfeksiyonlar

* Viral (CMV, TORCH, HIV, echovirus, coxsackie
virlisii, HBV, rubella, reovirus, adenovirus, human
herpes viriis 6, varicella zoster, herpes simpleks,
parvovirus, hepatit B ve C, HIV)

» Bakteriyel (sepsis, idrar yolu enfeksiyonu, sifiliz,
tiiberkiiloz)

e Endokrin bozukluklar
* Hipotiroidizm/hipertiroidizm
* Hipopituitarizm
* Kortizol eksikligi
¢ Genetik/metabolik
e Galaktozemi, Fruktozemi, Tirozinemi
* Alagille sendromu
* Kistik fibrozis (KF)
e Alfa-1 antitripsin eksikligi
* Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK)

* Konjenital safra asit metabolizmasi bozukluklari

* Yenidogan hemokromatozu
* Gaucher hastaligi, Wolman hastaligi, Niemann-
Pick tip C
* Mitokondriyal, Peroksizomal bozukluklar
* Konjenital glikozilasyon bozukluklar1
* Dubin-Johnson ve Rotor sendromu
e Kromozomal bozukluklar
e Trizomi 21, 13, 18
e Turner sendromu
e Diger
* Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
e Neonatal 16semi
* Eritroblastozis fetalis
* Iinfantil hepatik nonrejeneratif bozukluk
* Neonatal lupus eritematozus
e Uzun siireli TPN
* Sok, kalp yetmezligi, asfiksi

* ARC sendromu (artrogripozis, renal tiibiiler
disfonksiyon ve kolestasis)

(Pandita, 2018)
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Yenidoganlarda ve bebeklerde kolestazin en yaygin nedeni, etiyolojisi
belirsiz olan ekstrahepatik safra kanallarmin eksikligi olan biliyer atrezi
(BA)'dir. Bunu takiben, kolestaz vakalarinin %25-50'sinin tanimlanabilir
genetik mutasyonlar nedeniyle meydana geldigi tahmin edilmektedir (Feldman
ve Sokol, 2021). Bu mutasyonlar, safra sentezi, tasinmasi ve akig1 {izerinde
dogrudan veya dolayli etkisi olan ¢ok ¢esitli genleri igerir. Daha sik suglanan
genetik ve metabolik hastaliklar arasinda alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi ve
Alagille sendromu (AGS) yer alir (Goldberg ve Mack, 2020).

1692 bebegi kapsayan 17 calismayi iceren bir meta-analize gore, NK'li
bebeklerin  %26'sinda ekstrahepatik biliyer atrezi, %?26'sinda idiyopatik
neonatal hepatit, %12'sinde enfeksiyon, %6.5'inde total parenteral nutrisyon
(TPN) iliskili kolestaz, %4'tinde perinatal hipoksi/iskemi, %4.3"linde metabolik
hastalik, %4.1’inde alfa-1 antitripsin eksikligi, yaklagik %1’inde Alagille
sendromu ve yine %]1’inde kistik fibrozis gozlenmistir. Enfeksiyonlar ve
metabolik bozukluklar arasinda sitomegaloviriis (CMV) ve galaktozeminin en
sik (swrasiyla %32 ve %37) tanimlanabilir nedenler oldugu bildirilmistir
(Gottesman ve ark., 2015).

1.3. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Dikkatli bir fizik muayene yapilmali ve belirli bir etiyolojiye isaret
edebilecek kirmizi bayraklan belirlemek i¢in aile dykiisii alimmalidir. Ailede
ozellikle kardeslerde karaciger hastaligi Oykiist, altta yatan genetik bir
anormalligi diisiindiirir. Aile iiyelerinde erken yaslarda amfizem varlig
cocuklarda en sik goriilen genetik karaciger hastaligi olan alfa-1 antitripsin
(AAT) eksikligi, akrabalik 6ykiisii de otozomal resesif patoloji olasiligini artirir
(Feldman ve Sokol, 2021).

Kolestatik bebeklerde genellikle skleralar ikteriktir, ayrica akolik diski,
koyu sar1 renkli idrar ve kasintidan kaynaklanan artmis irritabilite goriilebilir
ve bunlar, kolestazi fizyolojik sariliktan ayirt etmede yardimeidir. Kolestatik
yenidoganlarda digki rengi degerlendirilmesi anahtar rol oynar. Biliyer atrezi
acisindan tan1 koydurucu olmamakla birlikte oldukga destekleyici bir bulgudur
(Suchy, 2007). Semptomlarin ¢iktig1 ilk dénemlerde aralikli olarak akolik olan
disk1 rengi zamanla kalic1 olarak akolik hale gelebilir. Koyu sar1 renkli idrar,
direkt hiperbiliriibinemiye 6zgii ve patognomonik olmayan ancak destekleyici
bir belirtidir. Kasint1, ksantom ve kronik kolestazin cilt bulgular1 yenidogan
doéneminde izlenmez ancak ilerleyen aylarda ortaya g¢ikabilir (Suchy, 2007)
(Fischler ve Lamireau, 2014). Ciddi metabolik hastaliklara (solunum zinciri
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bozukluklar) veya agir karaciger hastaliklarina (gestasyonel alloimmiin
karaciger hastalig1) ikincil karaciger yetmezligi durumlarinda ve uzamis
kolestazda vitamin K’nin yetersiz sentezlenmesine ya da emilim bozukluguna
bagli olarak kolay kanama ve morarma goriilebilir (Pandita, 2018).

Altta yatan karaciger hastaligi ilerlerse, fizik muayenede
hepatosplenomegali, asit ve malnutrisyon ile biiylime geriligi, temporal kas
erimesi gibi bulgular ortaya ¢ikabilir. Tanisal ipucu saglayabilecek diger fizik
muayene bulgular1 arasinda hipotoni (mitokondriyal veya peroksizomal
bozukluk), kardiyak iiftiriim (Alagille sendromu veya safra atrezisi), dismorfik
yliz goriiniimii (Alagille sendromu veya altta yatan kromozomal anormallik),
katarakt, korioretinit ve mikrosefali (konjenital enfeksiyon) sayilabilir (Heinz
ve Vittorio, 2023).

Kolestaz mevcutsa, BA ve diger tedavi edilebilir durumlari
(hipotiroidizm, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, galaktozemi, tirozinemi gibi)
belirlemek veya dislamak icin acilen daha ileri degerlendirme yapilmahdr. ik
kan testleri kapsamli bir metabolik panel, tam kan sayimi ve uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) igermelidir. Alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz ve alkalen fosfataz dahil olmak flizere karaciger fonksiyon
testleri kolestatik bebeklerde genellikle yiiksektir ve belirli bir etiyolojiye isaret
etmez. Gamaglutamil transferaz (GGT) kolestatik bebeklerde diisiik, normal
veya yiiksek olabilir. Diisiik veya normal GGT (<125 U/L) PFIK tip 1-2,
konjenital safra asit sentez bozukluklar1 ve pankreas hipopituitarizmde
goriiliirken, yiiksek GGT (>150-200 U/L) genellikle BA, koledok kisti, AAT
eksikligi, KF, AGS, neonatal sklerozan kolanjit ve PFIK tip 3 olan bebeklerde
goriliir. Total parenteral nutrisyon iligkili kolestazda GGT normal veya yliksek
olabilir. Diigiik albiimin, hipoglisemi ve yiiksek INR (parenteral K vitamini
uygulamasina ragmen) bozulmus karaciger sentezini gdosterir (Feldman ve
Sokol, 2021). Kolestazli bebekler AAT eksikligi i¢in serum AAT seviyesi ile
test edilmelidir. Yenidogan taramasi gozden gegcirilmeli veya hipotiroidizm,
tirozinemi veya galaktozemiyi degerlendirmek igin 6zel testler istenmelidir.
Bebekte ates, anormal idrar tahlili bulgular1 veya enfeksiyonun diger klinik
belirtileri varsa, uygun kan, idrar ve/veya omurilik s1vis1 kiiltiirleri yapilmalidir.
Karm ultrasonografisi safra yollar1 tikanikligini (safra tasi, koledok kisti veya
kitle) veya BA ile iliskili safra kesesi anormalliklerini belirleyebilir (Mittal ve
ark., 2011). Bu testler ile etiyoloji ortaya koyulamazsa BA'y1 degerlendirmek
icin karaciger biyopsisi yapilmalidir. Hastada kirmizi bayraklar mevcutsa o
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zaman spesifik tani testlerine bagvurulmalidir (Tablo 2 ve 3) (Feldman ve

Sokol, 2021; Pandita, 2018).

