Tirkiye Klinikleri Veteriner Bilimleri Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Veterinary Sciences Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2022;13(1):11-9

I DERLEME REVIEW DOI: 10.5336/vetsci.2020-79135

Geleneksel Derleme: Enterokolitislerde

Bagirsak Biyobelirteclerinin Teshisteki Onemi
Traditional Review: The Importance of Intestinal Biomarkers
in Diagnosis in Enterocolitis
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OZET Bagirsaklar, besinlerin sindirimi ve emilimi ile birlikte canlilart  ABSTRACT As commonly known, the intestines are immunological
¢evresel tehditlere karsi koruyan bir immiinolojik organ 6zelligine  organ that protects living beings against environmental threats as well as
sahiptir. Enterokolitis, ince bagirsaklarin yangisi olan enteritis ve  with the properties of digestion and absorption of nutrients. Enterocolitis
kolonun yangisi olan kolitisi igeren sindirim kanalinin yangisi olarak  is defined as the inflammation of the digestive tract, including enteritis
tanimlanmaktadir. Bakteriyel, viral, protozoal, fungal, paraziter thatis the inflammation of the small intestines and also colitis that is the
etkenlere ve diger nedenlere bagli olusan bu durum 6nemli derecede  inflammation of the colon. This condition, which occurs due to bacterial,
su, besin ve mineral kayiplart ile seyredebilmektedir. Enterokolitislerin  viral, protozoal, fungal, parasitic factors and other causes, may progress
seyri sirasinda bagirsaklarda gelisen villus hasari, epitel yiizeyinde — with significant water, nutrient and mineral losses. During the progress
azalma, sindirim ve emilim kapasitesinin 6nemli derecede azalmasina  of enterocolitis, the villus damage that develops in the intestines and the
neden olmakta ve bu hasarin siddetinin belirlenmesi gerektiginde reduction in the epithelial surface cause a prominent decrease in the
siklikla geleneksel invaziv metotlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu pratik  digestion and absorption capacity, and to determine the severity of the
olmayan metotlar, giiniimiizde yerini hastaligin siddetini, varhigmi ve ~ damage conventional invasive methods are often required. These
seyrini gosterebilen kanda bulunan proteinlerin dlgiilmesi olarak  impractical methods have begun to be replaced by biomarkers which
tanimlanabilen biyobelirteglere birakmaya baslamis, son yillarda hem  have been the subject of both human and veterinary medicine in recent
beseri hem veteriner hekimlikte ¢aligma konusu olmustur. Yapilan  years that can be defined as the measurement of proteins in blood that
calismalar, biyobelirteclerin kan ve idrardaki salmim miktarinin, ¢esitli  can indicate the severity, presence and progress of the disease. Studies
bagirsak hastaliklarmim seyri esnasinda degisiklik gosterdigini ortaya  show that the amount of released biomarkers into blood and urine varies
koymaktadir. Bununla birlikte bazi biyobelirteglerin, bagirsaklar  during the course of diverse bowel diseases. However, some biomarkers
iizerinde koruyucu etkilerinin de oldugu bildirilmektedir. Bu  are reported to have protective effects on the intestines. In this review,
derlemede, bagirsak ile ilgili biyobelirtecler arasindan segilen yag asidi it was aimed to present new and updated information about selected
baglayict proteinler, trefoil faktor 3, intestinal alkalin fosfataz, intestinal-related biomarkers such as fatty acid binding proteins, trefoil
klaudinler, bagirsak diiz kas aktini, platelet aktive edici faktor, leptin ve  factor 3, intestinal alkaline phosphatase, claudins, intestinal smooth
interlokin 8 ve bu biyobelirteglerin; enterokolitislerde degerlen- muscle actin, platelet activating factor, leptin and interleukin 8 and the
dirilmesi, teshisteki kullanimlari, veteriner hekimlik i¢in 6nemi  evaluation of these biomarkers in enterocolitis, their use in diagnosis,

hakkinda yeni ve giincel bilgiler sunulmas: amaglanmustir. and their importance for veterinary medicine.
Anahtar Kelimeler: Enterokolitis; teshis; bagirsak biyobelirteg Keywords: Enterocolitis; diagnosis; intestinal biomarker
Bagirsaklar, besinlerin sindirimi ~ ve enteritis ve kolonun yangisi olan kolitisi igeren;

