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Ozet: Inflamatuar barsak hastaliginda (IBH) fibri-
nolitik aktiviteyi aragtirmak iizere prospektif calisma
yapildr. Ulseratif kolit (UK) (n=35, 23 kadwn, 12 er-
kek), Crohn hastaligy (CH) (n=10, 7 kadin, 3 erkek),
saghkly kontrol (n=20, 7 kadin, 13 erkek) gruplarinda
fibrinojen, plazminagjen, doku plazminajen aktivatorii
(t-PA) ve plazminagjen aktivator inhibitérii (PAI-1)
diizeyleri aragtirildL.

Doku plazminaojen aktivatérii UK, CH ve kontrollerde
swrastyla 5.37 1 4.13, 4.38 I 3.00, ve 22.77 1 15.00 ng/
ml bulundu. PAI-1 diizeyleri ise ii¢ grupta swrastvyla
34.82 1 25.67, 31.64 I 41.50, ve 4.02 1 2.65 ng/ml bu-
lundu. t-PA IBH gruplarinda kontrollere gore anlamly
olarak diisiik (p<0.001), PAI-1 ise IBH gruplarinda
kontrollere gére anlamli olarak yiikseck bulundu
(p<0.001). t-PA ve PAI-1 diizeylerinin aktivite indek-
sleri ile korelasyonu saptanmadi (p>0.05). UK grubun-
da aktif olanlar ile olmayanlar arasindaki karsilagtur-
mada fark bulunmad: (p>0.05).

Bu bulgular inflamasyon siddetine baglh olmaksizin
fibrinolitik balansta trombozis yéniinde bozulma ol-
dugunu géstermektedir. Koagiilasyon mekanizmala-
rinda koagiilasyona meyilli degisiklikler, fibrinolitik
aktivitede trombozisi artirict degisiklikler ve klinik ol-
arak gozlenen %40 oranlarina wlagan tromboembolik
komplikasyonlar hastalik patogenezinde hemostaz de-
fektlerinin énemli rolii olabilecegini diigtindiirmekte-
dir.

Anahtar kelimeler: Inflamatuar barsak hastahg, patogenez,
fibrinoliz, doku plazminojen aktivatérii

Inflamatuar Barsak Hastaliginda (IBH) trom-
bozise meyil artmigtir. Koagiilasyon mekanizma-
larinin ¢esitli basamaklar ile ilgili ¢alismalar
yapilmig ve bu basamaklarda baz1 patolojiler
saptanmistir (1,2).
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Summary: FIBRINOLYTIC ACTIVITY IN INFLAM.-
ATORY BOWEL DISEASE

A prospective study was done to evaluate the fibrino-
lytic activity in inflammatory bowel disease (IBD).
Blood fibrinogen, plasminogen, tissue plasminogen ac-
tivator (t-PA) and tissue plasminogen activator inhibi-
tor -1 (PAI-1) levels were evaluated in groups of ulcer-
ative colitis (n=35, 23 female , 12 male), Crohn's
disease (n=10, 7 female, 3 male), and control (n=20, 7
female, 13 male). Blood t-PA levels were found 5.37 3
4.13, 4.383 3.00, and 22.77 5 15.00 ng/ml in groups of
ulcerative colitis (UC), Crohn's disease (CD) and con-
trols respectively. Blood PAI-1 levels were found in
those groups 34.82 3 25.67, 31.64 7 41.50, and 4.02 3
2.65 ng/ml respectively. t-PA were significantly high
in UC and CD groups than controls (p<0.001) and
PAI-1 levels were found significantly low in both IBD
groups than controls (p<0.001). There was no correla-
tion between the t-PA or PAI-1 levels and inflammato-
ry activity (p>0.05).

These results showed that there was a disturbance
tendency to thrombosis in the balance of fibrinolysis
unrelated to underlying inflammatory activity. Dis-
turbance in fibrinolysis tendency to thrombosis, hy-
percoagulable state and thromboembolic complica-
tions seen in IBD patients in rates of up to 40% are
the changes that hemostatic defects may play a major
role in the pathogenesis of IBD.

