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GIRIS

Inflamatuvar barsak hastaliklan1 (iBH), tiim diinyada gorilebilen etyolojisi belli
~olmayan kronik hastaliklardir. Ulseratif kolit, kolon ve rektum mukozasmimn idiyopatik,
nonspesiﬁk, inflamatuvar bir hastaligadir. Hastaligin kanli-cerahatli ishal, karin agnsi
ve tenezm gibi genel semptomlarla karakterli, spontan iyilesme ve siddetlenmeler
gosteren klinik bir seyri vardir. Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin, agizdan anal
kanala kadar tiim bélimlerini tutabilen graniilomatéz, kronik, inflamatuvar bir
hastalhigidir. Hastalik sadece kolonu tuttugu zaman graniilomatdz kolit adim alir, Créhn
hastalif1 ve ﬁls.eratif kolit, hastalanan barsak segmentleri ve histopatolojik 6zellikleri
farkli olmasina karsin ¢ogu kez belirti ve bulgulan ile seyirleri agisindan birbirlerine
benzerlik gosterirler. Ulseratif kolitin cerrahi tedavisi diginda hastalara giiniimiizde
uygulanan tedav11er1n ‘hemen hepsi, ger,:lm iyilesmeler saglamaktadxr ve henuz tam

iyilesme saglayabllecek bir tedav1 yontemi gehgtmlememlstlr

IBH nin etyopatogenézi giiniimiizde tam olarak agiklifa kavugmamistir. Bugiine
kadar ¢esitli infeksiyoz ajanlar ile bozulmus hiicresel bagisiklik ve monosit-makrofaj
fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli immiin mekanizmalarin hastaligin etyopatogenezinde
rol oynadigs 6ne siriilmiistir ', IBH’nda olusan hasara yamt olarak barsak duvarm
cesitli fagositik hiicrelerin infiltre ettigi bilinmektedir **?°. Bu hiicrelerin ortama
saldif reaktif oksijen’ metabolitlerinin (ROM) dokuda oksidatif hasara, barsak -
gégirgenliginde amsa: ve dokuda birtakim displastik degigikliklere neden oldugu
gosterilmigtir . Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, bagta arasidonik asit kaskadinin
siklooksijenaz ve lipoksijeﬁaz yollarinin gegitli iiriinleri ve nitrik oksit (NO) olmak
lizere, endotoksin interlokin (IL)-1, IL-6, timo6r nekroz faktorii (TNF) S-interferon

gibi sitokinlerin de hasar mekanizmasinda rollerinin olabilecegi one siiriilmiistiir .

inflamatuvar barsak hastaliklarimin 6ncelikli tedavisi tibbidir. Ulseratif kolitli
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hastalarin bityiikk ¢ogunlugu yasamlar1 boyunca tibbi tedavi ile idare edebilirler.
Hastalarin dortte birinde, hastaliklarinin bir déneminde tibbi tedavi yetersiz kalir. Agir
bir alevlenmede hastanin durumu tibbi tedaviye ragmen kotiiye gidiyorsa ya da

perforasyon, giddetli toksik megakolon veya nadiren goriilen masif kanama gibi bir

" komplikasyon ortaya gikmigsa ameliyat gerekir 72

Tibbi tedavi ilseratif kolitte ve Crohn kolitinde aymdir. Optimal beslenmenin
saglanmasi, antibakteriyel ve antiinﬂamatuvar ilaglar, steroidler, immiinosiipressif
ilaglar ve genel destekleyici tedaviyi igerir. Crohn hastaligt daha kronik bir
inflamasyon yaptigindan tibbi tedavisi de daha uzun siirer. Her iki hastalikta da multipl
niitrisyonel eksiklikler sik goriiliir. Ayrica humoral ve hiicresel (selliiler) immiinite
azalm bulunur >.

Sulfasalazin; inflamatuar barsak hastaliklaninda en g¢ok kullanlan ilagtr.
Sulfasalazin’in ﬁiseratif kolit ve Crohn hastahginda yararl etkisi - net olarak
agiklanamamigtir. Son yillarda aym amagla Sulfalazin’in pargalanma iiriinii olan ve
asil etkin madde oldugu belirlenmis bulunan 5-Amino salisilik asit (5-ASA) igeren
Mesalazine kullamlmaya baglanmigtir. Aktif komponent olan 5-ASA’nin tedavideki
etkinligini topikal olarak gostermesi nedeniyle rektal lavman ya da supozituvar olarak
kullanilmas1 6n plana ¢ikmistir *2.

| Korﬁkosteroidlcr her iki hastaligin da_aktif doneminde ¢abuk étkili ila'glardlrf
Kortikosteroidler oral, parenteral ya da topikal (lavman) yolla kullamlir. Ancak
glukokortikoid tedavisine iyi yamt veren hastalarda bile bu ilaglarin yan etkileri

ameliyat kararini verdirebilir **.

Mercaptopurine, azathioprine, cyclosporine gibi immunsupressif ilaglarin

steroidlere yamit vermeyen siddetli aktif ilseratif kolit tedavisinde etkili olduklan
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bildirilmektedir. Bunlarin olumlu etkilerinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamgtir
483

Goriiliiyor ki inﬂam_atuvar barsak hastahklarimn tibbi tedavisinde kesin etkili ve
tedavide yerini V'ahms bir i’l‘é(: : araylslh devam etrnéktedir;' 'Aiastuma01lar hergiin
literatiirde yerini almig ya da almamig ilag ya da maddeleni 6zellikle deney

hayvanlarinda  olugturduklarn  kolit  iizerinde  denemekte ve  etkilerini
gozlemlemektedirler.

Bu ¢aligmada metilen mavisi, mesalazin (5-ASA) ve mizoprostolin (PGE;)
ratlarda asetik asit ile olugturulan deneysel kolit modelinde kolit olugum siirecine

onleyici etkileri aragtirlmgtir.



GENEL BILGILER
Inflamatuvar barsak hastaliklar::

1BH, gastrointestinal sistemin akut ve kronik inﬂamésyoﬁu' ile karakterize
hastaliklar spetrumundan olugur. Bazi yazarlar yalmzca Crohn hastalig: ile ilseratif
koliti IBH olarak tanimlarlar. Diger bir grup ise bakteriyel, viral, fungal ve parazitik
infeksiyonlara bagh olusan veya ilag (antibiyotik) ve irradyasyonun meydana getirdigi
inflamasyonlan da bu grup hastalik igerisinde tanimlamaktadirlar. Crohn hgstallg1 ve
iilseratif kolit, . siresi ve giddeti depisken alevlenmeler ve remisyonlar ile
karakterizedirler. Genel olarak klinik seyirlerini tahmin edebilmek olduk¢a giictiir.
Crohn hastalig primer olarak ince barsag, ozellikle de ileumu tutarken, ilseratif kolit
ise kolon hastahif: olarak ortaya ¢ikar. Her iki hastahk da gerek belirti ve bulgular,
gerekse seyirleri agisindan genel olarak birbirlerine benzerler. Her ikisi de barsak digt
birgok organda dustnﬁébildﬂdéri komplikasyonlar ve malignite potanéiyelleri
nedeniyle, kolon ve rektum hastaliklan arasinda 6nemli yer tutmaktadirlar 2

Inflamatuvar barsak hastaliklari, diyareyle seyreden bitin hastaliklarin
enfeksiyoz dizanteri olarak kabul edilmesi nedeniyle tip literatiiriine oldukg¢a geg
girmigtir. Ishalli hastaliklarm Hipokrat’m ilk yazilarndan beri bilinmesine ragmen
barsagin inflamatuvar lezyonlarinin en eski tammm 1769°da Morgagni tarafindan
yapilmgtir. 1859°da Wilkes, bir ‘hastanmn kolonundaki'g‘éirﬁntﬁlere iliskin diistinceleri
ile inflamatuvar Koliti infeksiyoz kolitten farkli bir hastalik olarak tammlamgtir ™.

Wilks ve Moxon ise 1875te iilseratif koliti tammlamlslaidlr .

Graniilomatdz inflamatuvar barsak hastalign ayri bir antite olarak 1932°de Crohn
ve arkadagslan tarafindan bildirilmigtir. Bu bildiride terminal ileumda smrh hastaligy
bulunan 14 hasta sunulmustur . Yine aym yillarda Bargen ve Weber 23 hastada



bolgesel gezici kronik iilseratif kolit olarak tanimlanan hastaliklarin Crohn hastalig

olabilecegi kanaatine varmislardir .

1960°da Lockhard-Mummery ve Morson graniilomatoz koliti ilseratif kolitten

tamamiyla aylrmls‘,rherr'brikl_'inin ayiricl tanisi i¢in gerekli kriterleri ortaya ‘koymusla.fdl-fSO.

Tirkiye’de ilk olgu 1945 yilinda Ord. Prof. Dr.Kamst_mail Giirkan tarafindan
Tirk Tip Cemiyeti Mecmuasi’nda “Yan ileus tablosu gosteren nadir bir barsak

lezyonu” isimli makalede yaymlanmugtir .

IBH’ nimn insidens ve prevalansi cografi lokalizasyona bagh olarak énemli 6lgiide
degiskenlik gostermektedir. Tablo 1°de verilen oranlar kuzey Avrupa ve kuzey
Amerika’da yasayan Kafkas popiilasyonuna aittir. Orta ve giiney Avrupa’ya ait oranlar
diisiik, ginmey Amerika, Asya ve Afrika’ya ait oranlar ise daha diigiiktiir. Cografi
‘bolgeler icinde de etnik ve irksal varyasyonlar, inflamatuar barsak hastaliklarmm
(IBH) insidensinde de kendini gosterir . Crohn hastalig: Yahudi’lerde Yahudi
olmayanlara gore 3-8 kat yiiksektir. Benzer sekilde iilseratif kolit insidensi de
Yahudi’lerde 2-4 kat yiksektir, Fakat Israil Yahudileri’nin insidensi Amerikan ve
Avrupa Yahudileri’nden daha dusiktir. Israil’de de Sefardik ve Orta Dogulu veya
Asya ve Afrika orijinli Yahudi’lerin insidensi Avrupa veya Amerika kokenli
Askenazik Yahudilerinin insidensinden gok daha digiktir °. Amerika Birlesik
De\;leﬂeri,’hde tlseratif kolit ve Crohn ,'Hastahg'l »’ insidén'si‘ Afrika kokenli
Amerikanlarda Kafkas popiilasyonunun insidensinin 1/5-1/2’si kadardir ancak son
yillarda aradaki fark kapanmaktadir 2. |

Zaman ig¢inde IBH’min insidensindeki degisiklikler hakkinda degerlendirme
yapmak zordur, fakat insidensteki degigikliklerin bir kismi bu hastaliklarin daha
dikkatle ele alinmasina, daha iyi tam1 yontemlerine ve kayitlarin diizenli tutulmasina



bagh olabilir. Ayrica 6nceki yillarda ilseratif kolit tanisi almig bazi hastalar simdi
Crohn hastalif1 tams: almaktadirlar. Bu arada baz egilimler de goze garpmaktadir 82,
Bu hastaliklarin insidensinin az oldugu cografi bélgelerde simdi insidenste artig
baglamigtir. Kuzey Avrupa ve kuzey‘Anierik,a’d}a her iki hastaligin jnsidénsi de 6nemli
seviyede yilksektir. Ulseratif kolit' insidensinde duraklama 'gozlenmektedir ancak
Crohn hastali insidensi hala yiikselmektedir.