Tablo 2. Yenidogan Kolestazinda Kirnuzi Bayraklar ve iliskili Durumlar

Kirmizi Bayraklar

Dikkate Alinmasi1 Gereken Durumlar

Anne gecmisi

Dogum 6ncesi anormal USG

Koledok kisti, kistik safra atrezisi, kistik fibrozis,

safra tasi
Gebelik intrahepatik kolestaz1 | PFiK, mitokondriyal hastalik
Gebelik akut yagl karacigeri | LCAD

Gebelikte enfeksiyon

Konjenital enfeksiyon

Fiziksel bulgu

Akolik diski

Safra atrezisi, koledok Kkisti, safra tasi, safra
gamuru

Sag {iist kadranda elle gelen
kitle

Koledok kisti

Kardiyak iifiirlim

Alagille sendromu, safra atrezisi

Kelebek omurga

Alagille sendromu

Asit

Safra kanali spontan perforasyonu, GALD

Dismorfik yiiz

Alagille sendromu, Zellweger sendromu,
kromozomal anormallik

Mikrosefali

Konjenital enfeksiyon

Posterior embriyotokson

Alagille sendromu

Koryoretinit Konjenital enfeksiyon

Katarakt Konjenital enfeksiyon, galaktozemi
Gorme bozukluklar Panhipopituitarizm, septo-optik displazi
Splenomegali Nieman-Pick C tipi

Coklu eklem kontraktiirleri

Artrogripozis/renal/kolestasis sendromu

Purpura, trombositopeni

Konjenital enfeksiyon, Konjenital lupus

Hipotoni

Mitokondriyal bozukluk, peroksisomal bozukluk

Norolojik bozukluklar

Sinirlilik, uyusukluk,
beslenme yetersizligi,
hipotoni ve ndbetler

Sepsis, intrakranial kanama, metabolik ve
mitokondriyal bozukluklar, pankreas
hipopituitarizmi

Aile oykiisii

Erken amfizem

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Kardeslerde karaciger
hastalig1 veya 6lii dogumlar

Genetik hastalik veya konjenital metabolizma
hastaliklar1

Akrabalik

Otozomal resesif genetik karaciger hastalig

GALD=gestasyonel alloimmiin karaciger hastaligi, LCHAD=uzun zincirli 3-
hidroksiasil-CoA dehidrogenaz, PFIC=ilerleyici ailesel intrahepatik kolestaz.
(Feldman ve Sokol, 2021; Pandita, 2018).
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Tablo 3. Neonatal Kolestaz Tam Testleri

Direkt biliriibin

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)

PT/APTT ve INR >3

Alkalen fosfataz (GGT'den daha az spesifik)

Gamaglutamil transferaz (GGT) (Yeni doganlarda biiyiik gocuklardan daha yiiksek)

Sepsis taramasi, idrar, kan ve BOS kiiltiirleri

Aglik ve beslenme sonrasi karin USG

Idrarda indirgeyici maddeler ve galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz diizeyleri

Hepatobiliyer sintigrafi

Karaciger biyopsisi

Alfa-1 antitripsin seviye ve fenotipi (Pi tiplemesi)

Gogiis ve omurga rontgeni

Alfa-fetoprotein (AFP) diizeyleri ve siiksinil aseton i¢in idrar

PCR (kan ve/veya BOS)

Ter kloriir analizi/serum immiinoreaktif tripsinojen (IRT)/CFTR genetik testi

Ekokardiyografi

Kolanjiyogram

Asit esteraz (lipaz)

Kemik iligi aspirasyonu

(Pandita, 2018).

1.4. Neonatal Kolestaza Neden Olan Bozukluklar
1.4.1. Biliyer Atrezi

Biliyer atrezi, 6.000 ila 18.000 canli dogumda 1 goriiliir ve ilk aylarda
baslayan, ekstrahepatik safra yollarinin bir kismmin veya tamaminin tamamen
tikanmasina, ilerleyici safra sirozuna ve tedavi edilmezse 2 yasina kadar 6liime
yol acan fibroinflamatuar bir hastaliktir. Neonatal kolestazin en yaygin
tanimlanabilir nedeni olup tedavisiz yasam stiresi 2 yildir ve pediatrik karaciger
naklinin en 6nde gelen endikasyonudur (Feldman ve Sokol, 2021). Sikligina ve
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ciddi sonuglarina ragmen etiyolojisi hala belirsiz olan BA’nin kokeninde uterus
icinde viral veya toksik patojenlere maruz kalma, immiinolojik mekanizmalar
ve genetik faktorler etkilidir (Davenport, ve ark., 2023).

BA'l1 bebekler, genellikle dogumda iyi goriiniir ve yaklasik 3 ila 6
haftalikken akolik digki gelisimiyle birlikte kalici iktere sahip olurlar. Tam
aninda, safra drenaji i¢in yeni bir yol olusturmak iizere Roux-en-Y bagirsak
halkasmin karaciger hilusuna baglandig1 bir “Kasai” prosediirii (HPE-hepato-
porto-enterostomi) gergeklestirilir. HPE'nin basarisi, HPE yapildiginda bebegin
yasina ters orantihidir. Ideal olarak bu ameliyatin, ameliyat sonrasi safra akisi
icin en iyi sansi elde etmek ve gelecekte karaciger nakli ihtiyacini 6nlemek veya
geciktirmek i¢in 30 ila 45 giinliikk yastan once yapilmalidir. HPE 45 giinlik
yastan Once yapilirsa, basar1 oran1 %80'e kadar ¢ikar; ancak, 90 giinliik yastan
sonra yapilirsa, hastalarin %20'sinden azinda safra drenaji saglanmis olur
(Serinet ve ark., 2009). Sarilik, HPE'den 3 ay sonra basartyla diizelirse (toplam
serum biliriibin<2 mg/dL [34.2 umol/L]), 10 y1llik nakilsiz sagkalim orani1 %75
ile %90 arasinda degisir; tersine, sarilik (toplam serum biliriibin>6 mg/dL
[102.6 umol/L]) HPE'den sonra devam ederse, 3 yillik nakilsiz sagkalim orant
yalnizca %20'dir. Glinlimiizde BA'l1 ¢ocuklarin yaklasik %50'sinin 2 yasindan
once, %75'nin 20 yasina kadar karaciger nakline ihtiyac1 vardir. Ugiincii on
yila kadar hayatta kalanlarin neredeyse hepsinde portal hipertansiyon veya
sirozun diger komplikasyonlar gelisir (Lykavieris ve ark., 2005).

1.4.2. Alagille Sendromu

Intrahepatik safra kanallarmin azligiyla karakterize, yaklasik 70.000
canli dogumda 1 goriilen otozomal dominant bir hastaliktir. AGS'li bireylerin
%90''ndan fazlasinda JAGGEDLI geninde, %4'liinde NOTCH2 geninde
mutasyonlar rapor edilmistir.

Alagille sendromunda dismorfik yiiz sekli (iggen yiiz, genis alin, ¢okiik
gozler, kiiglik- sivri ¢ene ve sogan burun) yaninda kardiyak (esas olarak kalbin
sag tarafini etkilen konjenital kalp hastaligi, %88), iskelet (kisa boy, kelebek
vertebra), renal, (ndro)vaskiiler ve okiiler (posterior embriyotokson)
anormallikler gibi karaciger dis1 bulgular vardir. Yirmi yagma gelindiginde,
bireylerin %40'mda klinik olarak belirgin portal hipertansiyon gelisir ve
bunlarin yalnizca %24'i karacigerleriyle erken yetiskinlige kadar hayatta kalir
(Kamath ve ark., 2020).
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1.4.3. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

Alfa-1 antitripsin, proteolitik enzim (ndtrofil elastaz) inhibitorii olup
hepatositlerde yapilir. Bu enzimlerin proteolitik aktiviteleri inhibe edilmezse
karaciger ve akciger hasari olugturur. Alfa-1 antitripsin eksikligi serpin-1 olarak
adlandirilan bir genin hasarina bagl olarak olusan, Kuzey Amerika ve Avrupa
popiilasyonlarinda 2.000-5.000 canli dogumda 1 goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Alfa-1 antitripsin eksikligi olan bebeklerin %40°1 asemptomatik,
%40’1 anormal karaciger fonksiyon testine sahip, %10-20’si kolestatiktir.
Hastalarin %7'sinde siroz gelisirken, bunlarin da %17'sine karaciger nakli
gerekir. Ayrica bu hastalarda dolasimdaki Alfa-1 antitripsin seviyeleri yetersiz
oldugu i¢in akcigerlerdeki notrofil elastazi notralize edilemez ve erken yaslarda
amfizem gelisebilir. Alfa-1 antitripsin eksikliginin 6zgiil tedavisi yoktur. Siroz
olgularinda karaciger nakli gereklidir (Sveger, 1976).