absorpsiyonunun yani sira canliy1 ¢evresel tehditlere bakteri, virlis, mantar, protozoa, parazit ve diger
kars1 koruyan viicuttaki en biiyiikk ve en kompleks nedenlerden kaynaklanan sindirim kanalinin
immiinolojik organ 6zelligine sahiptir. Enterokolitis yangisidir.! Enterokolitisin yaygin klinik belirtileri,
veya koloenteritis, ince bagirsaklarin yangisi olan kusma, agri, ates, titreme, genel durum bozuklugu ile
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ishal seklindeki defekasyonlardir. Klinik bulgular,
enfeksiydz etkenin kendisi ya da toksinlerinin viicutta
yayillmasiin yaninda ishal ve kusmanin sonucu
olarak énemli derecede su, besin ve mineral kayiplar:
ile ortaya c¢ikmaktadir.! Bagirsaklar, su ve
elektrolitlerin emilimi i¢in oldukca genis ylizey
alania sahiptir. Mukoza kivrimlar1 ve mikrovilluslar
bu yiizeyi artirirlar. Normalde hayvanlarda, luminal
stvinin %98’1 ekstraseliiler siviya geri donmektedir.
Sivi emilimindeki kiigiik miktardaki bir azalma,
digkinin sivi igeriginde artisa yol agip, diyare ile
Karbonhidrat

sindiriminin son basamagi, gidalarin ve sivilarin

sonug¢lanmaktadir. ve  protein
absorpsiyonu, villus ucundaki epitelyal hiicrelerin

luminal ylizeylerinde gerceklesmektedir.
Enterokolitislerde goriilen villus hasari, epitel
absorpsiyon

kapasitesinin 6nemli derecede azalmasina neden

ylizeyinde azalma, sindirim ve
olmaktadir.! Enterokolitislerde, bagirsak hasarinin

lokalizasyonunun  belirlenmesi, etiyolojik ve
destekleyici tedavinin yaninda spesifik tedaviye yol
gosterici olabilmektedir. Ancak ¢ogu zaman invaziv
histopatolojik yontemler gerektirmesi nedeniyle
pratik bulunmamaktadir. Intestinal trefoil faktor
(TFF), intestinal alkalin fosfataz [intestinal alkaline
phosphatise (IAP)] ve klaudinler gibi dogal olarak
sentezlenen proteinler, bagirsaklar {izerinde koruyucu
etkiye sahip olmakla birlikte g¢esitli bagirsak
hastaliklarinin seyri esnasinda salimim miktarlar

degisiklik gostermektedir.’

Bagirsak hasarmin belirlenmesinde, son yillarda
noninvaziv bir metot olan bagirsak ile iliskili bu
proteinlerin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
ortaya konulmaya baslamustir.>¢

J| ENTEROKOLITIS ILE SEYREDEN
HASTALIKLAR

Ince bagirsaklarin yangisi olan enteritis ve kolonun
yangisi olan kolitisi i¢eren sindirim kanalinin yangisi
ortaya
cikabilmektedir. Enterokolitise yaygin olarak sebep
olan bakteriyel etkenler Escherichia coli, Salmonella,

olan enterokolitis, c¢esitli nedenlerle

Clostridium, Campylobacter, Shigella; viral etkenler

Rotavirus, Coronavirus, Bredavirus, Togavirus;

protozoal etkenler ise Eimeria, Cryptosporidium ve
Giardia sayilabilir."” Bunun yam sira kompleks bir
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etiyolojiye sahip olan insan, kedi ve kopeklerde
siklikla karsilagilabilen yangisal bagirsak hastaligi
[inflammatory bowel disease (IBD)] ve neonatal
nekrotizan enterokolitisler (NEK), siddetli bagirsak
hasarina sebep olmaktadir. Son yillarda bagirsaklarda
gelisen hasarin ortaya konulmasi ve hastaliklarin
patogenezinin aydinlatilmasi, tedavideki basarinin
izlenmesi noktasinda bu hastaliklar, bagirsak ile
iligkili biyobelirte¢ calismalarina arastirma konusu
olmustur. %!

0 BAGIRSAKLA ILISKILI BIYOBELIRTEGLER
YAG ASIDI BAGLAYICI PROTEINLER

Hiicrelerde yag asidi trafigi, hiicresel fonksiyonun
bir¢ok yoniinii etkileyen karmasik ve dinamik bir
siiregtir. Yag asitleri, hem bir enerji kaynagi olarak
hem de metabolik regiilasyon icin sinyal islevi
goriirler. Gen ekspresyonunu, bliylimesini ve hayatta
kalma yollarii, yangisal ve metabolik tepkileri
modiile etmek i¢in enzimatik ve transkripsiyonel
aglar aracihiiyla hareket ederler.'>!* Ayrica yag
asitleri ve 6zellikle linoleik ve arasidonik asitler, pro-
mediyatorler
gorebilen, eikozanoidler ad1 verilen ¢esitli ve biiyiik
biyoaktif
edilebilirler. Yag asidi baglayici proteinler [fatty acid-