Bazi serilerde bayanlar ve erkeklerde her iki hastaligin insidensi esit olarak
gosterilmistir. Baz1 serilerde ise insidens bayanlarda %30 kadar yiiksektir . Her iki
hastalik igin pik insidensi 15-25 yaglan arasindadir. Baz: serilerde ise 55-65 yaglar
arasinda daha diisiik bir pik insidensi goriilmektedir 2. Her ne kadar her iki hastalik ta
gocuklukta da goriilse de insidens 15 yagindan once ¢ok digiiktiir. 10 yasindan
kiigiiklerde iilseratif kolit insidensi Crohn hastaligindan daha fazladir. Cografi dagilim,
wrksal ve etnik dagilim, cinsiyete gore dagihm ve baslangig yag1 gibi parametreler de
Crohn ve ilseratif kolit'arasmdaki benzerﬁkler iki hastaligim birbiriyle iligkili oldugu

hipotezini desteklemektedir "2,

Bu iki hastalia sahip hastalar arasindaki ilging ancak agiklanamayan bir fark ise
sigara kullanim insidensindedir. Ulseratif kolitli hastalarin sigara kullamim insidensi
normal popiilasyonun altindadir. Cesitli galigmalarda iilseratif kolit geligme riski hem
sigara igmeyenlerde hemde eskiden sigara i¢gmiglerde; su anda sigara igenlere goére
daha yuksektlr w3 Bunuﬁ tam ‘aksine Crohn hasfalan',arasmda' sigara kullanma
insidensi genel popiilasyon kadar veya daha yﬁksekﬁr 1 Sigaray1 birakmanin Crohn
hastaligi klinigini diizeltip diizeltmedigi veya sigaraya baglamanin ilseratif kolitte
klinik durumu iyilegtirip iyilestirmedigi bilinmemektedir. Pekgok doktor sigara
kullanmaya devam eden Crohn hastalarinin medikal tedaviye daha az cevap verdigini
diisiinmektedir. Ulseratif kolit insidensini diisiiren sigaradaki aktif maddenin ne oldugu

ve etki mekanizmas heniiz bilinmemektedir. Nikotinin sigaradaki aktif madde oldugu



diigtiniilerek transdermal veya sakizda nikotin kullanilarak iilseratif kolit hastalarinda
baz1 galigmalar yapilmigtir. Bir ¢alismada transdermal nikotinin bir miktar olumlu
etkisi oldugu gosterilmistir *.

Diger'-ge\iresell faktorler, oral koﬁtraéeptif kullamm1 ve bebeklikte meme ;ilé
beslenmenin olmayig1 da IBH nda risk faktorii kabul edilmektedir. Bazi ¢aligmalarda
Crohn hastalipiyla in utero -donemde gegirilen kizamik hastahii arasinda veya
barsaklarda devam eden kizamik hastaligy arasinda iligki aragtinilmistir '”7%. Su anda
Crohn hastalig ile kizamik enfeksiyonu arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikaracak yeterli veri
yoktur.

Tablo 1. Inflamatuvar Barsak Hastaliklariin Epidemiyolojisi 2

FAKTOR ULSERATIF KOLIT CROHN HASTALIGI

insidens . 2-10 & ) 1-6 ' '

(100,000°de) . 7

Prevalans 35-100 10-100

(100,000°de)

Irksal insidans Kafkas irkinda yiiksek ‘Kafkas rkinda yiksek

Etnik insidans Yahudilerde yiiksek Yahudilerde yiiksek

Cinsiyet Bayanlarda hafif yiksek Bayanlarda hafif yiiksek
predispozisyon predispozisyon

Baglangig yast - 15-25 L 15-25. .

” | 755-65 955-65

Sigara igimi Beklenenden daha az sayida  Beklenenden daha fazla sayida
sigara igenlerde gortliyor sigara igenlerde goriiliiyor

Crohn hastalifi, agizdan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bin kismim
tutabilen kronik graniilomatéz inflamatuvar bir hastaliktir. En sik olarak ileum ve

kolonun birlikte tutulmas: goriilmektedir. inflamasyon, barsak duvarimn tamamim ve
7



¢evredeki mezenter ve lenf bezlerini de igine alabilmektedir. Hastaligin bir 6zelligi de
lezyonlarin transmural olarak barsagi tutmasi ve lezyonlar arasinda saglam
segmentlerin bulunmasidir. Uzun dﬁnemde bu lezyonlar barsakta kisalmalara ve
striktir olusmasina yol agabilinektedi_r. Crohn hastahfindaki temel bulgular karn
agnSi, diyare,'istahsmilk V've sﬂdlkla {étestir. Rektal kaﬁama‘,iﬁls&étif "kOlitte':oldugu,
kadar siklikla goriilmez. Mesane, iireter, barsak segmentleri gibi diger kann igi
organlar ile hastalikh barsak segmentleri arasinda fistiiller olugmasi1 ve perianzil
hastaliklarin siklikla goriilmesi hastaligin 6zellikleri arasindadir 16 Mikroskopik olarak
graniilomlarin goriilmesi, akut ve kronik inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ile

birlikte transmural lezyonlarin olmas tam koymaya yardime1 olmaktadir *°. Tablo 2.

Tablo 2. Kolonun Inflamatuvar Hastaliklari 4

Ulseratif Kolit : Crohn Koliti
Olagan lokalizasyon Rektum, sol kolon Herhahgibir yer
Rektal kanama Siklikla, siirekli Nadiren, aralikli
Rektal tutulum Genellikle her zaman Yaklagik %50 si
Fistiil Nadir Sik
Ulser Kaba, diizensiz, devamli Kaldinm tas: tar-
' tarzda dagilmig zinda

Barsak Striktiirti - - Nadir - - Sik -
Karsinoma Yitksek insidans UK. den diigik
Kolonun toksik dilatasyonu ~ Her ikisinde de goriiliir.

Ulseratif kolit ise, adindan da anlasilacagn gibi rektum bagta olmak iizere kolonun
herhangi bir segmentinin veya tiimiiniin hastah@idir. Hastalik akut ve agir hastalik

BC YOKSEHOECRETIM KURULL
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durumlan diginda yalnizca mukoza ile sirlidir. Hastalikli dokulann histopatolojik
mcelenmesinde akut ve kronik inflamatuvar hiicrelerin mukozay: infiltre ettikleri,
goblet hiicrelerinin azaldifi ve ¢ok sayida kript abselerinin bulundugu gorilmektedir.

Ancak afir durumlarda iilserler transmural olabllmekte ve Crohn hastahgmda goriilen
lezyonlardan ayirdedilebilmeleri gug:lesmektedlr Uzun su:reh “hastalikta kolon;‘
mukozasinda displastik degisiklikler goriilebilmektedir *°. En ¢énemli bulgular diyare,
karin agrisi, ateg ve igtahsizliktir. Burada goériilen diyare daha ¢ok kanh olmaktadur.

Ulseratif kolitin 6nemli komplikasyonlan arasinda yer alan kolon kanseri, ozellikle
hastalik 10 yildan uzun siireli olarak mevcut ise goriilmektedir. Ulseratif kolitte

goriilen kanser riski Crohn hastaliinda gorillenden 4 misli daha fazladir

Her iki hastaliin etyoloji ve gelisme mekanizmalari bugiine kadar agikliga
kavugturulamamigtir. Bu nedenle bu hastabk grubu daha g¢ok idiyopatik olarak
tamimlanmaktadir. Hastaliklarin etyoloji ve seyrinde rol _oynadifr diigiiniilen Gnemli
faktorler arasmda genetik yatkinlik, infeksiyon a]anlan (bakteriler, 6zellikle
“mycobacteria” ve viriisler), organizmadaki otoimmiin degisiklikler (bozulmus
hiicresel bagigiklik, bozulmus nétrofil ve T hiicresi supresor aktivitesi ve monosit-
makrofaj disfonksiyonu) bulunmaktadir '*'3. Her iki hastaligin tedavisinde de oncelik
ilag tedavisine verildigi halde, hastalik tam olarak iyilegsmemekte, ancak remisyonlar
olabilmektedir. Ulseratif kolitin cerrahi tedavisi hastalifi ortadan kaldirabilmektedir.
Ancak Crohn hastalifimn cerrahi tedavisi yalniz kompllkasyonlan g1der101 tipte -
palyatif gmslmlerle smrh kalmaktadir >,

IBH’nin aktif zamanlarinda histolojik ve klinik olarak akut ve kronik inflamasyon
bulgulan ortaya gikmaktadir. Bu hastaliklarin nedenini anlamak i¢in inflamasyonun
olusum mekanizmalarinin daha 1yi anlagilmas: gerekmektedir.



Inflamasyon vaskiilarize dokularin lokal yamit: olarak tanimlanabilir ®. IBH seyri
g6z oniinde bulundurulursa inflamasyonu yaratan nedenin siirekli, kalic1 ve tekrarlayici
bir hasar meydana getirmesi gerekmektedir. Bu yamitin baglamasi, devami ve
sonlanma31 ile 1lg111 gok saylda gallsma olmasina ragmen konu halen tam olarak
anlasllamamlstlr inflamatuvar olaylardak1 akut evre kisa siirelidir; bu evrede S1v1 Ve
protein eksiidasyonu (6dem olusumu) ve lokosit migrasyonu (en ¢ok notrofiller)
olusmaktadir. Diger taraftan kronik inflamasyonda nétrofillerin tersine lenfositler ve
makrofajlar histolojiye hakimdir. Aym zamanda kan damarlarinin afttlgl, bag
dokusunun ve mast hiicresi migrasyonunun belirginlestigi goriiliir. Inflamatuvar yaniti
olusturan mekanizmalar endojen veya eksojen olarak iki ana baglik altinda toplanabilir.
Eksojen bir inflamatuvar ajanin etkili olabilmesi i¢in 6ncelikle dokularda dogal olarak
bulunan savunma mekanizmalarim agmasi gerekmektedir. Gasrointestinal sistemin
mukozayla kapli olmasi1 nedeniyle mukozal savunmanin inflamasyonun baglama
asamasmda etkili oldugu duginilebilir. Misin ve bikarbonat sekresyonu mukozal
savunma agisindan iki onemli mekanizmadir. Miisin bariyeri aym zamanda fizyolojik
olarak antioksidan bir iglev gormektedir. Ancak miisinin devamli toksik oksijen
metabolitlerine maruz kalmas1 veya miisiﬁ sekresyonundaki bozukluklar sonucunda

alttaki epitelin hasar gorme sansi artmaktadir **.

Dokuda inflamatuvar mekanizmanin tetigi ¢ekildiginde birbiri ardisira gelen
olaylar zinciri baglamaktadir. Bu olaylarda 6nemli bir rol de inflamatuvar hiicrelere
dﬁsmektedir. Bu ilﬁcreléﬁn antiinflamatuvar fonksiyonlarnin. 'yamslré, ,inﬂamésyon
b(")lgeierinde notrofil ve makrofajlarin neden oldugu doku hasarindan 6nemli oranda
sorumlu ofduklan digiiniilmektedir . Polimorfoniikleer 1okosit (PNL) ve makrofaj
kaynakli toksik oksijen metabolitlerinin, hiicrelerin bakterisidal etkileri igin gerekli
oldugu bilinmektedir. Eger bu toksik oksidanlarm iiretimi endojen anti-oksidan
savunma mekanizmalarmin kapasitesini agarsa doku hasarina neden olabilmektedir 2

Sindirim sistemindeki bu hasar, endotel hiicreleri tizerindeki etkisiyle mikrovaskiiler
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ve mukozal permeabilitede artiga neden olabilmektedir. Daha siddetli formlarinda ise
mukozal erozyonlar, iilserasyonlar ve kanamalar g(")riilebilmektedir *7. Ulseratif kolit
hastalarindan alinan biyopsi orneklerinde yapilan in vitro kemiliinisans (")lc;iimlerinde
reaktif oksijen metabolitleri (ROM) kaynaginin notroﬁller oldugu gostenlm1st1r
Daha yeni gahg:malarda, lokosit-endotel hiicresi 111$k131n1n paranklmal infiltratin
olusmasinda etkili oldugu iizerinde durulmaktadir ®. Lokositlerin parankime
migrasyonu igin Oncelikle endotel hiicrelerine baglanmasi ve endoteli gegmesi
gerekmektedir. Aktive olmug makrofajlarin ve T-lenfositlerinin iiriinleri olan interlokin
1 (IL-1), timor nekroz faktorii (TNF) ve interselliler 16kosit adhezyon molekiilii-1
(ICAM-1), interferon-t l6kositlerin endotel hiicrelerine baglanma 6zelligini
artirmaktadir °®!. Sitokinler ile endotel hiicrelerinin etkilegimi sonucu ortaya gikan |

ajanlar inflamasyonun baglamasinda ve devaminda rol oynamaktadir.