1.4.4. Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz (PFiK)

PFIK, safra igeriginin kanalikiillere tasinmasinda rol oynayan genlerdeki
mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif kalitilan hastaliklar grubudur.
Tasmamayan toksik maddeler, karacigerde birikip karaciger hiicre hasarina yol
acar (Feldman ve Sokol, 2021; Bull ve Thompson, 2018).

Ik olarak Byler ailesinde tanimlandig1 igin Byler hastalig1 olarak da
bilinen PFIK tip 1 ve PFIK tip 2 (adenozin trifosfata bagimh safra asidi
tastyicist eksikligi) olan hastalarda GGT ve kolesterol seviyeleri diisiik veya
normal bulunur, erken kolestaz ve siddetli kasint1 gelisir. PFIK-1 hastalar1
ayrica ishal, pankreatit ve isitme kaybi yasayabilir. PFIK tip 2 hastalar1 erken
hepatoseliiler karsinom gelisimi riski tasirlar. PFIK tip 3 (kanalikiiler fosfolipid
tastyicist eksikligi) olan hastalarda yiiksek GGT ve kolesterol seviyeleri ile
kolestaz vardir; etkilenen hastalarda genellikle ursodeoksikolik aside (UDKA)
yanit veren daha az siddetli kasint1 gériiliir. PFIK tip 4 (sik1 baglant1 proteini 2-
tight junction protein 2) geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikan erken donem
karaciger hastalig1 ile karakterize tiptir. Solunumsal ve norolojik semptomlar
eslik edebilir. Kolanjiopati olmadigt igin GGT normaldir. Hayatin erken
yillarinda karaciger nakli ihtiyact gelisebilir (Feldman ve Sokol, 2021; Bull ve
Thompson, 2018).
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1.5. Tedavi

Tedavide amag Oncelikle 6zgiil medikal tedavisi olan hastaliklarin
taninmasi ve tedavi edilmesidir. Ozgiil ve etkin tedavisi olmayan ilerleyici seyri
olanlarda ise karaciger nakline kadar kolestaz ve siroz komplikasyonlar (yag
malabsorpsiyonu, yagda eriyen vitamin eksikligi, kasinti, hiperkolesterolemi,
portal hipertansiyon) agisindan medikal tedavi ve ideal beslenme desteginin
saglanmasidir (Tablo 4) (Cokugras ve Beser, 2011).

Kolestazin birinci basamak tedavisinde safra akimini artiran koleretik
ajan ursodeoksikolik asit (UDKA) kullanilir. Safra akigini desteklemek, hepatik
koruma saglamak ve kolestaz kaynakli kasintinin siddetini azaltmak icin
UDKA, giinde iki kez 10 mg/kg/doz olarak verilebilir. Yenidogan kolestazinda
UDKA; kolestaza bagl kasinti varliginda, PFIK, AGS, AAT eksikliginde,
kistik fibrozis ve safra asit biyosentez bozukluklarinda, parenteral beslenme
iliskili kolestazda, biliyer atrezide cerrahi sonrasi izlemde ilk basamak
tedavidir. En sik yan etkisi ishal olup doz azaltmaya cevap verir. Kolestaz
diizeldiginde UDKA kesilebilir (Dani ve ark., 2015).

Kagmti i¢in cildi nemlendirme, tirnaklar1 kisa kesme ve sicak suyla
banyo yapmaktan kaginmak gerekir. Kagimti i¢in UDKA diginda kullanilan
diger bir ilag grubu antihistaminik ilaglardir. Difenhidramin 5-10 mg/kg/giin,
hidroksizin 2-5 mg/kg/giin dozunda uygulanmasi 6nerilir (Feranchak ve Sokol,
2007). Antihistaminikler kasinti nedeniyle uyku kalitesi bozulan hastalara
ozellikle geceleri verilebilir. Bu tedavilere ragmen kasinti devam ederse,
naltrekson, kolestiramin, sertralin veya rifampisin denenebilir. Rifampisinin
etki mekanizmas1 tam bilinmemekle birlikte hepatositlere safra asit alimini
engelleyen ve hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyen bir ilagtir. Onerilen
doz 10 mg/kg/giin olup hepatotoksisite ve hemolitik anemi yan etkileri
nedeniyle yakin monitorizasyonu gereklidir. Siroz veya portal hipertansiyon
gelistirmemis PFIK tip 1, PFIK tip 2 veya AGS'li bebekler icin, kasinti ve
kolestaz1 iyilestirmeye yardimer olmak i¢in enterohepatik dolasimi kesintiye
ugratmak iizere parsiyel eksternal biliyer diversiyon denenebilir (Wang ve ark.,
2017).

Safra asitlerini baglayan bir regine olan kolestiramin, kolestaz iligkili agir
kasint1 ve hiperkolesterolemi durumunda kullanilir. Intestinal safra asitlerini ve
kolesterolii baglayarak reabsorbe olmalarini engeller ve kolesterolden safra asit
sentezini indiikkler. Metabolik asidoz, steatore, konstipasyon ve intestinal
obstriiksiyon yan etkileridir. Tlag emilimini etkilememek igin kolestiraminin
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herhangi bir ilagtan 1 saat once veya 2 saat sonra uygulanmasi onemlidir.
Uygulama dozu 250-500 mg/kg/giin’diir (Dani ve ark., 2015).

Kagint1 ve hiperkolesterolemi endikasyonlar1 ile kullanilabilen
fenobarbital safra asit akimini stimiile eder, safra asit sentezini artirir, hepatik
mikrozomal enzimleri indiikler ve safra asit diizeyini diisiiriir. Sedasyon ve
davranis degisikligi gibi yan etkileri kullanimini siirlar. Uygulama dozu 3-10
mg/kg/giin’diir (Feranchak ve Sokol, 2007).

Kolestazli bebeklerin vitamin diizeylerinin, beslenme ve biiyiimelerinin
dikkatli takip ve tedavi edilmesi gerekir. Yag ve yagda eriyen vitamin
malabsorbsiyonu nedeni ile anne siitiine orta zincirli trigliseritler (MCT)’in
eklenmesi veya piyasada bulunan MCT igeren bir mamanin kullanilmasi
gerekir. Baslangicta oral beslenme tercih edilir; ancak bebekler yeterli kilo
alimimi saglamak igin gereken hacmi alamiyor ve tolere edemiyorsa,
nazogastrik tiip beslenmesi veya bazi durumlarda parenteral beslenme
gerekebilir (Sullivan ve ark., 2012). Kolestazli tim bebeklere temel yagda
¢oOziinen vitamin (A, D, E, K vitamini) takviyesi verilmeli ve diizenli izleme
yapilarak gerektiginde yagda ¢oziinen vitamin takviyesi artirilmalidir. Biiylime
ve beslenmeyi optimize etmenin yani sira, kolestazli bebeklerin yasa uygun tim
agilarinin yapilmasi da 6nemlidir (Suchy ve Sokol, 2021).