ve antiinflamatuar olarak islev

lipid mediyatorlerine  metabolize
binding proteins (FABPs)], doymus ve doymamis
uzun zincirli yag asitleri, eikozanoidler ve diger
lipidler gibi hidrofobik ligandlara geri doniisiimlii
sekilde baglanan, yiiksek afiniteye sahip olan biiyiik
oranda 14-15 kDa agirhgindaki proteinlerdir. Tlk
kesfedildikleri 1972 yilindan bu yana 9 farkli FABP
tamimlanmustir.'* Karaciger (L-), intestinal (I-), kalp
(H-), adiposit (A-), epidermal (E-), ileal (IL-), beyin
(B-), miyelin (M-) ve testis (T-); FABP ailesini
olusturur. Bununla birlikte FABP’lerin, ¢cogu dokuda
birkag farkli izoformunun bir arada bulunmasi ve tam
olarak bir doku veya hiicre tipi i¢in spesifik olmamasi
sebebiyle bu smiflandirmanin  biraz yaniltict
olduguna dikkat Doku spesifik
ekspresyon ve ¢esitli FABP’lerin fonksiyonunun
diizenlenmesi ¢ok iyi anlagilamamistir. FABP’lerin
ekspresyonunun, o dokunun lipid metabolizmasi

edilmelidir.?

kapasitesini yansittig1 diisiiniilmektedir. Birgok hiicre

tipinde yag asidi iretimindeki artis, FABP
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ekspresyonunda belirgin bir artigsa sebep olmaktadir.'®
Ince bagirsakta 3 gesit FABP tipi bulunur. Bunlar L-
FABP, I-FABP IL-FABP’dir. L-FABP,
cogunlukla proksimal segmentlerde eksprese
edilirken, I-FABP ve IL-FABP ince bagirsagin distal
bolgesi ile siirlidir. Bu proteinlerin lipid emilimine
bireysel katkisini degerlendirmek ve bulunduklar
bolgelerdeki mekanizmalart belirlemek zordur.'®

Ve

Bagirsak mukoza hasarimi gostermede klinik dnemi
olan proteinlerden I-FABP, sadece enterositler
tarafindan sentezlenirken; L-FABP, enterositlerin
yaninda hepatositlerden de salinmaktadir.® Yapilan
bir calismada mide,
bagirsaklardan salinan I-FABP’lerin, akut iskemik
bagirsak hasar1 tanimlanmasinda kullanilabilir bir
biyobelirteg oldugu bulunmustur.'” Bir baska
calismada, bagirsak ile iliskili hastaliklarda I-FABP
ve L-FABP plazma seviyelerinin birlikte artis
gosterdigi, hepatoseliiler hasar bulunan hastalarda ise
sadece L-FABP nin arttig1 belirlenmistir.'"®* NEK’li
bebeklerde yapilan g¢aligmalarda, I-FABP’nin, L-

ince bagirsak ve kalin

FABP ve TFF3 gibi bagirsak bariyer proteinlerinin
mukoza hasaria bagli olarak fazla miktarlarda kan
dolagimina salindigr belirlenmistir.®* Ayrica bu
biyobelirteglerin, idrardaki
konsantrasyonlarinin da tanida kullanilabilir oldugu,
bu 3 biyobelirtec kombinasyonunun birlikte
NEK’in
tutarliligr artirdigi ortaya konulmustur.'® Atresia coli
olan buzagilarda, serum I-FABP ve L-FABP kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek tespit
edilmistir.® Respiratuar distres sendromu (RDS) olan

plazmanin yaninda

degerlendirilmesinin, belirlenmesinde

ve olmayan prematiire buzagilarda, I-FABP ve L-
FABP seviyesi her 2 grupta da kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur.® Farkli enfeksiy6z etkenlerin
neden oldugu neonatal diyareli buzagilarda yapilan
caligmada, I-FABP ve L-FABP’nin bagirsak epitel
kullanilabilir

biyobelirtegler oldugu ortaya konulmustur.*

hasarinin belirlenmesinde

TREFOIL FAKTOR

TFF,
tarafindan salgilanan polipeptidlerdir. Memelilerde 3

cogunlukla bagirsakta mukus hiicreleri

tip olarak bildirilmistir. Gastrik peptidlerden olan
TFF1 (6nceki ismi ile pS2), ylizey ve mukus hiicreleri

tarafindan salinirken, TFF2 (6nceki ismi ile
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spazmolitik polipeptid) Brunner’in proksimal
duedonum bezleri gibi glandiiler mukus hiicreleri
tarafindan salimir. TFF3 (6nceki ismi ile intestinal
TFF), goblet
hiicrelerinden salinmaktadir.?