Key words: Inflammatory Bowel Disease, Pathogenesis, Fibri-
nolysis, Tissue Plasminogen Activator, Plasminogen Activator In-

Trombozise meyil artisinda koagtilasyon defekt-
lerinin yam sira fibrinolitik sistemde de baz1 bo-
zukluklar bulunabilir. Bu konuda yapilmis ¢ok
az sayida ¢calisma vardir (3-5).

Fibrinolitik sistemde fibrinojen, plazminojen,
plazminojen aktivatorleri (urokinaz, doku plaz-
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Tablo I: Olgulann ozellikleri
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Tablo II: Olgularda t-PA ve PAI-1 diizeyleri

Kadin Erkek Toplam Kadin Toplam
Say1  Yasg Sayr  Yasg Say1  Yag Ulseratif kolit 5.3714+4.13 34.82425.67
Ulseratif kolit 23 39.10 12 41.25 35  39.10 Crohn hastahg 4.3800+3.00 31.64%41.50
Crohn hastalig1 7 40.60 3 42.00 10 40.60 Kontrol 22.7750+15.00 4.02+2.95
Kontrol 7 38.20 13 39.10 20  38.20

minojen aktivatorid), ve plazminojen aktivator
inhibitorleri yer alir. Fibrinin parg¢alanmasindan
sorumlu olan plazminin olusmasi, plazminojen
aktivatorlerinin miktar ve aktivitesi ve fibrinin
varhg ile denetlenir. ki tip plazminojen aktiva-
torinden fizyolojik kosullarda etkin olani doku
plazminojen aktivatorudir (t-PA). Bilinen 4 tip
plazminojen aktivator inhibitériinden (PAI 1, 2,
3, ve proteaz neksin) en iyi bilineni PAI-1'dir (6).

Inflamatuar barsak hastaliginda fibrinolitik ak-
tiviteyi gostermek amaciyla t-PA ve PAI-1
dizeylerini ve inflamatuar aktivite ile iligkisini
arastirmak tizere prospektif ¢aligma Xaplldl.

GEREC VE YONTEM

(Calisma, Yiksek ihtisas Hastanesi Gastroenter-
oloji Klinigi'nde ulseratif kolit, Crohn hastaligi
tanisi ile yatarak veya ayaktan izlenen hastalar-
da ve saghkh kontrol grubunda yapildi.

Hasta grubunda her hastaya rektoskopi veya
kolonoskopi yapilarak tilseratif kolitlilerde Rach-
milewitz'in tamimladig1 sekilde indeksleme yapil-
d1 (7). indeksi 6'min tzerinde olanlar aktif olarak
degerlendirildi. Hastalarda hastaligin yayginhg
kolonoskopik bulgulara ve/veya baryumlu grafi-
lere gore yapildi. Tromboembolizm 6ykiisi varsa
kaydedildi. Endoskopik islemden en fazla 24
saat sonra kan ornekleri alindi. Kan ornekle-
rinde; 1. Kan sayimi (Hb, lokosit, platelet) 2. He-
mostaz testleri (protrombin zamani, aktif par-
siyel tromboplastin zamam 3. Kantitatif CRP
4. Fibrinojen 5. Doku plazminojen aktivatori (t-
PA) ve PAI-1 duzeyleri arastinldi.

Doku plazminojen aktivatéori ASSERACHROM
t-PA kiti kullamilarak ELISA yontemi ile ¢ahsil-
di. PAI-1 dizeyleri ASSERACHROM PAI-1 kiti
kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sonug-
lar ng/ml olarak kaydedildi. istatistiksel arastir-
malarda Fisher exact test, T testi, Spearman
sira korelasyon analizi uygulandi, p<0.05 veya

daha dusik degerler anlamh olarak degerlendi-
rildi.