Tablo 4. Kolestazin Semptomatik Tedavisi

Semptom ve Sonug Tedavi

Fenobarbital (5-10 mg/kg/gtin)
Kolestiramin (1-4 g/giin)

Kasinti Ursodeoksikolik asit (15-20 mg/kg/giin)
Rifampisin (5-10 mg/kg/giin)

Karaciger nakli

Uzun zincirli trigliseritlerin Esansiyel yag asitlerini ilave ederek orta

malabsorpsiyonu zincirli yag asitlerinden zengin beslenme
A vitamini eksikligi A vitamini 500 000 1U/ay

D vitamini eksikligi D vitamini 5 mg/3 ay

E vitamini eksikligi E vitamini 10 mg/kg (max 200 mg/2 ay)
K vitamini eksikligi K vitamini 10 mg/15 giin

(Cokugras ve Beser, 2011).
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1.6. Tarama ve Onleme

BA'l1 bebeklerde 30 ile 45 giinliik yastan once taninin koyulup, HPE
prosediiriiniin uygulanmas1 yiiz giildiiricii sonuglar dogurmasina karsin
diinyada hala HPE i¢in ortanca yas 60 giinden fazladir (Apfeld ve ark., 2021).
Bu nedenle de BA'l1 bebekleri daha erken tespit etmeye yardime1 olacak tarama
araglan gelistirilmeye calisilmaktadir. Bunlardan bir tanesi olan diski rengi
karti Tayvan, Japonya ve Isvigre'de uygulanmaktadir (Lien, 2011). Akolik
digkilar1 tanimlamak igin bir akilli telefon kameras: ve renk tanima yazilimi
kullanan bir mobil saglik uygulamasi (6rnegin, PoopMD ve PopoApp) ile
doktor ziyareti olmaksizin digki taramasinin yapilabilecegi belirtilmektedir
(Franciscovich ve ark., 2015; Angelico ve ark., 2021).

Baska bir potansiyel tarama programi, BA'l1 bebekleri erken yasta tespit
etmek icin Dbiyobelirteglerden yararlanilabilir. Harpavat ve arkadaslar
tarafindan yapilan galigmalar, BA'l1 bebeklerde direkt biliriibin diizeylerinin
dogumdan sonraki ilk 72 saat ig¢inde yiikseldigini gostermistir. Bu, tiim
bebeklerin hastaneden taburcu olmadan once direkt biliriibin Slglimiinden
gecmesi durumunda BA'l1 bebeklerin tespit edilebilecegini diisiindiirmektedir.
(Harpavat ve ark., 2016; Harpavat ve ark., 2020). Ayrica, diger kolestatik
karaciger hastaliklari, dogumdan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde tespit edilebilir.
Amerikan Pediatri Akademisi, hastaneden taburcu olmadan Once tiim
yenidoganlarda toplam serum biliriibin diizeyinin alinmasin1 Onerdiginden,
direkt biliriibin diizeylerinin sonuglarinin 6nemli bir maliyet eklemeden
raporlanmast miimkiin olabilir. Ancak, yenidoganlarin taranmasi igin
transkutanoz biliriibin 6lglimlerinin ortaya ¢ikmasi ve bu dlgiimlerin direkt ve
indirekt biliriibin arasinda ayrim yapamamasi durumu karmasik hale
getirmektedir.

Kolestazli bebeklerde BA'nin tanimlanmasi i¢in bir diger yaklagim,
calismalarda BA'll bebeklerin tanimlanmasinda duyarlilik ve &zgiilliigiiniin
yiiksek oldugu goriilen serum matriks metalloproteinaz-7 (MMP7)’nin 6l¢timii
olabilir (Jiang ve ark., 2019).
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Kolestaz, karacigerden safra sentezi, taginmasi veya atilimimin
bozulmasina bagl direkt hiperbiliriibinemi ile karakterize olup her zaman
patolojiktir ve altta yatan hepatobiliyer, genetik veya metabolik bir bozuklugun
gostergesi olabilir; bunlarin bircogu da uygun ydnetim ve optimum sonuglari
saglamak i¢in zamaninda tan1 gerektirir. Kolestazin mevcut tedavi stratejileri
yetersiz beslenme, kasinti, ksantomlar ve ilerleyici fibrozis dahil olmak tizere
bozulmus safra akigsinin biyokimyasal sonuglarini hedeflemektedir. Neonatal
kolestazin en yaygin tanimlanabilir nedeni ve pediatrik karaciger nakli igin
birincil endikasyon olmaya devam eden BA'nin erken taninmasi hala bir¢ok
iilkede sorun olmaya devam etmektedir. Bu nedenle kolestazli, 6zellikle BA'l1
bebekleri belirlemek igin ulusal tarama programlarina acilen ihtiyag vardir.
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GIRIS

Gastrik polipler, genellikle iist gastrointestinal sistem endoskopisi
sirasinda tespit edilen, midenin epitel kdkenli lezyonlaridir (Durgut ve Yavuz,
2022). Mukozal ve submukozal dokunun intraliiminal ¢ikintilari seklinde
olusurken malign transformasyon gosterebilmektedirler (Arteaga ve Wadhwa,
2023). Mide polipleri, ¢esitli hiicre veya epitelyal kompartmanlardan
kaynaklanan genis yelpazedeki lezyonlardan olusmaktadirlar. Bu lezyonlar,
farkli sebeplere ve histolojik 6zelliklere sahip olabilecegi gibi tiimdr yatkilik
sendromlartyla birliktelik gosterebilirler (Vos ve ark., 2020).

Genellikle asemptomatik olup genis boyutlara ulastiginda kanama,
demir eksikligi anemisi, karin agris1 ve mide pilor tikaniklig1 gibi bulgular
gosterebilirler (Durgut ve Yavuz, 2022).

Diinya Saglik Orgiitii’ne gére mide polipleri neoplastik, neoplastik
olmayan ve reaktif polipoid lezyonlar olmak iizere 3 grupta smiflandirilmigtir
(Castro ve ark., 2017). Gastrik polipler, koken aldiklar hiicre tipine ya da
bulunduklari epitelyal kompartmana gore de siiflandirilirlar (Tablo 1).

Tablo 1. Gastrik Epitelyal Poliplerin Siniflandirilmasi

Koken Aldig: Epitelyal Yer | Non-neoplastik | Neoplastik
Hiperplastik Foveolar ti Intestinal ti
Foveolar tabaka p P P PeSTnatip
polip adenom adenom
. Fundik gland Pilorik gland Oksintik
Glandiiler tabaka .
polip adenom gland adenom

(Vos ve ark., 2020).

Gastrik poliplerin farkli alt tiplerinin prevalansi, cografi konuma,
Helicobacter pylori enfeksiyonuna ve otoimmiin gastrit gibi predispozan
faktorlere bagl olarak degisir. Proton pompa inhibitorlerinin yaygin kullanimi
sonrasi fundik gland poliplerinin insidansinin arttig1 gortiliirken Helicobacter
pylori enfeksiyonundaki azalma, hiperplastik poliplerin insidansinda diisiise
sebep olmaktadir (Kévari ve ark., 2021).
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1. FUNDIK GLAND POLIPLERI

Fundik gland polipleri, glandiiler tabakadaki oksintik mukozadan kdken
alan non-neoplastik poliplerdir (Vos ve ark., 2020) ve en sik karsilagilan
gastrik poliplerdendir (Carmack ve ark., 2009). Sporadik olarak fundik gland
polipleri oncelikle proton pompast inhibitori kullanimiyla
iligkilendirilmektedir (Vos ve ark., 2020). Herediter polipozis sendromu,
midenin gastrik adenokarsinomu ve proksimal adenozis sendromu, MUTYH
iligkili polipozis sendromu ve Zollinger-Ellison sendromu gibi bazi
sendromlarla fundik gland polipleri arasinda iliski bildirilmistir. Sendromik
olmayan polipler genellikle 40-60 yas arast kadinlarda siklikla
gozlenmektedir. Sendromik durumlarda ise daha gen¢ yaslarda
gozlenmektedir (Kévari ve ark., 2021). Helicobacter pylori gastriti olan
hastalarda daha az siklikla izlenmektedir (Carmack ve ark., 2009).

Sporadik formlarda APC ve CTNNB1 mutasyonlar1 saptanmistir. Cpg
adasinin metilasyonu gibi epigenetik degisiklikler proton pompa inhibitdriine
bagl gelisen fundik gland poliplerinde saptanmistir (Nagtegaal ve ark., 2020).
Displastik degisiklikler gosteren fundik gland polipleri APC mutasyonlar
barindirabilir ve bu nedenle familyal adenomat6z polipozis sendromunda
fundik gland poliplerinde biallellik APC mutasyonu saptanmistir (Abraham
ve ark., 2001).