ince bagirsaklar ve kolondaki

TFF’nin 6nemli fonksiyonlari, yara onarimi
sirasinda normal epitelyal hiicrelerin agir1 tiremesinin
engellenmesi, mukus stabilizasyonu ve
stimiilasyonudur. Bununla beraber trefoil peptidlerin
sitoprotektif oldugu ve gastrointestinal hasarlara karsi
iyilesmeyi destekledigi bilinmektedir. Yara iyilesme
deneylerinde TFF peptidleri, bagirsak ve solunum
epitel hiicrelerinde hiicre gogiinii inditklemektedir.?!
TFF2’nin luminal uygulamasinin, ratlarda IBD’nin
iyilesmesinde ve yanginin azaltilmasinda etkili
oldugu bildirilmistir.22 Immatiir ratlarda TFF3’iin
yetersiz salinimimin, NEK gelisiminde rol oynadigi
ortaya konmugtur.>* Bagka bir ¢aligmada, anti-TFF3
antikoru verdikten sonra hipoksi ile intestinal epitel
hiicrelerde hasar olustugu, rekombinant TFF3
verilmesi ile vaskiiler endotelyal hiicrelerin hipoksi
sonucu olusan bariyer yikimlanmasindan kismen
NEK’li
intestinal mukozal hasar sonucu olusan yangisal

korundugu  bildirilmistir.?* hastalarda,
cevap sonrast TFF3 konsantrasyonunun L-FABP, I-
FABP ile birlikte artig gosterdigi bildirilmistir.®

Ulseratif kolitis ve Crohn hastalig1 gibi bagirsak
hasar1 olusturan hastaliklarin seyri esnasinda ince ve
kalin bagirsaklarda mukozal biitlinlik bozulmakta,
bagirsaklarda metaplazik
baslamaktadir. Bu siirecte TFF peptidlerinin seviyesi,
hasarli

ve midede siireg

doku ve cevresinde fazla miktarda
artmaktadir.’! Atresia colili buzagilarda yapilan bir
caligmada, TFF3 diizeyi, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.’ Yapilan bagka
bir c¢aligmada, prematire buzagilarda TFF3
seviyesinin RDS olan grupta, RDS olmayan gruba
gore daha yiiksek oldugu, her 2 deneme grubunda da
kontrol grubuna gore TFF3 seviyesinin yiiksek
oldugu bildirilmistir.° Neonatal ishalli buzagilarda,
TFF3’tin kontrol grubuna gdre anlamli sekilde

yiiksek bulundugu bildirilmisgtir.*

INTESTINAL ALKALIN FOSFATAZ

AP, ¢esitli molekiillerdeki fosfatin hidrolitik olarak

uzaklastirilmasint ~ katalize ettigi  bilinen bir
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metalloenzim ailesidir. Memeli AP ailesi, kemik,
karaciger, bobrek, bagirsak, plasental ve germ hiicre
tipi olarak eksprese edilen dokulara 6zgii AP’ler
olarak siiflandirilabilen ¢esitli izoenzimlerden
olusur.”® Enterositlerin firca kenarlarinin apikal
mikrovillusunda bulunan ve hem bagirsak liimenine
hem de kan dolagimina salgilanan IAP, bagirsak
mikrobiyota homeostazini korumak i¢in gerekli olan
mukozal savunma faktorlerinden biri olarak
diisiiniilmekte ve bagirsaklarda kommensal bakteri
iremesine katki sagladigi bildirilmektedir.?® TAP,
gastrointestinal kanalda, duodenumda ve jejunumda
yliksek miktarda, ileum ve kolonda cok daha az
edilmektedir.’”  TAP’nin

gastrointestinal sistemdeki baslica fonksiyonlari

oranda  eksprese
arasinda duedonum yiizeyinde bikarbonat sekresyonu
ve pH’nin diizenlenmesi, intestinal uzun zincirli yag
asitlerinin absorpsiyonunun diizenlenmesi, lokal
intestinal ve sistemik antiinflamatuar etkisi olan
(LPS)
detoksifikasyonu yer alir.?® Ayrica IAP’nin niikleer
faktor
translokasyonunu

endotoksin lipopolisakkaridlerin

kappa B aktivasyonunu ve niikleusa
inhibe ettigi boylece
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 6nledigi

ve

gosterilmistir.”

LPS, gram-negatif bakterilerin dis zarinin ana
bilesenidir ve bu bakteriler, memeli bagirsak
mikrobiyotasiin dnemli bir bélimiinii olugturur.?
LPS, LPS-baglanma proteinine (LBP) baglanabilir ve
LBP-LPS kompleksi, membrana bagli veya ¢oziiniir,
CDl14’e aktarilir, bdylelikle hiicre membranlari
Toll-like (TLR)
etkilesimlere imkan verir. LPS aktivasyonu ile TLR4
proinflamatuar sitokinler olan tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-[1), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, ve IL-
12 salimimina yol agan sinyal siirecini baglatir.’** Kan
LPS
endotoksemi, eger immiin cevap yeterli ise septik

iizerindeki reseptorler ile

dolasimindaki artisindan  kaynaklanan
soka yol acgabilir. Diisiik immiin cevap, kronik
hastaliklarla 1iliskili hafif kronik