.Hastallgm,patogenez_inde etkili oldugu disgtiniilen bir diger hiicre grubu da mast
hiicreleridir. Mast hiicrelerinden kaynaklanan ‘histaminin IBH’nin kronik evresinde
patogenezde onemli rol oynamadigi diigiinilmektedir **. Histaminin de serbest
radikalleri iireten bir enzim olan ksantin oksidazi stimule ettigi bilinmektedir. IBH’da
mukoza ve submukozadaki mast hiicresi sayisimn arttigt gosterilmigtir. Eliakim ve
arkadaglan yaptiklari galigmada bir antiastma ilaci olan ketotifenin mast hiicrelerini
stabilize ederek asetik asit ile kolit olusturulan siganlarda mukozal hasari 6nledigini

gostermiglerdir 2.

Grisham ve Granger, yaptlklaﬁ ¢alisma 15:131inda IBH nin baslangi¢ patogenezinde
iskeminin potansiyel rolii iizerinde alterﬁatif bir hipotez 6ne siirmiiglerdir. Buna gore,
stres ile sempatik sinir sistemi aktive olup kolonik kan akimi azalinca, ksantin
dehidrogenaz ve aldehid dehidrogenaz gibi NAD'- indirgeyici enzimler oksidasyon
veya smurh proteoliz ile O, indirgeyici enzimlere (ksantin oksidaz, aldehid oksidaz)
cevrilmektedir. Bu “oksidaz aktivasyonu”, gegici iskemik safha ortadan kalkinca kolon
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epiteli ve endotel tarafindan ROM iiretimine yol agmaktadir. ROM iiretimindeki bu
artis ise kapiller ve mukozal membran gegirgenligindeki artiga neden olmaktadir.
Kolon epitelinin apikal kesiminde olugan ROM’leri koruyucu miisin tabakasim yikarak
mukozal bariyeri ortadan kaldirmakta ve bunun sonucunda gegsitli bakteriyel iirtinler
lamina propriyaya difiize olarak burada fégdsitik’lékositlerin inﬁltra'syonﬁnd ve aktive
olmalarina neden olmaktadir. Reperfiizyon esnasinda siiperokside bagl kemotaktik
ajanlar lamina propriyaya daha fazla lokosit akiimiilasyonuna neden olmaktadr.
Lokosit infiltrasyonu ve aktivasyonu, ROM’lerin iiretimini daha da artirarak fagositik
hiicrelerin graniilleri igerisinde bulunan katyonik protein, elastaz, kollajenaz gibi
nonoksidatif toksinlerin de ortama salinmalarina yol agmaktadir. En son olarak, bu
trinlerin lipid peroksidasyonu ise hyaliironik asid ve kollajen yikimi yaparak

mukozada iilserler olusturmaktadir *°

. Benzer sekilde, erken doénemde geligen
mikrovaskiiler hasar ile hemen sonrasinda gelisen 6dem olusumundan bolgeye ulasan
ndtrofil ve makrofajlanin sorumlu olduklar1 ortaya konulmugtur 82 Bu hiicrelerin
kolonik hasann eWOpatoéenezin‘de bizzat rol oynamamalarina ragmen, bloke
edilmelerinin daha ileri hasan onleyebilecekleri diigiiniilmiistir '°. Bunun da PNL
tarafindan ortama salinan ROM’lerinin engellenmesi ile olugtugu sanilmaktadir.
Benzer galismalarda ROM’lerinin ortamdan kaldirlmalan ile deneysel kolitte doku

hasarmnin hafifletildigi gosterilmistir .

IBH ve deneysel kolit modellerinin patogenezinde yer alan medyatorler arasinda
aragidonik asit kaskadinmn Sﬂdooksijenaz '\/g lipooksijenaz yollarinm gesitli tirinleri
(6kozanoidler) de bulunmaktadir. IBH’h hastalanin rektal diyalizaﬂarmdé veya
kolorektal mukoza biyopsi 6rneklerinde birgok &kozanoid tiriinlerinin artmug oldugu
saptanmugtir. Prostaglandin E, (PGE,), tromboksan B, (TxB,), prostasiklin (PGL),
lokotriyen B4 (LTB4) ve lékbtriyen C4 (LTC,) diizeylerinin inflame dokularda saglikh
olanlara oranla artmg oldugu saptanmgtir **® Daha da otesi bu trinlerin diizeyi ile
inflamasyonun giddeti arasinda pozitif bir korelasyon saptanmigtir "' Bu maddeler
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biyolojik aktif ajanlar olarak inflamasyon ile iligkili birtakim parakrin etkilere
sahiptirler. Ornegin, nétrofiller igin kuvvetli bir kemotaktik ajan olan ve nétrofil
degraniilasyonunu stimule eden LTB, seviyesi bu hastalarda yiiksek bulunmakta ve
yine nétrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olan myeloperoksidazin aktivasyonu ile

2149 1 TB,iin in vitro olarak insan- mononikleer

korelasyon gﬁstemieictedif_
hiicrelerinde TNF, IL-2 ve &-interferon gibi maddelerin iretimini artirma gibi
proinflamatuvar 6zelliklerinin me{zéut oldugu saptanmigtir 7*. Lipooksijenaz yolunun
trinlerinin proinflamatuvar 6zelliklere sahip olmasimin yaninda siklooksijenaz
yolunun iiriinleri olan prostaglandinlerin ise antiinflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu
yolunda bir takim veriler elde edilmigtir. PGE; nin birgok deneysel in vivo kolit

%8 Okozanoidlerin kolit gelisim

modelinde inflamasyonu azalttiga gosterilmigtir
mekanizmasmdaki rollerini ortaya koyan bir bagka kanit ise siilfasalazin, mesalazin ve
glukokortikoidlerin bu maddelerin ortamda azalmalarina yol agarak IBH tedavisinde
kullanihiyor olmasidir ****. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarm (N SAID) dokulardaki .
okozanoid miktarim azaltmasina ragmen IBH’l1 hastalarda hastaligin alevlenmesine
yol agtig1 bilinmektedir **. Bu da, NSAIl’larin proinflamatuvar 6zellikleri olan
okozanoidleri olugturan lipooksijenaz yolunu etkilemeyerek yalnizca siklooksijenéz
yolunu inhibe ettii ve tim substratin lipooksijenaz yolunda kullanilmas1 sonucu

inflamasyonda artiga neden oldugu seklinde agiklanabilmektedir.
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda tibbi tedavi:

IBH’da geleneksel ilag tedavisi kortikosteroidleri ve sulfasalazini igermektedir.
Son yillarda sulfasalazinin mesalamin tiirevleri kullanilmaya baglanmigtir. Bu tiirevler
aktif tedavide minimal yan etkiyle birlikte doz artinmina olanak saglamaktadirlar.
Halen arastinlmakta olan daha yeni steroid prepéfatlan prednizona benzer etkinlik
gostermelerine rafmen daha az yan etki profiline sahiptirler. 6-Mercaptopiirine,

azathioprine ve methotrexate igeren immiinsiipressif ajanlar, direngli IBH’da, 6zellikle
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de steroide kronik olarak bagimh hastalarda yararl olmaktadir. Cyclosporine’ in
siddetli iilseratif kolitli hastalarda kolektomiyi geciktirme bakimindan olduk¢a etkin
oldugu gosterilmigtir. Fakat bu ilacin uwzun doénemdeki rolii tam olarak

bilinﬂ:xemektedir_.

Metronidazol tedavisinin ise aktif ilseratif kolit haricinde Crohn ileokolit ve
kolitinde, .perineal Crohn hastahfimda klinik iyileymeye katkida bulundugu"

bilinmektedir %,

Crohn hastalign ve iilseratif kolitte cerrahi prosediir olduk¢a farkli olmasina
ragmen, bu iki hastaligin medikal tedavisi siklikla birbirine benzer. Ulseratif kolit veya
daha az siklikla distal kolonda siirh Crohn hastah@ igin topikal tedavi, enema veya
suppozituvar formlar da uygulanabilir. IBH kolonun tamamim veya ince barsagin

tamamim tutmussa, bu durumda oral veya intravendz tedavi gerekmektedir.

IBH’da standart tibbi tedavi, esas olarak oral veya topikal steroid preparatlan ile
aminosalisilatlarin kuﬂammml igermektedir. Prednizolon ve sulfasalazinin etkinligi 40
y11dir bilinmektedir. Son yillarda sulfasalazinin yeni aminosalisilat tiirevleri kullanima
girmigtir. Bu yeni ilaglar orta dereceli aktif IBH kadar idame tedavisi igin de yeni bir
tedavi stratejisi saglamiglardir. Daha az yan etki profiline sahip lokal etkili steroid
preparatlan iizerine olan aragtirmalar halen devam etmektedir. Ek olarak direngli

IBH’ da immiinsiipressif ilag kullanimim destekleyen deliller de gittikge artmaktadir.
IBH’da tibbi tédavi etkinliginin degerlendirildigi birgok parametreler vardir.