Fundik gland polipleri genellikle 5 mm’den kiiciik soliter lezyonlar
seklinde izlenir. Multiple polipler, histopatolojik olarak; esas ve paryetal
hiicrelerle doseli dilate oksintik (fundik) glandlardan olusmaktadirlar (Vos ve
ark., 2020; Nagtegaal ve ark., 2020) Sitoplazmalart MUC5AC-pozitif miisin
icermektedir (Vos ve ark., 2020). Fundik gland poliplerinde farkl etiyolojilere
bagl olarak histomorfolojisinde ufak farkliliklar oldugu diisiiniilmektedir.
Histolojik 6zelliklerine dayanarak, Fundik gland poliplerin ii¢ farkli modeli
(A, B ve C) tanimlanmis ve etiyolojilerle iligskilendirilmistir. Nonsendromik
fundik gland poliplerinin oksintik ve miisin sekrete eden hiicrelerle kapl orta
boyutlu mikrokistlerden olustugu, bu poliplere paryetal hiicre hiperplazisi ve
foveolar hiperplazinin siklikla eslik ettigi  vurgulanmistir.  Familyal
adenomatoz polipozis iliskili olgularda fundik epitel ile doseli kiigik
mikrokistlerin saptandigi paryetal hiicre hiperplazisinin nadir olduguna
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deginilmistir. Gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi iligkili
poliplerde ise daha genis mikroskistlerin varligimdan ve paryetal hiicre
hiperplazisinin azli§indan bahsedilmistir (Kovari ve ark., 2022).

Sporadik fundik gland poliplerinde proton pompa inhibitdrlerinin
kullanimi kesildiginde polibin de kayboldugu izlenmistir (Nagtegaal ve ark.,
2020).

Ayirict taniya oksintik gland adenomlar1 ve hiperplastik polipler
girerken displazi iceren fundik gland poliplerinin foveolar tip adenomlarla

ayrimi yapilmalhidir (Vos ve ark., 2020).
2. HIPERPLASTIK POLIPLER

Hiperplastik polipler; elonge, hiperplastik goriintiide foveola ve dilate
kistik glandlardan olusan, kronik yangisal degisiklikler igeren, midenin benign
lezyonudur (Nagtegaal ve ark., 2020). Hiperplastik polipler midede en sik
karsilasilan poliplerdir. Her iki cinsiyetteki hastalarda da ortaya cikarlar ve
yasamin yedinci dekadinda daha sik goriiliirler. Genellikle asemptomatik,
kiiciik (¢cap1 1 cm'den az), antrumda meydana gelen soliter lezyonlardir (Jain
ve Chetty, 2009). Cocuklarda goriilen mide poliplerinin en sik sebebidir
(Sonnenberg ve Genta, 2015)

Hiperplastik polipler, normal mide mukozasinda neredeyse higbir
zaman olusmazlar ve en yaygin olarak kronik gastrit (Helicobacter pylori
veya otoimmiin kaynakl) ile iliskilidirler (Jain ve Chetty, 2009). Intestinal
metaplazi, gastrik antral vaskiiler ektazi, sitomegaloviriis gastriti ve kimyasal
reaktif gastropati, hiperplastik poliplerin iligkili oldugu diger durumlardir
(Kovari ve ark.,, 2021). Patogenezinde doku zedelenmesine bagh
hiperproliferatif cevap bulunmakta olup malign transformasyonlarinda TP53
mutasyonlari saptanmaktadir (Nagtegaal ve ark., 2020).

Hiperplastik poliplerin %1-20’sinde displastik degisiklikler izlenirken
%?2’sinde malign transformasyon izlenmektedir (Zea-Iriarte ve ark., 1996).
Yogun inflamasyona bagli polip yiizeyinde erozyon ve iilserasyon gozlenirken
rejeneratif yanita bagl lamina propriada 6dem ve damarlanma artis1 dikkati
cekmektedir (Vos ve ark., 2020).



GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR | 268

Gastrik hiperplastik poliplerin ayiric1 tamisina fundik gland polipleri,
adenomat6z polipler, juvenil polipozis, Peutz- Jeghers polyposis ve Cowden
sendromuna bagli olusan polipler girmektedir (Shaib ve ark., 2013). Bir ¢ok
hamartamat6z  sendromik  polip, spesifik bir histolojik  bulgu
gostermemektedir. Bu durum ayirict tanida zorluklar olusturmaktadir. Coklu
hiperplastik gastrik polip varli§i sendromik polip olasiligini artirmaktadir. Bu
nedenle Klinik korelasyon, tanida énem tasimaktadir (Lam-Himlin ve ark.,
2010).

Menetrier's hastalig1 hiperplastik foveolar epitelin izlendigi bir durum
olup biyopside hiperplastik polipler ile ayrim1 zor olabilmektedir. Menetrier’s
hastalig1 Oncelikle oksintik mukozay1 etkilerken hiperplastik polipler
oncelikle antrumda yer alir. Yine Menetrier’s hastaliginda diffiiz oksintik
glandiiler hiperplazi izlenmemesi ayirici tanida 6nemlidir (Wolfsen ve ark.,
1993).

Genellikle 1 cm’den biiyiik poliplerde displazi ve adenokarsinom
sikhigi artarken sapli poliplerde cerrahi sinirlart intakt bir sekilde ¢ikarilmig
poliplerin tedavi oldugu varsayilmaktadir (Nagtegaal ve ark., 2020).

3. INTESTINAL TiP GASTRIK ADENOM

Gastrik adenomlar, gastrik adenokarsinomlarin 6nciil lezyonlar1 olup en
sik izlenen adenom tipi intestinal tip gastrik adenomlardir. Intestinal tip
gastrik adenomlarin biiyiik ¢cogunlugunun etiyolojisinde intestinal metaplazi
ve gastrik atrofi yatmaktadir (Abraham ve ark., 2003).

Gastrik intestinal tip adenomlarin yiizeyi, displastik intestinal epitel ile
doseli olup makroskobik olarak iyi sinirli, 2 cm’i gegmeyen, sapli ya da sapsiz
olarak izlenebilen polipoid kitlelerdir (Vos ve ark., 2020). Genellikle
intestinal metaplazinin de yogun olarak izlendigi midenin distal kisimlarinda
lokalize olurlar (Abraham ve ark., 2002).

Patogenezde kolorektal adenomlara benzerlik gostererek APC, KRAS,
ERBB2 ve ARID2 mutasyonlar1 gosterirler. Bazi vakalarda mikrosatellit
instabilite gosterdikleri bildirilmistir (Lokuhettti ve ark., 2019).
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Histolojik olarak yiizeyi psodostratifiye prizmatik epitel ile doseli olup
Paneth ve goblet hiicreleri igerirler. Cevre dokuda siklikla intestinal metaplazi
ya da flat displazi eslik¢idir (Nagtegaal ve ark., 2020). Poliplerin ¢ogunlugu
tiibiiler morfolojide olup daha az siklikta tiibiilovilloz ve villoz mimaride
izlenebilir. MUC2, CD10 ve CDX2 immiinhistokimyasal boyamayla pozitiftir
(Ko6vari ve ark., 2021).

Baz1 poliplerde intestinal ve foveolar morfoloji bir arada olabilir.
Hibrid morfolojideki bu poliplerde intestinal ve gastrik belirtegler birlikte
pozitiflik gosterebilir. Intestinal tip gastrik adenomlarin yiiksek dereceli
displazi ve malign transformasyon acisindan daha riskli lezyonlar oldugu
bildirilmistir (Kovari ve ark., 2021).

Intestinal tip gastrik adeomlarin ayiric tanisina diger gastrik adenomlar
ve reaktif hiperplazi girmektedir (VVos ve ark., 2020).

Familyal polipozis sendromlu bireylerde, 6zellikle Asya kokenlilerde,
intestinal tip adenomlar siklikla rastlanmakta olup Helicobacter pylori
enfeksiyonu ve atrofik gastritle birlikte adenokarsinom riskinde dnemli artiga
sebep oldugu bildirilmistir (Nakamura ve ark., 2002).

4. FOVEOLAR TiP GASTRIK ADENOM

Foveolar tip gastrik adenomlar, ¢cogunlukla midenin oksintik gastrik
kompartmani olan fundusta yerlesim gosteren, saglikli mukozadan gelisen
poliplerdir (Lukohetti ve ark., 2019). Nadir rastlanan lezyonlar olup sporadik,
ailesel polipozis sendromu ve gastrik adenokarsinom ve midenin proksimal
polipozisi ile iligkili olarak gelisebilirler (Wood ve ark., 2014).

Sporadik adenomlarda APC ve KRAS mutasyonlari izlenirken famlyal
adenomatdz polipozis iligkili lezyonlarda somatik ya da germline APC
mutasyonlarina rastlanmaktadir (Nagtegaal ve ark., 2020).