SONUCLAR

Ulseratif kolit (UK) grubu 35 (23 kadin, 12 er-
kek), Crohn hastaligi (CH) grubu 10 (7 kadin, 3
erkek), kontrol grubu 20 (7 kadin 13 erkek) sek-
linde olustu. Ortalama yaslar UK, CH ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 40.0 7 16.29, 41.5 7 16.52,
ve 38.2713.28 yil idi. Gruplar arasinda yas ve
cinsiyet bakimindan fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo I).

CH grubunda 3 olguda (7%30) periferik veya por-
tal trombus, UK grubunda 1 olguda (% 3) sere-
bral tromboembolizm 6ykiisu varda.

UK grubunda 14 hastada pankolit, 21 hastada
sol veya distal tip kolit vardi. Hastalik stiresi 15
guin-22 yil arasinda, ortalama 53.67560.8 ay idi.
Endoskopik aktivite indeksleri 0-12 arasinda
olup ortalama 7.9232.86 idi. Yirmisekiz olguda
indeks 6'min uzerindeydi. CH grubunda 4 olguda
kolit, 2 olguda terminal ileit, 4 olguda ileit vardi.
Hastalik siireleri 1 hafta-15 y1l, ortalama 65.7 1
81.26 ay idi.

C-reaktif protein (CRP) ortalama diizeyleri (Ta-
blo II) CH grubunda kontrollere gére belirgin ol-
arak yiiksekti (p<0.01). CH grubunda UK grubu-
na ve UK grubunda kontrollere gére anlamh
olarak yuksek bulundu (p<0.05). CRP dizeyleri
UK grubunda endoskopik aktivite indeksleri ile
anlamh korelasyon gosterdi (p=0.02).

Fibrinojen dizeyleri gruplar arasinda anlamh
farkhihk gostermedi (p>0.05) (Tablo II).

Doku plazminojen aktivatori UK ve CH grupla-
rinda kontrol grubuna giére anlamh olarak
disik (p<0.001) (Tablo II, sekil 1), PAI-1 ise
UK ve CH gruplarinda kontrollere gére anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo II, sekil
2). Doku plazminojen aktivatori ve PAI-1 duzey-
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Sekil 1: Gruplarda ortalama t-PA duzeyleri

leri ile endoskopik aktivite ve CRP diizeyleri ar-
asinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Ulserat-
if kolit grubu aktif (indeksi 6'dan fazla olanlar,
n= 28), inaktif (n=7) olanlar olarak ikiye ayirnp
istatistiksel inceleme yapildiginda t-PA dizey-
lerinin aktif grupta anlamh olarak yiksek ol-
dugu gorildi (p<0.05).

TARTISMA

Inflamatuar barsak hastahg patogenezi tze-
rinde en ¢ok ¢alisma yapilan konulardan birisi-
dir. Bugiine kadar etyoloji ile ilgili olarak immu-
nolojik, bakteriolojik vaskiiler olmak tzere
birgok teori ortaya atilmis, ancak higbir teori et-
yopatogenezi tam olarak agiklayamamistir. Elde
edilen bilgiler patogenezin ne kadar karmasik
oldugunu ortaya koymaktadir.

Inflamatuar barsak hastahginda trombozise
meyil asikar bir sekilde artmigtir. inflamatuar
olaylarda da roli olan plateletlerle ilgili fonk-
siyonel bozukluklar tespit edilmistir (8). IBH'da
plazminojen aktivator duzeylerinde disme, plaz-
minojen aktivator inhibitérlerinin dizeylerinde
ise artig bildirilmis, ancak bunun inflamatuar
aktivite ile ilgisi ortaya konulamamistir (3-5).
Cahsmamizda IBH'da kontrollere gére t-PA an-
lamh olarak yiksek, PAI-1 anlamh olarak
dugtktur (p<0.001). PAI-1 dizeylerindeki degi-
sikligin aktivite ile ilgisi gosterilememis, buna
karsin t-PA duzeyleri ile aktivite arasinda zayif
da olsa bir iligkinin varhg saptanmigtir
(p<0.05). IBH'da tromboembolik komplikasyon-
lar daha ¢ok hastahigin sessiz doneminde sap-
tanmaktadir (8).
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Sekil 2: Gruplarda ortalama PA -1duzeyleri