Bunlar; klinik iyilesme, klinik remisyon, endoskopik iyilesme, histolojik diizelme veya
Crohn hastalig aktivite indeksi gibi sayisal parametrelerdir.
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f]lseratif kolit hastalarinda cerrahi tedavi endikasyonlari;
- Massif kanama
- Toksik megakolon

-~ Kolon perforasyonu . o

- Tibbi 'te‘d‘aviyeélirenqli aktif hastalk

- Malignite riski
- Obstriiksiyon bulgular:
- Steroide bagh komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
- Cocuklarda gelisme geriligi, yaghlarda siiratli seyir durumlarinda,
Crohn hastalarinda cefrahi tedavi endikasyonlan;
- Toksik megakolon
- Obstriiksiyon
- Perforasyon
= Abse |
- Tibbi tedaviye diieng:
- Internal fistiil

- Perianal komplikasyonlarmn gelismesi durumlarinda endikedir .
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda topikal tedavi:

Steroidler: Akut ulseratif kolitin tedavisinde topikal hidrokortizonun etkinligi
1950°den beri‘kdhtrollﬁrc;allsmélarla gﬁsterillﬂisﬁr. ABD ve Avrupa’da distal tilseratif
kolit igin kullanilan preparatlar hidrokortizon ve prednizolondur. Bu ilaglarin klinik
etkinligi % 60-80°dir. Steroid enema igin gerek duyulan 1-4 aras1 doz, oral dozlara
benzemektedir (100 mg. hidrokortizon, 20-40 mg prednizon). Bu dozlarla verilen
enema formunun % 60 oraminda biyoyararlihif s6z konusudur. S doz verilmesi
durumunda ise sistemik yan etkiler ve adrenal siipresyon ortaya gikmaktadir. Sistemik
yan etki riskini azaltmak igin gesitli steroid preparatlar geligtirilmigtir.
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Pednizolon metasiilfabenzoat, beklometazon dipropiyonat ve tiksokortol pivalat
azalmig sistemik yan etkiler nedeniyle daha 6nce aragtinlmigtir. Kontrollii galigmalarda
bu ilaglarin hepsinin hidrokprtizon ve pfednizolon enemalarma ekivalan etki
sagiadlklah gﬁsterilmistir. Kdntrollﬁ;dlmayaﬁ gahsIﬁalar ise yiiksek doz tikéokdrtiol_ﬁn_,
diger ajanlara direngli distal iilseratif kolitte etkili oldugunu diigiindiirmektedir. |

Budezonid hidrokortizondan 200 kat daha fazla topik potense sahiptir. Bu ilacin
% 90’1 karacigerden ilk gegisle Iﬁetabolize olmaktadir. Distal ilseratif kolit
tedavisinde budezonid enemanin kullanildig: klinik ¢aligmalar, budezonid enemanin 5-
aminosalisilik asitle olusan endoskopik Viyilesmeye ekivalan veya daha iyi etki

yaptigin gostermistir 2

,Aminosalisilaﬂari

Siilfasalazinin aktif terap6tik kismimn 5-ASA oldugunu gosteren baslangig
caligmalar, 5-ASA ve siilfapiridinin enema preparatlar kullanilarak yapilmigtir. Birgok
caligma aktif distal iilseratif kolit tedavisinde S-ASA enemanin plasebodan -agik¢a
tstiin oldugunu, steroid enemaya ise egit veya steroid enemadan daha istiin oldugunu
gostermigtir. Baglangig tedavisi olarak kullanilan 5-ASA enemaya olan cevap oraninin
% 60-93 oraninda oldugu bildirilmigtir. Daha 6nce steroid enemaya direngli oldugui
dﬁsﬁnﬁlen hastalar S;ASA enema ile sikhikla remisyona ;girmektedir. 5-ASA
supozituvarlan ise enemé kullamminda giicliik ¢eken iilseratif proktitli hastalarda
alternatif bir tedavi formudur. Etkinligi 5-ASA etkinligi ile kiyaslanabilir ve 4-6
haftada % 80-90 arasinda klinik diizelme saglamaktadir 2.

16



P-aminosalisilik asit (PAS: 4-ASA):

PAS onceleri tiiberkiiloz tedavisinde kullamlmigtir. Yapisal olarak 5-ASA’ya
benzer. 5-ASA’dan sadece ammo grubunun yerinin farkl olusu ile ayr111r PAS daha
ucuzdur ve 5-ASA’dan daha stabil oldugu digtniiliir.” Blrg:ok kontrollu klinik
caligmalarda PAS enemamn distal ilseratif kolit tedavisinde etkili oldugu
bulunmugtur. Klinik diizelme oram1 % 70-90 arasindadir ve 5-ASA ile elde edilen
orana benzemektedir. Bunula birlikte PAS iriinlerinin klinik kullamimu hala sinirhdar.
Distal kolona smirli Crohn hastalifinda 4-ASA enema véya -suppozituvarlarinin

etkinligini aragtiran ¢aligmalar heniiz yapilmamusgtir.

Klinik pratlkte mesalazm enemasi distal kolitler i¢in miikemmel bir tedavi
segenegidir. Hldrokomzon enemalan da etkindir ve ¢ok az oranda ucuzdur. Budezonid
enemalarmin distal kolit tedavisindeki kullammmm artip artmayacag heniiz kesm
degildir 8.

Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA):

KZYA’leri, 6zellikle biitirat, distal kolon epiteliyal hiicreleri igin tercih edilen bir
enerji  substratidir. Ulseratif kolitli hastalarda gaitada KZYA konsantrasyonunun
azaldign gosterilmigtir. Bu durum Crohn kolitinde gérillmemektedir. Aktif iilseratif
kolitte KZYA’lermm kullamm1 11e % 50-90 arasinda klinik cevap alinmigtir. Bu deger
hidrokortizon ve mesalamin enema ile bllldmlenlerden biraz daha dusuktur

KZYA tedavisinin tahmin edilen etki mekanizmas: kolonun immiin cevabim
degistirmekten ¢ok kolonu beslemek oldugu diistiniilmektedir. Diger ajanlarla birlikte
verilen KZYA’leri daha iyi etkinlik agisindan heyecan verici goriinmektedir. Yapilan
kontrolsiiz kiigilk bir ¢aligmada refrakter distal ilseratif kolitli hastalarin KZYA+5-
ASA enema kombinasyonuna % 100 cevap verdigi bildirilmigtir **
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Metilen Mavisi, Mesalazin ve Misoprostol :

Metilen mavisi: Metilen mavisinin (C;6H;3sCIN;3S, 3H;0), methemoglobinemi ve

nitrit zehirlenmesi yaninda antiseptik, antiinflamatuvar ve antioksidan oOzellikleri
nedeni ile-oral mukozal aftoz lééyohiérda'topikal olarak, iiriner sistem énfeksiybnlan,i -
gastrointestinal sistem fistiillerinin belirlenmesi, depresyon ve sepsisde oral ya da
intravendz olarak kullamldig1 bilinmektedir . Kullamm dozu topikal uygulamada
ginde ¢ kez siirmek suretiyle veya gargara tarzinda, intravenéz uygulamada 1-2
mg/kg/giin ve oral alimlarda 5-7 mg/kg/giin’ diir. Yiiksek dozlarda bulanti, kusma, bas
agnsi, mental konfiizyon, dispne, hipertansiyon ve hemolitik anemi olugturur.
Farelerde intraperitoneal 67 mg/kg dozunda 2-4 ginde Olime neden oldugu
bildirilmigtir. Yapilan ¢aligmalarda metilen mavisinin guanilat siklaz (sGMP)
inhibitéri oldugu, endotel prostasiklin iiretimini, nitrik oksit sentezini ve ksantin
oksidaz tarafindan siiperoksit olusumunu inhibe ederek antioksidan ve
antiinflamatuvar etki gosterdigi belirlenmistir 5. o |
Mesalazin: Sulfasalazin, ilseratif kolit pl;oktit ve Crohn hastalif1 gibi idiyopatik
inflamatuvar kalin barsak hastaliklarimn ve romatoid artritin tedavisinde kullamlan ve
bir aspirin tiirevi olan 5-aminosalisilik asite (5-ASA) “azo” bag: ile baglanmig bir
antibiyotiktir (Sulfapiridin, SP). Bu ilacin hem ilseratif kolit hem de. Crohn
hastahiginm tedavisinde ¢ok etkili oldugu insan ¢alismalarinda gosterilmigtir **®. Oral
olarék verilen sulfasalazin ince barsakta ¢ok az absorbe olmakta _iie tamamina yakim
¢cekuma gegmektedir. Burada “azo” bag bakteriler tarafindan pargalanmakta aktif
kismi (5-ASA) ortaya gikmaktadir. Tedavi esnasinda bu ilaci iki aydan daha uzun alan
erkeklerde infertilite geligebilir; bu sulfapiridin komponentine baghdwr. Alanlanin
yaklasik % 20’sinde bulant:, dispepsi, bas agris1 ve ciltte dokiintii ve diger baza yan
tesirler yapar. Ozellikle yavas asetilleyiciler de kemik iligini deprese edebilir.
Sulfapiridin’in toksik etkilerinden kurtulmak ig¢in aym endikasyonlarda sulfasalazin
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yerine kullanilmak {izere 5-aminosalisilatin kendisi (Mesalazin) veya azo bag: igeren
tiirevleri miistahsar olarak ¢ikanlmigtir. Mesalazin oral yolla 1.5-2 gr dozunda 3-6
hafta kullamhir. Ayrica kalin barsagm distal kisminda, sigmoid kolon veya rektumda

yerle$m1§ ulseratlf kolltte enema sekhnde lokal uygulanablhr Enemas: genellikle 60

ml’de 4 gr ilag igerir ve gunde bir kez uygu]amr ¥ 5-ASA mukozayla temas halinde -

kalmakta ve gaitayla atiimaktadir. Sulfapiridin kismu ise absorbe olmakta ve
karacigerde metabolize olup idrar yoluyla atilmaktadir '. Yapilan galigmalarda 5.
ASA’nin, sulfasalazin ve daha az etkili olmak iizere sulfépiridinjn ROM’nin
olusumunu onledikleri veya olusanlan da yok ettikleri in vi\}o ve in vitro ¢aligmalarda
gosterilmigtir >*®'. Yamada ve arkadaglari ve diger bazi aragtirmacilar 5-ASA’nm
giiclii bir antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ve O,” , OH™ ve peroksit radikallerini
temizledigini gostermiglerdir. Bu g¢alismalarin sonucunda 5-ASA’nin aktivitesinin
daha ¢ok anti-oksidan Ozelliklerine bagh oldugu diisiiniilmektedir. Sulfasalazin ve
metabolitleri olan sulfapiridin ve S-ASA aym zamanda h1droksﬂ radikallerini de gok
etklh olarak uzaklagtirmaktadir . '

Misoprostol: Gould tarafindan iilseratif kolitli hastalarin d1§k1s1ﬁda artmis
prostaglandin seviyesinin tespit edilmesi, dikkatleri aragidonik asit ve metabolitlerinin
etyopatogenezdeki rolii lizerine ¢ekmistir. Membran fosfolipidlerinden bir veya daha
fazla lipaz enzimi ile aragidonik asit salgilanir. Tiim memeli hiicreleri aragidonik asidi
siklooksijenaz yoluyla metabolize ederek prostaglandinler ve tromboksanlan
olusturma yetenegindedir. Makrofaj ve notrofil giBi bazi hiicreler ise aragidonik asidi
lipooksijenaz enzimi aracihign ile métabolize ederler. Bu yolda ise lokotrien B4
(LTB4), hidroperoksi asid (5-HPETE) ve hidroksi asid (5-HETE) gibi aragidonik asid
metabolitleri ortaya gikarlar *!

Prostaglandin  E, (Misoprostol),  diyet  lipidlerinden sentezlenen
prostaglandinlerden birisidir ve gocuklarda patent duktus arteriosus (PDA) tedavisinde,
ARDS tedavisinde ve periferik arter hastaliklarmda kullanilmaktadir *°. Misoprostoliin
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oral formu NSAIl’a bagh iilserler de dahil olmak iizere mide ve duodenum ilserinin
tedavisinde kullamlir. Ayrica artrit nedeniyle NSAIl kullanan, gastrik hasar ortaya
cikma riski yiiksek olan hastalarda, bu ilaglara bagh iilserlerin 6nlenmesi amaciyla
kullamhr Oral kullamm dozu ginlik 800 pgr’dir. Tedavi esnasinda diyare, dlspep31
gaz bulantl kusma, menoraji, deri- dokintilleri- ve sersemlik gibi yan tesirler
goriilebilir ®. Misoprostoliin inflamasyon iizerindeki- cevabr doza baghdir. Yiksek
konsantrasyonlarda vazodilatator etkisi vardir ve platelet agregasyonunu, makrofaj
aktivasyonunu ve nétrofil kemotaksisini engelleyerek koagiilasyonu ve inflamasyonu
durdurur. Digiik konsantrasyonlarda inflamasyon alanindaki PMNL ve makrofajlar

stimule ederek ve vaskiiler permeabiliteyi artirarak inflamasyonu artinr °
Inflamatuvar Barsak Hastaliklarinda Deneysel Hayvan Modelleri:

Immiinolojik, biyokimyasal, mikrobiyolojik. ve epidemiyolojik agidan bir gok
calisma yafnls’a’ da IBH’nin etyoioji ve patogenezi hala ag:ﬂdanéinamlstlr. Dolayis1yla‘
bugiin tiim tedavi yaklasmmlar ampiriktir. Aym zamanda bu konuda ¢alisma yapilmas:
icin ideal hayvan modeli de bilinmemektedir. Fakat insan hastaliginin dogasini
anlayabilmek igin hayvan ¢alismasi yapmak zorunludur *. Kopekler, domuzlar, atlar
ve sigirlarda spontan olarak olusan kolit lezyonlan bildirilmekle beraber bunlardan
higbiri daha sonraki ¢alismalarda hayvan modelleri olarak kullanilamamiglardir >,
Dogal olarak kolit olusturulabilen hayvan pahali bir model olan yeni dunya
primatlanindan Saguinus oedipus (ipek maymunu) ve ]uveml makak maymunlandlr o
Bu ilging ancak pratik olmayan modeller ile ¢ok az sayida ¢aligma yapilabilmistir.
Diger hayvan gruplannda kolit olugturabilmek igin fiziksel veyé farmakolojik ajanlar
kullanilmalidir. Bu amagla kullamlan ajanlar asetik asit, siilfath polisakkaritler, formol

esterleri, kemotaktik peptitler ve serbest radikallerdir *!