Mikroskopik olarak displastik goriiniimde, apikal miisin cap igeren
foveolar, prizmatik epitel ile ¢evrili polipoid lezyonlardir (Vos ve ark., 2020).
Apikal olarak izlenen miisin PAS pozitif olup hiicreler giicli MUCSAC ve
fokal MUCS6 eksprese ederler (Nagtegaal ve ark,. 2020).
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Foveolar tip gastrik adenomlar ¢ogunlukla diisiik dereceli displazi
gosterirken  yiiksek  dereceli  displazi iceren lezyonlarda invaziv
adenokarsinom ile ayirict tanida giicliik yasanabilir (Kushima ve ark, 2006).
Ancak ¢ogu lezyon diisiik dereceli displazi gosterdigi ve kronik gastrit nadir
olgularda belirtildigi i¢in malign transformasyon g6z ardi edilebilir
seviyededir (Chen ve ark., 2009).

5. GASTRIK PILORIK GLAND ADENOM

Gastrik pilorik gland adenomu, nadir ve yeni tanimlanmis olup
neoplastik pilorik tipte glandiiler epitel ile doseli gastrik epitelyal bir poliptir
(Nagtegaal ve ark., 2020). Kronik atrofik gastrik iligkili, herediter kanser
sendrom (FAP, Lynch sendrom, Juvenil polipozis sendrom) iligkili ve
sporadik gelisebilirler (Kovari ve ark., 2021).

Gastrik pilorik gland adenomu, agirhikli olarak yash hastalarda
gozlenirken, kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Endoskopik olarak
genellikle kiigiik nodiiler veya papiller bir lezyon olarak goriliirler, ancak
nadiren birka¢ santimetre biiyiikliige ulasabilirler (Chlumska ve ark., 2015).

Histolojik olarak kiiboidal-diisiik prizmatik pilorik gland epitel
hiicrelerinden olusurlar ve MUCS6 ile giiclii, MUCSAC ile fokal pozitiflik
gosterirler (Vos ve ark., 2020). Yiiksek dereceli lezyonlarda glandiiler mimari
bozulmus olup niikleer polarite kaybi izlenmektedir (Nagtegaal ve ark., 2020).
Foveolar tip gastrik adenom ile ayirici tanida apikal miisin icermemesine
dikkat edilmelidir (K6vari ve ark., 2021).

Patogenezinde pilorik gland metaplazisinin oldugu 6ne siiriilmiis olup
aktive GNAS ve KRAS mutasyonlar siklikla izlenmektedir (Nagtegaal ve
ark., 2020). Pilorik gland adenomlarinin yaris1 yiiksek dereceli displazi
icermektedir (Chen ve ark., 2009). Yiiksek dereceli displazi olasiligi; pilorik
gland adenomunun boyutu, tiibiilovilloz yap1 ve zeminde otoimmiin gastrit
varlig1 ile artmaktadir. Konservatif tedavide rekiirrens olasiligt %10 olmasina
ragmen yiiksek dereceli ve boyut olarak biiyiik lezyonlarda radikal lokal
rezeksiyon uygulanmalidir (Choi ve ark., 2018).
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6. OKSINTIK GLAND ADENOM

Oksintik gland adenomu, esas hiicre, paryetal hiicre ya da ikisinden
farklilagan prizmatik hiicrelerden olusan, nadir ve yeni tanimlanmig gastrik
epitelyal poliptir (Nagaputra ve ark., 2021). Midenin iist {i¢te birlik kisminda
yerleserek non-atrofik oksintik mukozadan koken alir (Nagtegaal ve ark.,
2020). Fundik gland tip adenokarsinom ile benzer morfoloji ve yerlesime
sahiptir. Bu nedenle oksintik gland adenomun intramukozal komponent
icermeyen fundik gland tip adenokarsinom olabilecegi tartigilmaktadir (Meng
ve ark., 2021).

Patogenezinde WNT/B-catenin sinyal yolagindaki mutasyonlara siklikla
rastlanilmaktadir (Lee ve ark., 2015).

Oksintik gland polipleri makroskobik olarak genellikle 1 cm’in altinda
izlenirken fundik gland tip adenokarsinom daha genis olup 1.5-4 cm boyuta
ulagsmaktadir (Vos ve ark., 2020). Ortalama goriilme yast 66 olup erkek
predominansi gostermektedir (Kovari ve ark., 2021).

Histolojik olarak fundik glandi taklit eden, ¢gogunlugu esas hiicrelerden
olusan bazofilik sitoplazmali, niikleer atipisi hafif derecede prizmatik
hiicrelerden olusur. Cogunlukla foveolar epitelle kapli intramukozal
yerlesimlidir. Esas hiicreler igin pepsinojen I, paryetal hiicreler icin
H+/K+ATPase immiinhistokimyasal boyast kullanilirken MUC6 pozitifligi
immatur esas hiicrelerde izlenir. Lezyon ¢ogunlukla muskularis propriaya
dogru itici tarzda ilerlerken submukoza invazyonu izlendiginde ya da
lenfovaskiiler invazyon saptandiginda lezyonun foveolar tip gastrik
adenokarsinom kabul edilmesi gerekmektedir (Nagtegaal ve ark., 2020).

Oksintik  gland adenomlarinda submukozal invazyon siklikla
gorlilmesine ragmen diisiik malign potansiyele sahiptir. Fundik gland tip
adenokarsinoma transforme olduklarinda lenf nod metastazlar1 olduk¢a nadir
olup endoskopik rezeksiyon tedavide yeterli olmaktadir (Vos ve ark., 2020).
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GIRIS

Kolorektal kanserler, diinya ¢apinda kadinlarda en sik ikinci, erkeklerde
en sik liglincl sirada izlenen kanser tiirii olup kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda l¢lincii sirada yer almaktadir (Nagtegaal ve ark., 2020). Kolorektal
karsinomlarin ¢ogunlugunu intestinal tip adenokarsinomlar olustururken
miisindz, serrated ve tash yiiziik morfolojisindeki adenokarsinomlar daha
nadir izlenmektedirler. Ayrica nadir adenoskuamdéz, skuaméz, néroendokrin
gibi daha agresif gidisli tipleri de tanimlanmistir (Johncilla ve Yantiss, 2020).

Kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %90" aile dykiisii veya genetik
yatkinlik olmaksizin sporadiktir, %10'dan azinda ise nedensel bir genetik olay
tanimlanmigtir (Bogaert ve Prenen, 2014). Kolorektal kanser, genetik
mutasyonlarin birikmesiyle ortaya ¢ikan, yaygin fakat heterojen bir hastaliktir.
Gegtigimiz otuz yilda, molekiiler genetik ¢alismalar, sporadik ve kalitsal
kolorektal kanser tiirlerinin patogenezinin altinda yatan baz1 kritik
mutasyonlari ortaya ¢ikarmistir. Hedefe yonelik tedavilerin yaygin kullanima
girmesi, bireysel tiimdrlerin mutasyon profiline gore uyarlanmig tedavi
rejimlerinin gelistirilmesi kolorektal kanserlerin molekiiler temellerinin daha

iyi anlagilmasini kolaylastirmistir (Ewing ve ark., 2014).

Kolorektal kanserler molekiiler olarak ii¢ temel gruptan olusmaktadir.
En sik gozlenen grup spesifik onkogen ve tiimor supresor genlerdeki
mutasyonlarin birikimiyle olusan kromozomal instabilite gosteren gruptur.
Ikinci en sik izlenen grup ise DNA tamir genlerindeki bozukluga bagh olusan
mikrosatellit instabilite grubudur. Ugiincii en sik izlenen grup ise CpG Adas1
Metilasyon fenotipi gosteren gruptur (Bogaert ve Prenen, 2014).