inflamasyon cevabi uyarabilir.>! LPS’deki toksik

inflamatuar

0zelligi olan lipid A, biyolojik aktivitesi i¢in gerekli
olan 2 fosfat grubunu igerir.’> TAP, bagirsak
bakterilerinin mukozal toleransinin desteklenmesinde
lipid A fosfatinin, defosforilasyon ile uzaklastirilmasi
yOniiyle hayati rol oynar.**
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IAP LPS IAP
uygulamasimin LPS aracili toksisiteyi azalttigi

ile etkilesimi, ekzojen
gercegi ile desteklenmistir.’® IAP salinimi, beslenme
ile de iliskili bulunmustur. Enteral beslenen farelerde
yapilan bir ¢aligsmada, 2 giin a¢ birakilan farelerde
IAP ekspresyonunun ve LPS defosforilasyon
aktivitesinin anlaml sekilde azaldig1 belirlenmis, IAP
salmimindaki bu azalmanin yogun bakimdaki
hastalarda olusan bagirsak mukoza savunmasindaki

bozulmaya sebep olabilecegi ileri stiriilmiistiir.*’

Cesitli calismalarda, deneysel olarak olusturulan
kolitiste IAP’nin rolii incelenmis, isemi kaynakli
bagirsak bariyer disfonksiyonu olan IAP-knockout
farelerde intestinal inflamasyonun artmasinin, bu tip
hayvanlarda normal farelere kiyasla bagirsak bariyeri
yoluyla bakteriyel translokasyonun daha fazla
olmasindan kaynaklandig: bildirilmistir.’” Bagka bir
caligmada, farelerde oral yolla uygulanan aside
direngli IAP tabletlerin dekstran sodyum siilfat-
(DSS-) ile indiiklenen deneysel kolit tizerindeki
etkilerini incelemisler ve IAP tedavisinin, DSS
kaynakli inflamasyonu onemli dlgiide azalttigini
ortaya koymuslardir.>* Crohn hastaligi ve tlseratif
kolitis bulunan bagirsak hasarina sahip ¢ocuklarda,
IAP protein seviyesi kontrol grubundaki ¢cocuklara
oranla anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu durum,
IBD gibi bagirsak hasar1 olusan durumlarda IAP’nin
bagirsak hasar1 olusumunda rolii oldugunu isaret
etmektedir.!" Atresia coli bulunan buzagilarda, serum
IAP seviyesi kontrol grubuna gore anlaml sekilde
yiiksek bulunmustur.’ Neonatal enteritli buzagilarda
yapilan ¢alismada, IAP serum konsantrasyonunun
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmisgtir.*
Ekzojen TAP’nin ¢esitli hastaliklarda bagirsak ve
sistemik inflamasyona karsi koruyucu etki gosterdigi
belirlenmis, intrarektal IAP uygulamasinin farkli
kolit
onledigini bildirmiglerdir.?’” NEK durumlarinda,
enteral AP uygulamasinin koruyucu rol oynadigi
bildirilmistir.’> Insan ve hayvanlarda yapilan son

modellerinde bakteriyel translokasyonu

caligmalarda ise sepsisli hastalara, parenteral [AP
uygulamasinin organ hasarim azalttigi bildirilmigtir.>*
3 TAP saliniminin azalmasi, bagirsak gecirgenliginin
artmasina zemin hazirlayarak, enterit olusum riskini
artirabilmektedir. Insan rekombinant IAP formunun
gelistirilmesi, [AP’nin biyobelirte¢ olarak kullanimi
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disinda terapdtik bir potansiyelinin de olabilecegini
gostermektedir.

KLAUDINLER

Intestinal epitel, i¢ ve dis cevre arasindaki en biiyiik
ve en Onemli bariyeri olugturmaktadir. Bu bariyer,
komsu hiicreleri bir araya getiren ve sitoskeletal
destegi saglayan, kaderinler, klaudinler, okludin ve
baglant1 adezyon molekiilil proteinleri de dahil olmak
iizere birlesme kavsagi ve siki baglanti yerlerin
varlig1 ile korunmaktadir.*® Klaudinler, 4 hidrofobik
transmembran alanina, 2 hiicre dig1 dongiiye ve N ve
C terminal sitoplazmik bolgelere sahip 20-27 kDa’lik
integral membran proteinlerdir.* Hiicre dig1 dongiiler,
homofilik ve/veya heterofilik, siki baglanti yeri,
protein etkilesimleri ve iyon segici kanallarin
olusumu igin kritik 6neme sahiptir.*® Bagirsak siki
baglant1 yerleri gecirgenlik agisindan oldukg¢a 6nemli
olup, farkli fizyolojik ve patolojik kosullar altinda bu
durum degismektedir. !