IBH i¢in ideal model insanda oldugu gibi dogal olarak ortaya gikabilmeli veya.
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indiiklenebilmelidir. Bunun anlami; ayn1 primer ve sekonder faktorlerle (aym etyoloji
ve patofizyoloji) indiiklenebilmeli ve idame edilebilmelidir. Ayrica ideal model pratik
bir ¢alisgma aract olmalidir (kolay ulagilabilirlik, kolay deneysel manipiilasyon ve
ucuzluk) P, | . ., A _

~ Bir. qalismar, icin -,uygun model cevabint aradigimiz "soruya;-baghdlr;_ Ornegin
modellerin ¢ogu hastalarda faydal: olabilecek yeni antiinflamatuvar ilaglarin tespit
edilmesinde kullamilmigtir. Basit, yeniden kurulabilecek, sadece - nonspesifik
inflamasyon i¢eren modeller bu amaca hizmet edebilir. Genetik yatkihhk veya

kazamlms immiiniteyle ilgili ¢alismalarda daha kompleks modeller gerekmektedir *°.
Asetik asit modeli:

% 4-10 arasinda diliie edilmig asetik asidin ratlarda, tavsanlarda ve kobaylarda
intrarektal olarak uygulanmasmin akut kolite neden oldufu gosterilmigtir. Kolitli
hayvanlarda doku myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri kolitin- histo’lojik diizeyiyle
oldukga iyi bir korelasyon gostermektedir. Ek olarak aragidonik asit metabolizmasinin
isleme sekli de insan IBH ile tamamen aymidir. Bu modellerde distal kolonda diffiiz
iilserasyon, pseudopolip benzeri yapilar, kript derinligindeki degigiklikler, mukozal
sekresyondaki  degigiklikler ve transmural nonspesifik inflamatuvar yamt

gelismektedir®'.

Cahsmalahn gopunda %4-5°lik asetik asit 14-30 saniye siireyle enema seklinde
¢ikan kolon modellerinde uygulanmaktadir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ¢ogu
zaman pérforasyon goriilmektedir. Tavsanlarm ileumuna kazeinle birlikte verilmesi
ileal inflamasyona neden olmaktadir.

Baslangi¢ hasan hafif epiteliyal nekroz ve 6demdir. Hasar degisen derecelerde

asetik asitin Konsantrasyonuna ve temas siiresine bagli olarak lamina propria,
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submukoza veya external kas tabakalarina kadar ulagmaktadir. Epiteliyal hasar,
organik asitlere karg1 verilen spesifik bir reaksiyondur ¢iinkii benzer pH’da hidroklorik
asit uygulamas1 benzer hasari olugturmamaktadir. Akut hasara gegici lokal iskeminin
katkisi olabilir, fakat nét;o_ﬁl_ler ¢ok erken safhalarda olaya katllmamaktadlr;
antinétrofil serumlarla tedavi, 'artniis. mukozal permeabiliteyi, epi-te,lli_yaﬂ;’ hasar veya
hiperemiyi azaltmamaktadir. Baglangi¢ epiteliyal hiicre hasarimi takip eden mukozal ve
submukozal inflamasyon aragidonik asit yolunun aktivasyonuyla iligkilidir. Lokotriyen
blokaji, prostaglandin analoglan, fosfolipaz A, inhibitorleri, glukokortikoidler, nétrofil
katiimimin engellenmesi, interlokin 1 reseptér antagonistleri, platelet aktive edici
faktor inhibit6rleri, somatostatin analoglari, mast hiicre stabilizatérleri ve reaktif
oksijen metabolit antagonistleri inflamatuvar yanitin bu fazim inhibe etmektedir.
Inflamatuvar yamit epiteliyal bariyerin kaybmna bagh nonspesifik bir sekel gibi
gorinmektedir ve farelerde 2-3 giinde; ratlarda 2-3 haftada iyilesmektedir. Liimendeki
bakteriyel iiriinlerin sekonder inﬂamatuvar_ yamtta rol aldigina dalr deliller vardur, 1
mﬁkdzal ‘hasar sonrasi liminal peptidoglikén-poliéakkarit (PG-PS) polimerlerinin ve
PG-PS’nin artmug alminin ve bakteriyel kemotaktik faktorlerin inflamasyonu
potansiyalize ettigi diigimiilmektedir °.

Asetik asitle indiiklenen hasarin avantajlart ucuz olmasi, uygulama kolaylig,
yaygm sekilde bulunabilir olmasidir. Inflamatuvar yamittan énceki baslangig mukozal
hasarin nonspesifik dogasi, kronisitenin olmayis1 bu modeli IBH’da tartismal1 hale
gethihektedir. Faka;c sﬁlfasalazin, kortikosteroidler ve yukarida bahsettigimiz deneysel
ilaglarin faydah etkileri ve inflamatuvar mediator profilinin IBH ile benzerlikler,
inflamatuvar fazin akut insan intestinal inflamasyonuyla bazi benzerlikler ortaya
gikarmaktadir .

Kolayca indiiklenebilen bu model yeni ilaglarin baslangi¢ taramasinda, mukozal

iyilesmenin mekanizmalannin  degerlendirilmesinde ve nonspesifik intestinal
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inflamasyonun siirekliliginde liiminal faktorlerin belirlenmesinde kullamlabilir. ilk 24
saatteki akut epiteliyal hasar nonimmiinolojik oldugu i¢in, ila¢ tedavi ¢aligmalari daha

sonraki zaman dilimleri tizerine odaklanabilir *°.
Deneysel Kolit Modelinde Degerlendirme Kriterleri -

Deneysel kolit modellerinde gelisme ve iyilesme siirecini belirlemek amaciyla
gesitli yontemler kullanilmigtir. Bunlardan bazilani gunlardir 2762,

- Makroskopik goriiniim

- Histopatolojik bulgular

- Invivo kolonik sivi emilim ¢alismalan
- In vivo elektriksel 6lgiimler

- Tek y6nlil siv1 akim dl¢iimleri

- Myelopérbksidaz seviye 619ﬁm1“1 :

- Hidroksiprolin seviye 6lgiimi.

Calismada degerlendirmeler makroskopik goriiniim, histopatolojik bulgular ve
hidroksiprolin seviyelerinin tespitlerine goére yapilmugtir. Burada hidroksiprolin
hakkinda kisa bilgi verilecektir.

Kollajen yf'aplml _\;e Hidfol_csiprolin: Dokularm gerilme gucunu ‘saglayan ve bag
dokusunun esas maddesini olugturan kollajen viicutta en fazla bulunan- proteindir ve "
total proteinin yaklasik % 30’unu olusturur. Koilajen molekiiliiniin yapis1 esas olérak 3
aminoasidin (glisin, prolin, hidroksiprolin) olugturdugu polipeptid zncirlerinden
ibarettir. Polipeptid zincirleri, uzun eksenleri etrafinda bir helezon seklini alarak alfa

zincirlerini, 3 alfa zinciri de birbirleriyle helezon tarzinda sarilarak prokollajen

molekillini olugtururlar. Prokollajenden olugan kollajen molekiita 3000 A’

23




boyundadir. Birgok kollajen molekiilii de biraraya gelerek kollajen fibrillerini meydana

getirir 232

Kolla]en molekiiliniin yapimi ﬁbroblastlar tarafindan saglamr Kollajen normaldeA
yavas seyreden yikim-yapim siireci 191nded1r Bu siire¢ onarim ve. yemlenme halinde
hizlanir. Viicut sicakligy, pH ve iyonik konsantrasyonun normal oldugu durumlarda
proteolitik enzimlere kargi olduk¢a direnglidir. Yikim ancak ozel bir enzim olan

kollajenazin etkisiyle baglatilabilir **%.

Gastrointestinal sistemde (GIS) yapilan bir hasar sonucu kollajenaz iiretiminin
arttigt gosterilmistir. Bu artig sadece hasar bolgesinde degil, tim GIS’te olur. Bu da
gostermektedir ki iyilesme siireci sadece lokal olmayip genel bir reaksiyondur. GIS’te

kollajenaz iiretiminin en fazla oldugu yer kolondur >

Kollajénin bag "dokhsunun esas maddesini olusturméSI, doku hasari, onarinm ve
yenilenmesinde dogrudan etkilenen bir protein olmasi o6zellikleriyle, doku hasari ile
birlikte giden hastaliklarm takibinde kantitatif bir 6lgiim degeri olabilir. Olgiilebilir
olmasi, yapisinda bulundurdugu hidroksiprolinden kaynaklanmaktadir. Hidroksiprolin
kollajen dokusunun % 11°ini olugturur >

| Hidroksiprolinin en fazla kollajen dokusunda bulunmasi sebebiyle biyolojik
51v11arda bulunan hldrok51prolm miktan kolla_]en metabohzmasmm indikatorii olarak
kabul edilmistir. '

Caligmada metilen mavisi, mesalazin (5-ASA) ve mizoprostoliin (PGE;) ratlarda
asetik asit ile olusturulan deneysel kolit modelinde kolit olugum siirecine 6nleyici

etkileri aragtinimstir,
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GEREC VE YONTEM

Calisma, G.A.T.A. Genel Cerrahi AD. 1Kat ve G AT.A. Aragirma ve

Geligtirme Merkezi’nde Mayis-Temmuz 2000 tarihleri arasinda geri;eklestirildi.

Calhismada agirhklan 175-200 gram arasinda degisen, G.A.T.A. Aragtirma ve
Geligtirme Merkezi’nde standart yem ile beslenen disi Sprague-Dawley cinsi 40 adet
rat kullanildi. Islem oncesi sabit gevre kogullarinda, su ve standart laboratuvar diyeti
ile beslendiler. Denekler deney sirasinda kolonlarinda digki olmamasi amaciyla 24 saat
a¢ birakildilar. -Aglik siiresi boyunca hayvanlara yem verilmedi, ancak su serbest
brrakilda.

Metilen Mavisi % 1’lik Cozeltisi: Metilen mavisi’nden (Merck,Almanya) % 1
konsantrasyonda olacak sekilde tam tarttm ahinarak 0.2 pum’lik Sartorius Minisart
Filtreden siizillen distile su iginde ¢ozeltisi hazirlandi (pH: 3). (GATA Eczacihk

Bilimleri).