1. HEREDITER KOLON KANSERLERI
1.1. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP)

Ailesel adenomatdz polipozis (FAP), degisen derecelerde penetrans
gosteren otozomal dominant bir polipozis sendromudur. Hastalarda genellikle
ergenlik ¢aginin baglarinda kolon ve rektumda yiizlerce ile binlerce polip
gelismektedir. Polipler tedavi edilmezse kirk yasma gelindiginde kolorektal
kanser olugma riski neredeyse yiizde yiizdiir (Carr ve Kasi, 2023).
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FAP, kromozom 5 iizerindeki APC genindeki bir mutasyondan
kaynaklanir ve APC geninde 1000'den fazla farkli mutasyon FAP'nin nedeni
olarak tanimlanmaktadir. Normal bireylerde APC tiimdr supresor proteini, 3-
katenin bozunmasini diizenleyerek Wnt sinyal yolunda merkezi bir rol oynar.
Onkogenik protein B-katenin birikimi, APC gen iirlinli tarafindan Onlenir,
boylece bagirsak kript epitel hiicrelerinin proliferasyonu kontrol edilir. APC
genindeki mutasyon, APC fonksiyonunun kaybina neden olur ve B-katenin
birikmesine neden olur. Kanserin ortaya ¢ikmasi i¢in APC mutasyonunun
ardindan baska mutasyonlarin gelmesi gerekir (Bogaert ve Prenen, 2014).

Kolorektal kanser gelismesini 6nlemek amaciyla kolektomi gereklidir.
FAP ayrica mide, duodenal, hepatoblastoma ve desmoid tiimoérler dahil diger
malignitelerle de iligkilidir (Kanth ve ark., 2017). Sendrom nadirdir ve teshis
edilen kolorektal kanserlerin yalnizca %1'inde saptanmistir. FAP'li bireylerin
yaklasik %30'unun bilinen bir aile ge¢misi yoktur ve de nova APC mutasyonu
seklinde saptanir (Sammour ve ark., 2015).

Ateniie FAP (AFAP), daha sonraki yaslarda ortaya ¢ikan ve daha diisiik
kanser riskine sahip olan daha az sayida (10-100) adenomatdz polip ile
karakterize edilen, FAP'nin daha az agresif bir varyantidir. Polipler esas
olarak proksimal kolonda ve nadiren rektumda bulunur (Knudsen ve ark.,
2003).

1.2. MUTYH Iliskili Polipozis (MAP)

MYH geni, reaktif oksijen radikalleri nedeniyle hasar géren DNA'nin
onarilmasindan sorumlu olan bir baz eksizyon onarim genidir (Ewing ve ark.,
2014). Tipik olarak orta yasta ortaya ¢ikan on ile birka¢ yiiz kolonik
adenomatdz polip ile iligkilidir. Baz1 hastalarda polipozis gelismeden de
kolorektal  karsinom  gelistigi = goriilmiigtiir.  Serrated  adenomlar,
hiperplastik/sesil serrated polipler ve mikst (hiperplastik ve adenomatdz)
polipler de meydana gelebilir (Nielsen ve ark., 2012).

MUTYH geninin inaktivasyonu akciger kanseri, mide kanseri,
kolorektal karsinom ve son zamanlarda ayrica endometriyal kanser dahil
olmak iizere ¢esitli kanser formlariyla iliskilendirilmistir (Parker ve
Eshleman, 2003). MUTYH genindeki kusurlarin polipozis yatkinligi ile
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iligkili oldugu ilk kez All Tassan ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda
gosterilmistir. MUTYH genindeki mutasyonlarin 6zellikle kolorektal adenom
gelisimine yatkinli§inin nedeni heniiz tam olarak belirlenememistir. Bununla
birlikte, APC genindeki spontan somatik C:G>T:A transversiyonlarinin
sayisinin, biallelik MUTYH germ hatti mutasyonlarina sahip timor
hiicrelerinde, MUTYH mutasyonlar1 olmayan tiimor hiicrelerine kiyasla
o6nemli 6lgtide daha fazla oldugu saptanmistir (All-Tassan ve ark., 2002).

Resesif kalitim sekli nedeniyle, MAP hastalar siklikla ailede hastalik
Oykiisii olmayan sporadik vakalar gibi goriiniir. FAP ve AFAP hastasinin
aksine, cogu MAP hastasina profilaktik tarama yapilamamaktadir. Bu da
MAP hastalarmin daha ge¢ tan1 almasina ve tani aninda ¢oktan kolorektal

karsinom gelisiminin tamamlanmis olmasina sebep gosterilmektedir (Aretz ve
ark., 2006).

Hastalarin yaklasik %30'unda iist gastrointestinal sistemde de polipler

gelisir ancak bagirsak disi belirtiler goriilmez (Bogaert ve Prenen, 2014).
1.3. Peutz-Jeghers Sendromu (PJS)

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), gastrointestinal (GI) hamartamatdz
polipozis, mukokutandz pigmentli makiiller ve kansere yatkinlik ile
karakterize kalitsal bir kanser sendromudur (Wu ve ark., 2023). PJS tipi
hamartomatdz polipler en sik ince bagirsakta goriiliir (prevalans sirasina gore:
jejunum, ileum ve duodenum) ancak mide, kalin bagirsak ve bobrek pelvisi,
brons, safra kesesi, burun gibi ekstraintestinal bolgelerde de olusabilir
(McGarrity ve ark., 2001). Peutz-Jeghers sendromu, serin/treonin kinaz 11
veya karaciger kinaz Bl (STKI11/LKBI1) genlerindeki germ-line
mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Peutz-Jeghers
sendromundan mustarip bireylerin yasam boyu ¢esitli kanser tiirlerine (mide-
bagirsak, pankreas, akciger, meme, rahim, yumurtalik ve testis) yakalanma
riski yliksektir (Tachei ve ark., 2021).

Peutz-Jeghers sendromunun komplikasyonlar: arasinda intususepsiyon
veya GI limeninin polipler tarafindan tikanmasi yer alir. Bu karin agrisina
veya bagirsaklarda {ilserasyona neden olabilir. Hastalarin %69'a kadar ince

bagirsakta invajinasyon yasar ve ilk olay 6 ile 18 yaslar1 arasinda meydana
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gelir. GI polipleri ayrica anemiye yol agan kronik kanamaya da neden olabilir
(Wu ve ark., 2023).

1.4. Serrated Polipozis Sendromu (SPS)

SPS, kolonun ¢ok sayida serrated polipleri ile karakterize nispeten nadir
bir sendromdur. Asagidaki kriterlerden en az birinin mevcut olmasi
durumunda hastaya SPS tanis1 konulur (Bogaert ve Prenen, 2014):

1) Sigmoidin proksimalinde ikisi >10 mm olan en az 5 serrated polip

2) Birinci derece akrabasinda SPS bulunan bir kiside sigmoidin
proksimalinde serrated polipler

3) Kolon boyunca dagilmis >20 serrated polip (herhangi bir boyutta)

Serrated poliplerin {i¢ alt tipi vardir (Song ve ark., 2020):

e Hiperplastik polip (HP)
e Sesil serrated lezyon (SSL)
e Traditional serrated adenom (TSA)

Serrated polip iligskili kolorektal kanser (CRC), kolorektal
karsinojenezin alternatif bir mekanizmasindan gelisir ve tim CRC'nin %10-
15'ini olusturur (Fousekis ve ark., 2021).

Serrated karsinomda g¢esitli molekiiler degisiklikler tanimlanmustir.
BRAF veya KRAS genlerindeki mutasyonlar, GTPaz RACIb'nin asir1
ekspresyonu, CpG adasi metilasyon fenotipi ve mikrosatellit instabilite
bunlardan bazilaridir (Matos ve ark., 2016).

1.5. Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser
(HNPCC)/LYNCH Sendromu

Lynch sendromu, otozomal dominant gegisli genetik bir hastaliktir.
DNA mismatch onarim sistemindeki dort genden birindeki mutasyondan
kaynaklanir, basta kolon ve endometriyum olmak iizere ¢esitli kanser tiirlerine
yonelik belirgin bir risk artig1 saglar (Steinke ve ark., 2013). Ayrica over,
mide, ince bagirsak, hepatobiliyer sistem, iist idrar yolu, beyin ve cilt

kanserleri agisimndan da artmis risk bulunmaktadir (Marra ve Boland, 1995).
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HNPCC'nin MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 gibi ¢esitli genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklandigi gosterilmistir. MSH2 ve MLHI1 igindeki
mutasyon Lynch sendromunun en sik nedenidir (Klandy ve Lubinski, 2008).

Lynch sendromunun genel popiilasyonda goriilme sikligir yaklagik
500'de 1'dir ve tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %2 ile %3'tiine neden olur
(Steinke ve ark., 2013). Erken yasta kolorektal karsinom Oykiisii, sag taraf
lokalizasyonuna sahip tiimdérler, birinci derece akrabalarda iki veya daha fazla
kolon kanseri Oykiisiiniin bulunmasi ve ayni hastada bircok senkron, meta-
kron tiimdriin birlikteligi Lynch sendromunun karakteristik klinik 6zelliklerini
olusturur (Klandy ve Lubinksi, 2008).