Klaudin-2, ince bagirsagin hem villus hem de
kript hiicrelerinde tespit edilmekte, ancak kolonda
kript hiicreleri ile sinirhdir. Klaudin-3, -4, -7 ve -8,
baskin olarak gastrointestinal kanalin distal
kisimlarinda (kolon, sigmoid ve rektum), klaudin-12
ise tim gastrointestinal kanal boyunca yaygin bir
sekilde salinim gostermektedir. Klaudin-4 ve -7, hem
hiicre ylizeyinin hem de “Tight junction”larin lateral

membraninda tespit edilir.*?

Klaudin ekspresyonu postnatal gelisim sirasinda
degigsmektedir. Gelisim sirasinda bagirsak bariyer
fonksiyonu, bagirsak florasinin olusumuna bagh
olarak yasamin
Kommensal bakteriyel kolonizasyonun, farelerde
klaudin-3 ekspresyonunu uyararak intestinal bariyer

ilk 3 haftasinda olgunlasir.

fonksiyon olgunlagmasini indiikledigi saptanmigtir.*
Farelerde en yliksek epitel direng kolonda iken, bunu
duedonum, jejunum ve ileum izlemektedir.**
Kopeklerde, duodenumda klaudin-3 ve -5’in yiiksek
miktarda ekspresyonu ile daha zayif olmakla beraber
klaudin-7 ekspresyonu bulunmaktadir. Kolonda,
klaudin-2 ve -3 yiiksek miktarda ekspre edilirken,
klaudin-5 ve -7 proteinlerinin zayif ekspresyonu
mevcuttur. Immiinfloresan mikroskobu ile yapilan
gorlintiilemede, duodenum ve kolonun en apikal

bolgesinde klaudin-3 ve -5 ve bazolateral bolgede
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klaudin-7 i¢in boyanma Ozelligi gorildiugi
gosterilmigtir.®

“Klaudin-deficient” farelerde yapilan
caligmalarda, bariyer fonksiyonunun

diizenlenmesinde klaudinin énemli rolii oldugunu

gosteren destekleyici veriler bulunmaktadir.*®
Klaudin-7, fare bagirsaklarinda bazolateral yiizeyde
klaudin-1 ve integrin o2 ile bir protein kompleksi
olusturur. Farelerde klaudin-7’nin eksikligi (Cl 7
knockout), farelerin 6liimiine yol agan mukozal
tilserasyonlar, epitelyal hiicre styrilma ve yangi igeren
IBD’yi siddetli

olusturmaktadir.*® Klaudin-15 knockout farelerinin

andiran intestinal  hasarlar
normal olarak dogdugu ve biiylimiis oldugu, ancak
ince bagirsagin iist boliimiiniin, uzunluk ve ¢ap olarak
normalden yaklagik 2 kat daha biiyiik oldugu tespit
edilmistir.*’ Yapilan bagka bir ¢alismada, klaudin-2
ve -15’in birlikte eksikliginin ise sodyumun
paraseliiler akisin1 azaltmasi, glukoz, amino asit ve
yaglarin emiliminin azalmasi sonucu farelerde 6liime
actig1

fonksiyonlarinin,

yol gorilmustir.* Klaudinlerin

heniiz  gectigimiz  yillarda
kesfedilmeye baslanmis olmasi ve yakin gelecekte
klaudin

modellerle beraber yeni 6zelliklerin kesfedilebilecegi

spesifik genlerin silinmesiyle olusan

diisiiniilmektedir.

IBD’de epitelyal bariyer fonksiyonu bozulur, bu
da siv1 kagisi ile diyareye sebep olan inflamatuar
mekanizmalar1 tetiklemektedir. Calismalar, IBD
hastalarinda klaudin-1 protein ekspresyonunun
onemli Ol¢iide azaldigini ve ekspresyonunun IBD
semptomlarinin ~ siiresi  ile korele oldugunu
gostermektedir.** Yapilan bir ¢alismada, IBD’de
klaudin-3 ekspresyonunun azaldigi bildirilmigtir.>
Neonatal enteritli buzagilarda yapilan c¢alismada,
klaudin-3’tin kontrol grubuna goére anlaml sekilde
diisiik oldugu bildirilmistir.* Prematiire buzagilarda
yapilan bir ¢alismada, klaudin-3 seviyesinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu bildirilmistir.® Yapilan
bir ¢calismada, klaudin-1, -3, -4 ve -5 ekspresyonunun
her birinin akut kolitte azaldig1 bildirilmistir.’' Idrarda
bulunan klaudin-3’iin, intestinal “tight junction”
kaybi i¢in erken donemde noninvaziv bir belirteg
olarak kullanilabilecegi ortaya koyulmustur.'” Gluten
enteropatili  hastalarda,

permeabilite artistyla birlikte klaudin-2 ve -3

bagirsaklarda olusan
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ekspresyonunda anlamli artis belirlenmistir.*> Idrar
klaudin-3 ve I-FABP seviyelerinin, IBD ve bagirsak
durumlarini

duvar1  Dbiitiinliigiiniin ~ bozulmasi

degerlendirmede birlikte kullanilabilecegi

bildirilmistir."