Mesalazin: 5-ASA rektal siispansiyon (Salofalk 60 gram siispansiyon) (67 mg/ml,
pH: 4.1). Dr. Falk Pharma GmbH, Freiburg-ALMANYA.

- Misoprostol (Cytotee®), 200 pg tablet (G.D. Searle and Co.Ltd. INGILTERE)
fo’rmundan% absolu Etanol (Mérck, Manyé), NaZHPO4 (104 mM) (Merck, Almanya),
NaH,PO, (16 mM) (Merck, Almanya) gozeltileri kullanilarak 10pg/ml konsantrasyona
karg1 gelecek sekilde yeter miktar alinarak Etanolde ekstre edildi. Cozelti laminar hava
akim kabini altinda aseptik ortamda 0.2 pm’lik Sartorius Minisart Filtreden siiziildii.
% 20 Etanol + 104 mM Na,HPO, ve 16 mM NaH,PQO, ile hazirlanan etanol tampon
¢Ozeltisi ile istenen hacime tamamlandi ve flakon’a alinarak kapatildi (pH: 7.5) ve 70
°C de saklandu.
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% 4’lik asetik asit ¢ozeltisi: Asetik Asit (Merck,Almanya)’den % 4 oraninda
olacak gekilde asetik -asit 0.2 um’lik Sartorius Minisart Filtreden siiziilen distile su
icinde ¢ozeltisi hazirlandi.(pH: 2.6).

Deney Gruplan:

Hayvanlar beg deney grubuna ayrildilar.

1.

o weN

Metilen mavisi, n=8

Mesalazin (5-ASA) grubu, n=8
Misoprostol (PGE;) grubu, n=8
Hastalikli kontrol grubu, n=8
Hastaliksiz kontrol grubu, n=8

Deneklerden 8’er rathk iig ilag grubu, 8 ratlik hastalikli kontrol ve yine 8 rathk

famain'eh‘normal hastaliksiz kontrol grubu olmak iizere beg v-grup olusturuldu.

Eter anestezisi altindaki ratlara 30" Trendelenburg pozisyonunda transrektal tiip

(no 5 politetrapoliiiretan “feeding” tiip), ucu aniisten 5 cm kadar proksimale

ilerleyecek sekilde yerlestirildi (Resim 1).

Birinci gruptaki ratlara transrektal tiip aracilligi ile metilen mavisi (% 1°lik M.M.)

bes saniyelik siire iginde verildi ve 30 sn siire ile pozisyonlaﬁ'degistixilmedi. ‘

Ikinci gruptaki ratlara aym sekilde 2 ml. (67 mg/ml) Mesalazin (5-ASA),

Ugiincii gruptaki ratlara yine aym sekilde 2 ml (100 pgr/kg) Misoprostol (PG E1)

bes saniyelik siire iginde verildi.
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Resim 1. Rata transrektal tiip araciligyla ilag verilmesi.

Dordiincii gruptaki ratlara ise 2 ml serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) aym yolla

verildi.

Besinci gruptaki ratlara higbir ilag uygulanmadi ve tamamen .kendi hallerine
brrakildi.

Ilag ve hastalikli kontrol grubundaki ratlarin herbirisine 35 dakika sonra yine eter
anestezisi altinda 30" Trendelenburg pozisyonunda transrektal tip aracih ile ve
aniisten itibaren 5 cm. proksimale 2 ml. % 4’lik asetik asit (pH: 3) ¢ozeltisi verilerek

30 sn siire ile pozisyonlart degistirilmedi.
Biitiin ratlar iki giin boyunca standart yem ve su ile beslendi.
ikinci giniin sonunda tim ratlar derin eter anestezisi altinda sakrifiye edildi.

Ratlara laparatomi yapildiktan sonra kolonlari total olarak diseke edildi (Resim 2).
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Resim 2. Ratlara uygulanan laparatomi ve kolon diseksiyonu.

Rezeke edilen kolon uzun ekseni boyunca iki pargaya béliindii. Birinci par¢a %
10’luk formol soliisyonunda, makroskopik ve mikroskopik histopatolojik degisiklikleri
saptamak amaciyla bekletilerek tespit edildi.

Makroskopik ve mikroskopik histopatolojik incelemeler G.A.T.A. Patoloji
Anabilim Dali’'nda uzman patologlar tarafindan gergeklestirildi.

Makroskopik degerlendirme ¢iplak gozle ve 15k mikroskopunun 10 kat

bityiitmesiyle yapildi. 0 puan, ilserasyon yok; 1 puan, fokal ilserasyon; 2 puan,

multifokal iilserasyon; 3 puan, diffiiz iilserasyon olarak degerlendirildi 2 (Resim 3).
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Resim 3. Rezeke edilen rat kolonlarinin makroskopik goriiniimii

Mikroskopik degerlendirme, % 10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edilen ve
parafin bloklart hazirlanan dokulardan 4 mikronluk kesitler alimarak hematoksilen-
eozin ile boyanarak 151k mikroskopunda incelenmesi seklinde yapildi. Ornekler hasarin
derinligi yoniinden 0 puan, hasar yok; 1 puan, mukozal etkilenme; 2 puan, submukozal

ve mukozal etkilenme; 3 puan, transmural etkilenme olarak degerlendirildi »*.

Hasar  degerlendirilmesi makroskopik ve mikroskopik histopatolojik
degerlendirme puanlarmin toplanmasi seklinde yapildi. Buna gore en disik
histopatolojik skor 0 ve en yiiksek histopatolojik skor 6 olarak degerlendirildi (Tablo
3).
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Tablo 3.

MAKROSKOPIK SKORLAMA MIiKROSKOPIK SKORLAMA
PUAN | KRITER PUAN | KRITER
0 | Ulserasyon yok 0  |Hasar yok
1 | Fokal iilserasyon 1 Mukozal etkilenme
2 |Multifokal alserasyon 2 Submukozal ve mukozal etkilenme
3 | Diffuz alserasyon 3 Transmural etkilenme

Toplam histopatolojik skor = Makroskopik skor + Mikroskopik skor

ikiye bolinmiig kolon segmentinin diger pargas: ise derin dondurucuda,dokuda
hidroksiprolin dlgiimleri yapilana kadar saklandi. Hidroksiprolin dlgiimleri G.A.T.A.
Biyokimya Aragtirma Laboratuvari’nda Jamall ve arkadaglarmin yontemi kullamlarak
yapildi ve veriler mikrogram (pg) hidroksiprolin/miligram (m) yas doku seklinde
kaydedildi *.

Caligma sonunda elde edilen degerlerin istatistiksel analizi GATA Halk Saghg
AD.” da SPSS for Windows 9.0 programi kullanilarak Mann-Whitney-U testi ile
yapildi. Bes grubun histopatolojik skorlanmn farkliligt Kruskal-Wallis testi ile

gosterildi.
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BULGULAR

Hastaliksiz kontrol grubunu olusturan ratlarin kolon dokusunda inflamasyona ait
belirgin bir patolojik bulgu tespit edilmedi. (Grup 5) (Resim 4 ). Bu gruptaki ratlarn
histopatolojik skor ortalamast 0 olarak bulundu. Doku hidroksiprolin dizeyi ise
ortalama 26.95 + 5.06 pg/mg yas doku olarak o6lgiildii.

Resim 4. Hastaliksiz kontrol grubunda kolon mukozasmnin normal histopatolojik
goriinimi. (H.E.X 50 ve X 100).

Hastalikli kontrol grubunu olusturan ratlanm (Grup 4) histopatolojik
incelemesinde kolon mukozasinda multifokal mukozal ilserasyonun oldugu, mukoza
pililerinin yer yer diizlesmis oldugu goriildi. (Resim 5, 6 ). Bu gruptaki ratlarin
histopatolojik skor ortalamasi 3.50 + 1.06 olarak bulundu. Bu deger hastaliksiz kontrol
grubu ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak onemli derecede anlamh farklilik
(p=0.001), diger ii¢ grupla karsilastinldiginda yine anlamh farkhihik (p<0.01)
gostermektedir. Doku hidroksiprolin diizeyi ise ortalama 11.27 + 3.80 ug/mg yas doku

olarak olgildii. Bu degerin de mesalazin ve misoprostol grubu ile anlamh farklilik
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gostermedigi (p>0.64), diger iki grupla anlamli farklilik gosterdigi goruldi (p<0.01).

Resim 5. Hastalikli kontrol grubundaki ratlardan birinin diseksiyon esnasindaki kolon
gorunumu

Resim 6. Hastalikli kontrol grubunda olusan patolojik degisiklikler: multifokal mukozal
iilserasyon ve mukoza pilileri. . yer yer diizlesmis. (H.E.X 25).
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Metilen mavisi uygulamasim takiben asetik asit uygulanan ratlarin (Grup 1)
histopatolojik incelemesinde ise kolon mukozasimn normale yakin goriniimde oldugu,
sadece bazi alanlarda mukoza pililerinin diizlesmis ve fokal mukozal ilserasyonun
oldugu goriildii. (Resim 7). Bu gruptaki ratlarm histopatolojik skor ortalamasi 2.25 +
1.16 olarak bulundu. Bu deger hastaliksiz kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farklilik (p=0.002), diger ti¢ grupla karsilastirildiginda ise
yine istatistiksel olarak onemli derecede anlamli farklilik oldugu gorildi (p<0.05).
Doku hidroksiprolin diizeyi ortalama 16.48 + 4.53 pg/mg yas doku olarak olgildi. Bu
deger diger gruplarla kargilagtirildiginda, mesalazin grubu ile aralarinda anlamlt
farklilik olmadigi (p=0.083), diger ii¢ grupla istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
(p<0.01) gorildi. Hastaliksiz kontrol grubundan sonra en diigiik ortalama
histopatolojik skor ve en yiksek hidroksiprolin diizeyi metilen mavisi grubunda
gozlendi (Grafik 1 ve 2).

Resim 7. Metilen mavisi grubunda olusan patolojik degisiklikler: kolon mukozast normale
yakin goriiniimde, sadece bazi alanlarda mukoza pilileri dizlesmis ve fokal mukozal
ilserasyon goriliyor. (H.E.X 100 ).
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Mesalazin ve sonrasinda asetik asit uygulanan ratlarin (Grup 2) histopatolojik
incelemesinde kolon mukozasinda transmural nekroz ve diffiiz submukozal
iilserasyonun oldugu, mukoza pililerinin diizlesmis ve yer yer silinmis oldugu gorildi.
(Resim 8). Bu gruptaki ratlann histopatolojik skor ortalamasi 5.87 + 0.35 olarak
bulundu. Bu deger hastaliksiz kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemli derecede anlamli farklhilik oldugu (p=0.001), diger ii¢ grupla karstlastirtldiginda
ise misoprostol grubu ile aralarinda anlamli fark olmadigi (p=0.38), metilen mavisi ve
hastalikli kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0.01)
goriildii. Doku hidroksiprolin diizeyi ortalama 12.58 + 2.75 pg/mg yas doku olarak
olgiildii ve misoprostol, hastalikli kontrol grubu, metilen mavisi grubu ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p>0.64), hastaliksiz kontrol grubuyla ise
anlamh fark oldugu (p<0.001) gorildii.