1.6. Sporadik Kolon Kanserleri

Sporadik kolon karsinomlariin patogenezinde, normal glandiiler epitel
hiicrelerini benign neoplazmlara (adenomlar) ve daha sonra invaziv
karsinomlara doniistiiren genetik ve epigenetik mutasyonlarin birikmesi
sonucu ortaya c¢ikan adenom-karsinom yolagi ve 2013 yilinda tanimlanan
serrated polip yolagi 6nem tasimaktadir (Bogaert ve Prenen, 2014; Bettington
ve ark, 2013). Bu ikinci alternatif yolagi, hiperplastik poliplerin serrated
lezyonlara ve daha sonrasinda serrated lezyonlarin serrated karsinomlara
doniismesi olusturur (Ewing ve ark., 2014).

1.6.1. Genomik instabilite

Genomik stabilitenin kaybi, CRC'nin gelisimini yonlendiren ¢oklu
mutasyonlarin edinilmesini kolaylastirir. Genomik instabiliteyi; kromozomal
instabilite (CIN), mikrosatellit instabilite ve anormal DNA metilasyonu- DNA
onarim kusurlar1 olusturur (Ewing ve ark., 2014). Ik ve en yaygin (%70) olan
kromozomal instabilite yolu, hiicreden hiicreye karyotipik degiskenlige yol
acan sayisal (andploidi) veya yapisal kromozomal anormalliklerin birikimini
tanimlar (Lengauer ve ark., 1997). Ayrica CIN tiimérleri, spesifik
onkogenlerde (6rn. APC, KRAS, PIK3CA, BRAF, SMAD4, TP53 vb.) ve
timor baskilayici genlerde mutasyonlarin birikmesiyle ayirt edilir ve bdylece
CRC tiimor olusumu i¢in kritik yolaklar1 aktive eder (Ewing ve ark., 2014).

Bir diger yolak olan mikrosatellit instabilite yolaginda, mikrosatellitler,
1-6 baz cifti uzunlugundaki niikleotid tekrar dizileridir. Bu dizi motifleri, esas
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olarak DNA polimerazlarin DNA'ya verimli bir sekilde baglanamamasi

nedeniyle mutasyonlarin birikmesine egilimlidir.

MMR genlerinin susturulmasi nedeniyle DNA onarim kapasitesindeki
eksiklik, genom iginde yiizlerce kez tekrarlanan kisa dizilerdeki
anormalliklerin (mikrosatellitler) birikmesine neden olur (Bogaert ve Prenen,
2014).

MMR genlerinin somatik inaktivasyonu, sporadik CRC vakalarmin
yaklasik %15'inde bulunur. Bu tiimoérlerin ileri yas, kadm cinsiyeti ve
proksimal dagilimi ile iliskileri vardir (Markowitz ve Bertagnolli, 2009).
MLH1, MSH2 (vakalarin c¢ogunlugunu olusturur), MSH6 ve PMS2
genlerinde mutasyonlar tespit edilmistir (Bogaert ve Prenen, 2014).

Diger bir yolak olan CpG Adast Metilatér Fenotipi (CIMP), 1999
yilinda Toyota ve arkadaslari tarafindan agiklanmistir (Toyota ve ark., 1999).
CpG adas1 metilator fenotipi (CIMP), epigenetik bir instabilite yoluyla
meydana gelen ve birgok tiimdr baskilayici genin veya diger tiimorle iligkili
genlerin inaktivasyonuyla sonuglanan promoter CpG ada bolgelerinin genis
hipermetilasyonu ile karakterize edilen bir kolorektal kanser alt kiimesidir
(Nazemalhosseini ve ark., 2013).

Gen ifadesinin epigenetik diizenlenmesi, genomik stabilitenin,
embriyonik gelisimin ve doku farklilagmasinin korunmasinda énemli bir role
sahiptir (Lao ve Grady, 2011).

Insan genomundaki tiim protein kodlayan genlerin yaklasik yarisi,
promotorlerinde veya CpG adalarinda CG agisindan zengin bdlgeler igerir.
CpG adalarinin hipermetilasyonu seklindeki anormal DNA metilasyonu,
timor baskilayic1 genlerdeki transkripsiyonun baskilanmasiyla sonuglanir
(Curtin ve ark., 2011).

2007 yiinda Jass (Jass, 2007) kolon Kkanserlerini molekiiler
ozelliklerine gore 5 sinifa ayirmistir. Bunlar:

1) CIMP-H/MSI-H/BRAF mutasyonu
2) CIMP-H/MSI-L veya mikrosatellit stabil (MSS)/BRAF mutasyonu
3) CIMP-L/MSS veya MSI-L/KRAS mutasyonu



285 GASTROINTESTINAL SISTEME TEMEL VE KLINIK GUNCEL YAKLASIMLAR

4) CIMP-negatif / MSS
5) HNPCC / CIMP-negatif / MSI-H’dur.

1.6.2. Tiimor Supresor Genleri

APC, TP53 ve TGFp kolon kanseri patogenezinde rol oynayan dnemli
timor supresor genleridir (Pritchard ve Gardy, 2011). TP53 kolon
kanserlerinin yarisinda saptanan anahtar rolii iistlenen bir timor supresor
genidir (Ewing ve ark, 2014).

Biiytime faktorii B (TGFf) mutasyonlari, reseptor genlerinin (TGFBRI,
TGFBR2) veya reseptor sonrasi sinyal yolu genlerinin (SMAD2, SMAD4)
inaktive edici mutasyonlarinin aracilik ettigi bir durumdur (Ewing ve ark,
2014).

1.6.3. Onkogenler

Kolorektal karsinomlarin onkojenik mutasyonlarini epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR) iligkili, mitojenle iligkili protein kinaz (MAPK)
yolu ve fosfatidilinositol 3-kinaz (P13 K) yolu olusturur. RAS ve BRAF
kolorektal karsinomlarda siklikla tanimlanmis onkogenlerdir. KRAS'taki
mutasyonlar, CRC'lerin yaklasik %40'mda bulunur ve adenom-karsinom
dizisinde nispeten erken bir olay olarak ortaya cikar. Primer timor ve
metastazlarin KRAS mutasyon durumu bu nedenle 6nemlidir (Ewing ve ark.,
2014).

Kolorektal kanserler i¢in simdiye kadar temel iki yolak tanimlanmustir.
Bunlardan ilki adenom-karsinom sekansi olup Oncii bir displastik polipoid
adenomatoz lezyondan karsinom gelisimini ifade eder. Bir adenomdan
karsinom gelisme riski, adenomun boyutu ve biiyiime paterni (villéz adenom,
tiibiiler adenom veya tiibiilovilléz adenom) ile iligkilendirilmistir. Bu yolakla
iligkili degisiklikler olan mikrosatellit instabilite, KRAS mutasyonu, APC
mutasyonu ve kaybi, Tiimor Protein 53 mutasyonu ve kaybi iyi arastirilmis ve
belgelenmistir (Fousekis ve ark., 2021). Karsinom gelisimindeki ikinci yolak
ise serrated lezyon yolagidir. Bu yolakla iligkili degisiklikler BRAF veya
KRAS genlerindeki mutasyonlar, GTPaz RAC1b'nin asir1 ekspresyonu, CpG
adas1 metilasyon fenotipi ve mikrosatellit instabilitedir (Matos ve ark., 2016).
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Kalitsal kanser sendromunun teshisinde kanser aile ge¢misi bilgisinin
almmast ¢ok Onemlidir ve veriler kanserden etkilenen her hastanin tibbi
dosyasma kaydedilmelidir. Kolorektal karsinomun tek bir hastalik degil,
heterojen bir hastalik kompleksi oldugu acik¢a ortaya ¢iktigindan, benzer
Ozelliklere sahip tlimorler biiylik olasilikla ayni patogenezi ve biyolojik
davranisi paylagmaktadir.

Sonug¢ olarak, tipik fenotipik degisikliklerle birlikte bir karsinomun
gelismesine yol acan kesin molekiiler olaylar1 hala anlamiyoruz, ancak artik
farkli alt tiplerin varligina dair agik kanitlar sayesinde ileri caligmalar ve
hedefe yonelik molekiiler tedaviler gelistirebiliyoruz.
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