I BAGIRSAK DUZ KAS AKTINI

Bagirsak diiz kas aktini (Actin, gamma-enteric
smooth muscle), insanlarda ACTG2 geni tarafindan
kodlanan bir proteindir. Aktinler, ¢esitli hiicrelerde
motilite tiplerinde ve hiicre iskeletinin onariminda yer
alan proteinlerdir. Omurgalilarda alfa, beta ve gama
grubu olmak iizere 3 ana aktin izoformu
tanimlanmistir. Alfa aktinler,

bulunur ve kontraktil

dokularinda
bir
bilesenidir. Beta ve gama aktinleri, hiicre tiplerinin
cogunda hiicre iskeleti bilesenleri olarak ve hiicre
olarak birlikte

kas
aparatinin  Onemli

icinde hareketliligin aracilar

bulunurlar.>

Erken teshis ve tedavinin 6nemli oldugu yiiksek
mortaliteye sahip akut mezenterik isemi ve NEK gibi
hastaliklarmn belirlenmesinde, yiiksek sensitiviteye ve
spesifiteye sahip plazma ve iiriner belirteglerin
kullanim1 hayat kurtaricidir. Kullanilan belirteglerin
bircogu, enterositlerden orijin almakta ve bu
biyobelirteglerdeki artis, kas katmanina kadar uzanan
kisimdan ziyade sadece enterositler hakkinda bilgi
vermektedir. Ratlarda ve neonatal bebekler iizerinde
yapilan bir ¢alismada, diiz kas aktini proteininin,
enterokolitli hastalarda siddetli bagirsak hasarindan
sonra plazmada onemli diizeyde arttig1 ve intestinal
kas hasarmin saptanmasinda yararli bir belirteg
olabilecegi bildirilmistir.>* E. coli ile enfekte enteritli
buzagilarda benzer sekilde serum ACTG2 seviyesinin,
kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir.* RDS’li prematiire buzagilarda ACTG2
seviyesinin, hem kontrol grubuna hem de RDS
olmayan gruba gore yiiksek oldugu tespit edilmistir
ve bu artisin nedenini RDS sonucu bagirsaklarda
olusan hipoksik isemiye baglamiglardir.®

PLATELET AKTIVE EDICI FAKTOR

Platelet aktive edici faktor (PAF), PAF-acether veya
AGEPC (asetil-gliseril-eter-fosforilkolin) olarak da
bilinen trombosit aktive edici faktor, birgok 16kosit
fonksiyonunun,

trombosit agregasyonunun ve
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degraniilasyonun, inflamasyonun ve anafilaksinin
giiclii bir fosfolipid aktivator ve mediyatoridiir.
Ayrica vaskiiler gecirgenlik, oksidatif patlama,
l6kositlerin kemotaksisi ve fagositlerdeki arasidonik

asit metabolizmasinin artirilmasinda rol
oynamaktadir.>
PAF, oOzellikle trombositler, endotelyal

hiicreler ve nétrofiller, monositler ve makrofajlar
gibi konak¢1 savunmasina katilan ¢esitli hiicreler
tarafindan tretilir. PAF, bu hiicreler tarafindan
Ozel
uyaranlarin sonucu olarak ise inflamatuar hiicreler
tarafindan daha biiylik miktarlarda tretilir. Yiiksek
PAF
miyokard enfarktiisii, kolit, kalin bagirsak iltihabi,
multipl skleroz gibi ¢esitli hastalik durumlari ile
iliskilidir.>¢

disiik miktarda siirekli olarak tretilir.

seviyeleri, alerjik reaksiyonlar, sepsis,

TNF-a, tiimor hiicrelerinin kaseksi, sok ve
nekrozuna neden olan mononiikleer fagositler
tarafindan iiretilen bir monokindir. Endojen TNF-[J
iiretimi i¢in en gii¢lii uyaranlardan biri LPS’dir. TNF-
a, fosfolipid mediyatorii PAF iiretimi vasitasiyla
bagirsak nekrozuna aracilik etmektedir. TNF-[] ile
PAF’1n bagirsak hasar1 olusumunda sinerjik etkili
oldugu ve NEK’li ratlarda plazma PAF seviyesinin
yiikseldigi bildirilmistir.”” Iskemi-reperfiizyon ile
iligkili intestinal hasarda rol oynayan pek cok
mediyatorle beraber PAF ve serbest oksijen
radikallerinin, bu siiregte 6nemli bir etkisinin oldugu
bilinmektedir.*®