Vi o
G '

Resim 8. Mesalazin grubunda olusan patolojik degisiklikler: kolon mukozasinda
transmural nekroz ve diffiiz submukozal tlserasyon, mukoza pilileri diizlesmis ve yer yer
silinmis. (H.LE.X 50 ).
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Misoprostol ve sonrasinda asetik asit uygulanan ratlarin (Grup 3) histopatolojik
incelemesinde kolon mukozasinda transmural nekroz ve submukozal fokal
iilserasyonun oldugu, mukoza pililerinin yer yer diizlegmis oldugu goriildii. (Resim 9).
Bu gruptaki ratlarm histopatolojik skor ortalamast 5.50 + 0.75 olarak bulundu. Bu
deper hastaliksiz kontrol grubu ile karsilastmldiginda istatistiksel olarak 6nemli
derecede anlamli farklihk oldugu (p<0.01), diger u¢ grupla karsilastmldifinda ise
mesalazin grubu ile aralarinda anlamh fark olmadif (p=0.38), metilen mavisi ve
hastalikli kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu (p<0.01)
goriildii. Doku hidroksiprolin diizeyi ortalama 11.99 + 3.03 pg/mg yas doku olarak
olgiildii, mesalazin ve hastalikli kontrol grubu ile aralarinda anlamh fark olmadig
(p>0.64), metilen mavisi ve hastaliksiz kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu (p<0.01) goriildi.

N
o2
%

-

Resim 9. Misoprostol grubunda olusan patolojik degisiklikler: transmural nekroz,
submukozal fokal ve multifokal ilserasyon, mukoza pilileri yer yer dizlesmis. (HEE.X 25
ve X 100).

Biitiin gruplarin histopatolojik skor ve doku hidroksiprolin diizeyleri grafik 1 ve 2
de sunulmugtur. ;
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Grafik 1. Tiim gruplann histopatolojik skor ortalama degerleri.
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Grafik 2. Tiim gruplarin doku hidroksiprolin diizeyi sonuglan

36

el VSIS,



TARTISMA

Morbiditesi yiiksek bir hastalik grubu olarak karsimiza ¢ikan IBH’ min goriilme
nklig1 giiniimiizde glderek artarken cerrahi girisim segenegi digindaki tedavﬂer ancak
)alyatlf olabilmektedir. lag tedavisinin hasta11g1 1y11e§t1rmede -yetersiz kalmasi
1astalifin etyopatogenezinin aydmlatilamamasina baglanmaktadir *°. Bugiine kadar |
sirgok  infeksiydz ajan, bagigiklik sistemi faktorii ile NO ve aragidonik asit "
netabolizmas: {iriinleri gibi c¢esitli mediyatoérler hastaligin etyopatogenezinden

sorumlu tutulmugtur 378,

IBH’min tibbi tedavisinde yeni arayislar giindemdedir. Bu amagla yapilan
galigmalarda deneysel hayvan modelleri yaygin olarak kullamlmaktadir.

Deneysel hayvan modellerinde o_lusturulan kqlitin insandaki iBH’lanna tam
olarak benzedigi sdylenemez. fnsandaki IBH Akendiliginden ortaya glkip,; yine
kendiliginden remisyona ugrarken; deneysel hayvan kolitinde hastalik verilén simik “
ajana bagli olarak ortaya ¢ikmakta ve kesilmesiyle iyilesme siireci baglamaktadir.
Insandaki hastalik kronik bir seyir gosterirken, hayvanlarda akut simik hasar geklinde
ortaya ¢tkmaktadir *°.

Bu farkliliklara ragmen deneysel kolit modellen IBH patogenem ve tedavﬂen ile
1lg111 baz1 11g1ng: ipuglan verebilir *

Bu ¢ahsmada deneysel kolit modeli olarak % 4’liik asetik asit modeli seg:ilniistir.
Caligmalarin ¢ogunda bu konsantrasyon tercih edilmigtir. Ciinkii daha yiiksek
konsantrasyonlarda ¢gogu zaman perforasyon géfﬁlmektedir 1 Kolit olugturulmasinda
asetik asit tercihinin baz1 nedenleri vardir.
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Birincisi, asetik asit kolitinde meydana gelen lezyonlarmn histolojik dzellikleri ve
ragidonik asit metabolizmasina olan etkisi, insandaki inﬂamatuvar kolon
:astahiklarina benzerlik gostermektedir °. Asetik asitle olusturulmus kolitte eksojen
rasidonik  asit normal mukozaya gore daha fazla metabolize edilir._ Bu olayda
ipoo’k‘sijé‘naz yolu; siklooksijenéi ydiuna gore birkég: Kat daha hizlidir. Bu 6zellik IBH
jatogenezi ile ilgili 6nemli bir benzerliktir. Cinkii IBH’Li bireylerin® kolon
nukozalarinda da aragidonik asit metabolitlerinin arttifi, 6zellikle de lipooksijenaz
rolu metabolitlerinden 5-HETE ve LTB,’iin siklooksijenaz yolu metabolitlerine gore
laha fazla miktarda artmig oldugu gosterilmigtir. Bu mediatorler ister toksik, ister
nfeksiydz, ister idiyopatik olsun IBH’da fonksiyonel ve histolojik benzerliklerin
zeligmesini ag:ﬂdayabilir 60-20

Ikincisi asetik asit modeli kiigikk deney hayvanlarina kolaylikla uygulanabilen
pratik bir modeldir ve kolayca indiklenebilen bu model yeni ilaglann baglangig
taramasinda,- ,ﬁlukozal -iyilesmeninr mekanizrﬁalannm,- degeflendhilmésinde ve
nonspesifik intestinal inflamasyonun siirekliliginde liiminal faktorlerin belirlenmesinde
kullanilabilir. 1k 24 saatteki akut epiteliyal hasar nonimmiinolojik oldugu igin, ilag
tedavi galismalar1 daha sonraki zaman dilimleri tizerine odaklanabilir *°.

Ugiincii olarak da asetik asit modeli ucuzdur ve yaygin sekilde bulunabilir . .

_ ~ Giimiigel Jté'z-t;allsmasmda asetik asitle olusturduklani rat kolitinde misoprostol,
sukralfat ve naproksenin etkilerini aragtirmig, kolonda normal mukozadan baslayip,
hiperemi, ilser, nekroz ve rejeneratif degisikliklere kadar giden histopatolojik bulgular
saptamistir. Bu bulgular galigmamizin bulgulariyla benzerlik gostermektedir 3

Fedorak ve Fretland iki ayn galigmada asetik asitle olusturduklarn rat kolitinde
histolojik hasarin 1. giinde maksimum oldugunu ve 4-6 giin devam ettigini, nihayet 12.
ginde tamamen normal seviyesine dondiigiini gostermiglerdir. Caligmalarinda
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ntraliiminal ila¢ uygulamasi takiben 30 dakika sonra asetik asitle kolit olugturmuglar
se ikinci giiniin sonunda tiim ratlant sakrifiye ederek protektif etkiyi aragtirmiglardur.
~alismamizda da ilag uygulamas: ve protektif etki aym sekilde arastirilmastir 2%
Tibbi tedavi ilseratif kolitte ve Crohn kolitinde aymdir. Optimal beslenmenin
saglanmasi, antibakteriyel ve antiinflamatuvar ilaglar, steroidler, immiinosiipressif

laglar ve genel destekleyici tedaviyi igerir °.

Caligmada metilen mavisi, mesalazin ve misoprostoliin ratlarda asetik asit
<olitindeki protektif etkileni aragtinlmugtir. Metilen mavisinin protektif ya da terapotik
stkisi daha i')ncei(i yaymlarda aragtirilmamistir. Mesalazin IBH nin tedavisinde en sik
kullamlan ilagtir. Misoprostol ise deneysel kolit modellerinde denenmis ancak geliskili
sonucglar elde edilmigtir. Bu amagla bu #i¢ ilacin karsilagtirmali sonuglarmin ilging

olacag diigiiniilmiigtiir.

Biyokimyasal degerlendirmede doku hidroksiprolin. diizeyi kullamlmagtir..
Kollajenin bag dokusunun esas maddesini olugturmasi, doku hasari, onarimi ve
yenilenmesinde dogrudan etkilenen bir protein olmas:i 6zellikleriyle, doku hasan ile
birlikte giden hastalbiklarin takibinde kantitatif bir o6l¢iim degeri olabilecegi
diistiniilmistir. Olgiilebilir olmasi, yapisinda bulundurdugu hidroksiprolinden
kaynaklanmaktadir ve hidroksiprolin kollajen dokusunun % 11’ini olugturmaktadir 2.

Terzioglu ve arkadasian prostaglandin -El’in ratlarda deneysel kolon anastomoz
iyilegsmesi ve kolit tizerindeki etkilerini aragtirdiklan iki ayn g¢aligmada kqllajen

sentezinin bir gostergesi olarak doku hidroksiprolin diizeyini kullanmiglardir 77

Giimiigel de tez ¢aligmasinda biyokimyasal parametre olarak doku hidroksiprolin
diizeyini kullanmi§ ve histopatolojik 6l¢limlere paralel degerler elde etmigtir 3 |
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Bu ¢aligmalanin da katkisiyla ve hidroksiprolinin en fazla kollajen dokusunda
bulunmas: sebebiyle biyolojik sivilarda bulunan hidroksiprolin miktar1 kollajen

metabolizmasinin indikatorii olarak kabul edilmigtir 777!,

Hastaliksiz kontrol grubunu :(Gr'up 5)- olugturan ratlarm kolon dokusunda
inflamasyona ait belirgin bir patolojik bulgu tespit edilmemigstir. Bu gruptaki ratlarin
histopatolojik skor ortalamasi 0 olarak bulunmus ve doku hidroksiprolin diizeyi
ortalama 26.95 £ 5.06 pg/mg yas doku olarak 6lgiilmiigtiir.

Hastalikli .kontrol grubunu olugturan ratlarin (Grup 4) histopatolojik
incelemesinde kolon mukozasinda multifokal mukozal iilserasyonun oldugu, mukoza
pililerinin yer yer diizlesmis oldugu gériilmiistiir. Bu gruptaki ratlarin histopatolojik
skor ortalamasi 3.50 £ 1.06 olarak bulunmus ve bu deger hastaliksiz kontrol grubu ile
karsilagtinldifinda istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamh farkhilik (p=0.001),
dirger ii¢ grupla karsilagtinldiginda yine anlamb farkhllk (p<0.01) géstermektedir;
Doku hidroksiprolin diizeyi ise ortalama 11.27 *+ 3.80 pg/mg yas doku olarak
Olglilmiistiir. Bu degerin de mesalazin ve misoprostol grubu ile anlamli farklilik
gostermedigi (p>0.64), diger iki grupla anlamhi farklilik gosterdigi gorilmiistir
(p<0.01).Bu gruptaki ratlarin doku hidroksiprolin diizeylerinin diger gruplara gére en
diisikk seviyede olmasi asetik asit kolitinin giddetinin bir gostergesi olmasi agisindan
degerlidir. ‘

Metilen mavisi uygulamasim1 takiben asetik asit uygulanan ratlarm (Grup 1)
histopatolojik incelemesinde ise kolon mukozasinin normale yakin gériiniimde oldugu,
sadece bazi alanlarda mukoza pililerinin diizlesmis ve fokal mukozal tilserasyonun
oldugu goriilmiigtiir. Bu gruptaki ratlarin histopatolojik skor ortalamasi 2.25 + 1.16
olarak bulunmus ve bu deger hastaliksiz kontrol grubu ile kargilagtinldiginda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik (p=0.002), diger Gi¢ grupla kargilagtirildifinda ise
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ine istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamli farklilik oldugu gérilmiistiir (p<0.05).
Yoku hidroksiprolin diizeyi ortalama 16.48 + 4.53 pg/mg yas doku olarak 6l¢iilmiis ve
u deger diger gruplarla kargilagtinldifinda, mesalazin grubu ile aralarinda anlamh
arkhilik olmad1g1 (p=0. 083) diger g grupla 1statlst1kse1 olarak anlamh fark oldugu
p<0.01) gorulmustur '

Hastaliksiz kontrol grubundan sonra en diigiik ortalama histopatolojik skor ve en
riksek hidroksiprolin diizeyi metilen mavisi grubunda gozlenmigtir.Bu sonug¢ metilen
navisinin antioksidan ve antiinflamatuvar etki gostererek rat kolonundaki kollajen
rapisim korudugunu gostermektedir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
sirlikte metilen mavisinin guanilat siklaz (sGMP) inhibitori oldugu, endotel
yrostasiklin iiretimini, nitrik oksit sentezini ve ksantin oksidaz tarafindan siiperoksit
lusumunu  inhibe ederek antioksidan ve antiinflamatuvar etki gosterdigi

iusunulebll 6540

Calismada metilen mavisinin IBH mn 6énlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecegi
sonucuna vartlmigtir. Ancak etki mekanizmasmin ve etkinliginin gosterilebilmesi igin

daha ¢ok sayida aragtirmalara gereksinim vardr.