Doku plazminojen aktivatoru (t-PA), plazminoje-
ni ancak plazminojen ve kendisi fibrine bagh
haldeyken aktive edebilmektedir. t-PA sentez
regilasyonu heniiz ¢ok iyi anlasilamamstir.
Asil fonksiyonlar intravaskiler fibrinolizis ola-
makla beraber hiicre migrasyonu ve dokunun
yeniden sekillenmesi gibi énemli fonksiyonlar
da vardir. Ovulasyonun indiksiyonu t-PA sente-
zini artirmaktadir. Embrionun geligsimi sirasin-
da t-PA'nin onemli roli olduguna dair bilgiler
vardir. Doku zedelenmesinde interseliler do-
kuya monosit invazyonunun plazminojen aktiva-
tor artisina ardgil oldugu gesterilmistir. Neo-
vaskiilarizasyonda u-PA (urakinaz) uretimi
artar. Malign dokularin invazyonu sirasinda t-
PA ve u-PA aktivitelerinde artis vardir ve bu
¢ogalan malign hiucrelere karsihk normal doku-
lardaki harabiyette plazminojen aktivatorlerinin
rol aldigini gostermektedir. Egzersiz, venoz tik-
mkhklar, mental stres ve vazopressin analoglan
t-PA sentezini artirmaktadir (6,9).

Plazminojen aktivator inhibitoria-1 (PAI-1) serin
proteaz ailesine ait bir proteazdir. Hem aktif,
hem de latent sekilde bulunmaktadir. Plaz-
madaki PAI-1,in buyik kismi aktifken, serumda
latenttir. PAI-1 aktivitesini azaltanlarin basin-
da aktif haldeki protein C gelir (6). IBH'da pro-
tein C aktivitesinde kontrollere gore degisiklik
olmadig1 gosterilmistir. PAI-1 sentezi oldukga
labildir. Endotel kiltiirlerinde PAI-1 miktar:
100 - 1000 kat farkhihk gosterebilmektedir. Bu
farkhihga neden olan en 6nemli faktor ortama kati-
lan serumun endotoksin igerigidir. In vivo olarak
da endotoksinlerin PAI-11 artirdigi gosterilmistir
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(6,9). Bakteriyel infeksiyonlarda ortaya ¢ikan yay-
gin damarigi pthtilagsmasinin patogenezinde endo-
toksemiye bagli PAI-1 artisimin rolii oldugu iddia
edilmektedir(6,9,10). PAI-1 diizeyleri tromboziste,
kanserlerde, karaciger hastaliklarinda, septik sok-
ta ve postoperatif donemde artmaktadir (6,9).

Plazminojen aktivatorii ve PAI-1 regiilasyonun-
da diger énemli bir faktor interleukin -1'dir (IL-
1). Interleukin-1 PAI-1 miktarim1 400 kat artir-
makta, plazminojen aktivator dizeyini %50
azaltmaktadir. IL-1in bu etkisinin 72 saat
stirdiigi gosterilmistir (6).

Inflamatuar olaylar ve hemostaz mekanizmalan
bir ¢ok noktada kesigmektedirler. Gerek pihti ol-
usumu, gerekse fibrinoliziste kontrol edici tum
mekanizmalar IBH igin gecerlidir. IBH'da lokal
IL-1I dizeylerinde artis gésterilmistir (11). Ca-
lismamizda t-PA IBH'da kontrollere gére 5 kat
disuk, PAI-1 ise 8 kat yliksek bulunmustur. IL-
1 dizeyleri aktivasyonla korelasyon gosterirken
PAI-1 diizeylerinde korelasyon saptanmamistar.

Plazminojen aktivitér inhibitor-1 sentezini en
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