Farelerde yapilan ¢aligmalarda, aortaya verilen
PAF hipotansiyon,
hemokonsantrasyon ve ince bagirsak nekrozu

gelistigi gozlenmistir.®® Benzer c¢aligsmalarda,

sonrast notropeni,

farelere PAF antagonisti verildiginde intestinal
nekrozun azaldig1 gézlenmistir.”® NEK’li hastalarda
plazma PAF diizeyinin énemli sekilde artigi, NEK
siddeti arttikca PAF diizeyinin daha da yiikseldigi
belirtilmistir.®® Yenidoganlarin beslenmesi ile
birlikte gelisen NEK durumlarinda, plazma ve
diskida PAF’1in diizeyinin arttigi ve NEK’in
olusumunda PAF’in
yapabilecegi bildirilmistir.’%¢" Sepsis siipheli ve
enteritisli buzagilarda, PAF
grubuna gore yiiksek bulunmustur.*¢!

onciil olarak  gorev

seviyesi kontrol
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IL-8, kemokin ailesinin bir iiyesidir. Notrofiller i¢in
onemli bir kemotaktik ve aktive edici peptiddir.®?
Notrofilleri harekete gegirir, direkt migrasyonu,
ylizey adezyon molekiillerinin ekspresyonunu,
reaktif  oksijen
metabolitlerinin tiretimini baslatmaktadir. IL’lerin,

enzimlerin  salimmasin1  ve
hasarl1 bagirsak epitel hiicrelerinden ve aktif hale
gelmis salinarak, NEK’in
patogenezinde rol oynadigt belirlenmistir. Bu
sitokinlerden bazilari, IL-1, -6, -8 ve -12 olarak
tanimlanmustir. Bu sitokinler, lokal ve sistemik olarak

artarlar. Ozellikle doku ve bagirsak mukoza

nétrofillerden

hasarlarinda 6nemli diizeyde artarlar. IL-8, kuvvetli
mediyator
kemotaksisi ve aktivasyonuna neden olur.”’% TL38,

kemoatraktif olup,  ndtrofillerin
fagositler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve cesitli
epitelyal hiicreler gibi farkli hiicre tipleri tarafindan
iiretilebilir. IL8 geninin ekspresyonu LPS, IL-1, TNF-
a, forbol esterleri gibi hiicre ici cAMP seviyesini
artiran maddeler ile artmaktadir.** Crohn hastaligi ve
iilseratif kolitisli hastalarda yapilan bir ¢alismada, IL-
8 konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir.> NEK’1i
insanlarda IL-8in spesifik bir belirte¢ olabilecegi
ortaya konulmustur.®® Neonatal ishalli buzagilarda
yapilan bir c¢alismada, IL-8 diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu
belirlenmistir.*

LEPTIN

Leptin, ghrelinin karsiti gorevi olan ve ozellikle
adipoz hiicreleri tarafindan sentezlenen 16 kDa
agirliginda bir proteindir, enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde etkilidir. Leptin hormonunun
mukozal kiitleyi artirdigi, ince bagirsak boyunu
uzattig1 ve ayni zamanda ince bagirsaklarda emilim
etkiledigi
bildirilmistir.” Bu gibi 06zelliklerinden dolay1

fonksiyonlarini olumlu  yonde
leptinin, ince bagirsak i¢in yeni bir bitylime faktorii
Kedilerde

motilitesi lizerine yapilan bir ¢alismada, leptinin

olabilecegi  belirtilmistir. bagirsak
kolesistokinin varliginda bagirsak kontraksiyonlarini

artirdig1 gosterilmistir.®® Ayn1 zamanda leptin biiytime
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hormon diizeyini artirarak, bagirsak mukozasi
iizerindeki bariyer koruyucu etkisine neden oldugu
belirlenmistir.%” Irritabl bagirsak sendromlu ishalli
insanlarda, mukozal leptin diizeyinin énemli oranda
arttig1 bildirmistir.”* Ok ve ark. tarafindan yapilan
caligmada, enteritli buzagilarda leptin diizeyinin
onemli derecede arttigi bildirilmis, bu artisin
muhtemel sebebinin, leptinin insanlarda oldugu gibi
bliylime hormon salimimini saglayarak hasara
ugrayan bagirsak bariyerinin onariminda ve mukozal
savunmasinda {stlenmis oldugu gorevle ilgili
olabilecegini ifade etmislerdir.*

Yapilan ¢alismalar 15181nda, ¢esitli nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikan enterokolitislerde, yukarida
s0zii edilen biyobelirteclerin teshiste kullanilabilecegi
goriilmektedir. Beseri ve veteriner hekimlikte yapilan
caligmalar umut verici olmakla birlikte yeni
caligmalarla biyobelirteglerinin
giivenilirliginin ve pratik olarak kullanilabilirliginin

artirilmasina ihtiyag duyulmaktadir.

bagirsak

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, t1bbi alet, gere¢
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir
ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile
ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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