Mesalazin ve sonrasinda asetik asit uygulanan ratlann (Grup 2) histopatolojik
incelemesinde kolon mukozasinda transmural nekroz ve diffiz submukozal
iilserasyonun oldugu, mukoza pililerinin diizlesmis ve yer yer silinmis oldugu
gﬁrﬁlmﬁstﬁr. Bu gruptaki ratlanin histopatolojik skor ortalamasi 5.87 + 0.35 oiarak
bulunmus, bu deger hastaliksiz kontrol grubu ile karsﬂasnrﬂdlglnda istatistiksel olarak
onemli derecede anlamli farkhlik oldugu (p=0.001), diger i¢ grupla kargilagtinldiginda
ise misoprostol grubu ile aralarinda anlamh fark olmadif (p=0.38), metilen mavisi ve
hastalikh kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlaml: fark oldugu (p<0.01)
gorilmistiir. Doku hidroksiprolin diizeyi ortalama 12.58 + 2.75 pg/mg yas doku
olarak olgiilmils ve misoprostol, hastalikli kontrol grubu, metilen mavisi grubu ile
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walarinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi (p>0.64), hastaliksiz kontrol
yrubuyla ise anlamlhi fark oldugu (p<0.001) goriilmiistir. Bu sonuglara gore
nesalazinin asetik asitle indiiklenen rat kolitini 6nleyici etkisinin olmadigi

s0ylenebilir.

Jensen ve arkadaglan Gine domuzlaninda mesalazinin profilaktik etkisini

aragtirmiglar ve benzer sonuglar elde etmiglerdir 7

Fedorak ve arkadaglan asetik asitle indiiklenen rat kolitinde mesalazinin protektif
stkisinin olmadigim gostermiglerdir *°. Bu ¢aligmada mesalazinin protektif etkisinin
yoklugu, bu bilesigin insan IBH’nda etkisi oldugu hj_potezini gegersiz kilamaz. Bu

geligkinin incelenmesi ileri aragtirmalan gerektirmektedir.

Misoprostol ve sonrasinda asetik asit uygulanan ratlarin (Grup 3) histopatolojik
incelemesinde ko'lovl__'i mukozasinda transmural nekroz ve submukozal fokal
iilserasyonun oldugu, mukoza pililerinin yer yer diizlesmig oldugu goérilmiigtir. Bu
gruptaki ratlarin histopatolojik skor ortalamas1 5.50 + 0.75 olarak bulunmus, bu deger
hastaliksiz kontrol grubu ile karsilastinldifinda istatistiksel olarak 6nemli derecede
anlaml farklilik oldugu (p<0.01), diger ii¢ grupla kargilagtinldiginda ise mesalazin
grubu ile aralarinda anlamh fark olmadigi (p=0.38), metilen mavisi ve hastalikh
kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0.01)
gorilmiigtiir. Doku hidro_ksipro'li'n duzeyi ortalama 11.99 + 3.03 ng/mg yas doku
olarak 6l¢iilmiis, mesalazin ve hastalikh kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark
olmadigi (p>0.64), metilen mavisi ve hastaliksiz kontrol grubu ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu (p<0.01) gérillmistiir. Misoprostoliin protektif
etkisinin olmadigim ortaya gikaran bu éonuq literatiirle uyumsuzdur.

Fedorak ve arkadaglan asetik asitle indiklenen rat kolitinde misoprostoliin
protektif etkisini gostermigler ve bu sonucun prostaglandinlerin kolonda mukus ve
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Ikali sekresyonunu, mukozal kan akimumi artirarak, mukozal siilfahidril gruplarim
oruyarak ve yiizey aktif fosfolipidlerini artirarak olugabilecegini belirtmiglerdir 2

Fretland ve arkadaglan farkli dozlardaki prostaglandin analoglarmin protektif
tkilerini rodent kolitinde denemisler ve olumlu sonuglar elde ederek ileri aragtirmalar

nermiglerdir 2.

Terzioglu ve arkadaglan ise % 10’luk asetik asit ile olusturduklan rat kolitinde
edavi amacgh intraperitoneal 2 pgr. misoprostol uygulamiglar, ancak sadece erken
I6nemde (3.giin) iyilestirici etki gézlemlemiglerdir. 7. ve 10. giinlerde kontrol grubu
le anlaml: bir farklilik ortaya ¢rkmamigtir .

Caliymamzla literatiirler arasindaki bu fark, deneysel hayvan sayisimin az
slmasina, ilag  uygulamasindaki farklihfa veya misoprostol lavman formunun
azirlamgindaki farkhiliga bagh olabilir. (jahsmamzdé misoprostol lavﬁiém, yine -
nisoprostol ve yardimci madde olarak da mikrokristalize selliiloz, hidroksipropilmetil
sellitloz, sodyum nigasta glikolat ve hidrojenlenmis hint yagi igceren Cyctotec 200 pcg
ablet formundan gereg ve yontem bolimiinde bahsedildigi sekilde hazirlanmigtir 62,
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SONUC

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin tedavisinde cerrahi tedaviden énce tibbi tedavi
lsrarla denenmelidir. IBH nin t1bbi tedavisinde kesin etkili ve tedavide yerini almis bir
llag aray1§1 devam etmektedlr Arastlrmacﬂar hergun literatiirde yerlm almg ya da
almamig ilag ya da maddeleri 6zellikle deney hayvanlarinda olusturduklan kolit |

tizerinde denemekte ve etkilerini gozlemlemektedirler.

Inflamatuvar kolon hastalikli bireylerde arasidonik asit metabolizmas1 birgok
yazar i¢in dikkat c¢ekicidir. Arasidonik asit metébolizmasmda ortaya ¢ikan
degigikliklerin Hastahém sebebi mi oldugu, yoksa hastaligin patogenezinin sonucu mu
oldugu heniiz net olarak agikliga kavusmamistir. Bu nedenle gelecekte IBH ile ilgili
klinik ve deneysel ¢aligmalarda arasidonik asit metabolizmasmin daha detayli olarak
caligilmasi disiiniilebilir.

Bu ¢aligmada metilen mavisi, mesalazin (5-ASA) ve mizoprostolin (PGE,)
ratlarda asetik asit ile olusturulan deneysel kolit modelinde kolit olusum siirecine

onleyici etkileri aragtiriimagtir.

Caligmada kullanilan metilen mavisinin antioksidan ve antiinflamatuvar etki
gostererek rat kolonundaki kollajen yapisim korudugu gosterilmis ve metilen
mavisinin IBH’nmin dnlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna varilmstir.
Metilen mavisinin yaygin kullammu, pratik, giivenilir ve ucuz olmasi da ilacmn
cazibesini artirmaktadir. Ancak etki mekanizmasimn ve etkinliginin gosterilebilmesi

igin yeni aragtirmalara gereksinim vardir.



OZET

Inflamatuvar barsak hastahiklann (IBH), tim diinyada goriilebilen etyolojisi belli
imayan kronik hastaliklardir. Her iki hastaligin etyoloji ve gelisme- mekanizmalarn
ugiine kadar agikhga  kavugturulamamustir. IBH ve deneysel kolit modellerinin
>atogeneiihdé yér alan Ihedyétérief érasihdé arasidbnik asit kaskadiin siklOok'sijenaz

re lipooksijenaz yollarinin gesitli iiriinleri (6kozanoidler) bulunmaktadir.

Bu galigmada metilen mavisi, mesalazin (5-ASA) ve mizoprostolin (PGE,)
atlarda asetik asit ile olusturulan deneysel kolit modelinde kolit olusum siirecine
snleyici etkileri aragtinilomgtir. Caligmada 40 adet Spraque-Dawley rat kullanildi. 8’er
athk 5 grup olugturuldu. Birinci gruptaki ratlara asetik asit uygulamasi ¢ncesinde
netilen mavisi, ikinci gruptaki ratlara mesalazin, figiincii gruptaki ratlara misoprostol,
lordincii gruptaki ratlara % 0.9°luk NaCl soliisyonu transrektal olarak uygulandi.
3eginci gruptaki ratlara higbir ilag uygulanmadi.

Metilen mavisi grubunda, beginci grup haricindeki diger tim gruplardan ileri
lerecede anlamh diigiik histopatolojik skor (p<0.05) ve doku hidroksiprolin diizeyinde
nesalazin diginda (p=0.083) diger tiim gruplardan anlamh yiikseklik oldugu (p<0.05)
36zlendi. Mesalazin, misoprostol ve hastaliklh kontrol grubu arasinda doku
rudroksiprolin diizeyi agisindan anlamhi fark bulunmazken (p>0.64), histopatolojik
skor, mesalazin ve misoprostol grubunda diger gruplardan anlamh derecedeyﬁks_ek
sulundu (p<0.05). Hastaliksiz kdntrol grubunda ihﬂamasyona ait patolojik bir bulgu
respit edilmedi ve hidroksiprolin diizeyi diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05).

Caligmada kullamlan metilen mavisinin antioksidan ve antiinflamatuvar etki
gostererek rat kolonundaki kollajen yapisim korudufu gosterilmis ve metilen

mavisinin IBH’ nin onlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna varilmigtir.
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SUMMARY

Inﬂammatory bowel disease is a woldwide chromc disease with an unknown
tiology. The exact pathogene31s of both Crohn’s d1sease and ulceratlve colitis still is
oorly understood. It is suggested that the products of cyclo-oxygenase and
lpoxygenase metabolism (eicosanoids) may mediate in the pathogenesis of

nflammatory bowel disease and experimental colitis models.

In this experimental study we have investigated the protective effect of
nethylene blue, mesalazine and misoprostol against experimentally acetic acid
nduced colitis. 40 Sprague-Dawley rats were used in our study. We had 5
:xperimental groups with 8 rats in each. In the experimental protocol we have given;
jroup 1: methylene blue Group 2: mesalazme Group 3: m1soprostol Group 4:

aline, Group5: nothmg

The histopathological scorring was statistically significant in methylene blue
yroup compairing with the others (except group 5) (p<0.05) and hydroxiproline levels
wvere also statistically higher except mesalazine group (p=0.083). While tissue
aydroxiproline levels were not statistically significant among mesalazine, misoprostol
and saline groups (p>0 64), hystopathologlc scor was found statistically higher in
misoprostol and mesalazme groups compairing w1th the others (p<0. 05) In the sham
group no pathological sing of inflammation was found and tissue hydroxiproline level
was statistically higher than the other groups (p<0.05).

Results of our study show that methylene blue has an important mucosa-
protective effect, which was established by antioxydative and anti inflammatory

effects and could be used as a protective and therapatic agent in IBD.
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