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GiRI

UK (iilseratif kolit) rektumu ve degisen seviyelerde proximalini etkileyen , etiyolojisi
bilinmeyen, degisik intestinal ve extraintestinal manifestasyonlar gdsteren , intermittan
ataklarla seyreden nonspesifik bir inflamatuar barsak hastaligidir .(1-2)Hastalarin % 75° inde

remisyon ve alevlenmelerin birbirini izledigi bir seyir vardir.

Oliimlerin ¢ogu alevlenme donemlerinde meydana gelir ve hastalarin bir kismu
hastaligin bu donemlerinde acil kolektomiye ihtiyag duyarlarken , bir kismu da steroide
bagimh hale gelirler . (3,4,5,6) UK seyrinde %30-35 oranmnda cerrahiye gereksinim
olur.Cerrahi gereksinim chron hastalarinda daha da yiiksek orandadir.Hastalarin cerrahiye
ihtiyacimin azaltilmasi igin remisyonda tutulmasi énemlidir. IBH’ da uzun dénem kronik
inflamasyona maruz kalan barsak duvarinda fibrosis ve buna bagh olarak striiktiir ve
obstriiksiyon geligir.Bu patolojiler IBH’nin cerrahi tedavisi agisindan énemli bir endikasyon
tegkil eder.Fibrosisin 6nlenmesi bu hastalarda cerrahi ihtiyacini azaltacak ve yasam kalitesini
arttiracaktir.(110)

UK medikal tedavisinde kullamlan siilfasalazin ve 5 ASA preparatlar1 hastalarin % 60-
65’inin remisyonda kalmasim saglayabilmektedir.(6 ) Ayrica immunomodiilatdr
tedavilerinde  remisyon olusturulmasmda ve remisyon idamesinde faydali olduklar
goriilmiistiir .(7,8,9)

Halofuginone in vivo ve in vitro modellerde kollagen alfa-1 ( 104) gen ekspresyonunu
ve kollagen tip 1 sentezini inhibe etmigtir . Insan fibroblastlarinda kollagen iiretimini ve
kollagen alfa-1 gen ekspresyonunu zayiflattig gosterilmigtir .(105)

Hayvan  modellerinde  kolit  olusturmak  igin farkli  maddeler
kullanmilmaktadir.(10,11,12)Asetik asit modelinde intrakolonik uygulamayi takiben 24 saat
iginde histolojik hasar olusmakta ve 48 saatte maksimum seviyeye ulasmaktadir.Kolit
olusturmak i¢in en uygun asetik asit konsantrasyonu % 4 diir(13,14)



Bu ¢aligmada deneysel UK modelinde halofuginone kullamminin fibrosisi azaltarak
olugturacag striiktiir ve obstriiksiyonu Onleyici etkisini ve hastaligin aktivasyonu ile ilgili
laboratuar bulgularina etkisini arastirmayr amagladik.Ayrica bir 5-ASA preparati olan
Salofalk ile kollagen sentez inhibitorii halofuginone kullanimi arasindaki histopatolojik ve

laboratuar farkliliklarin1 UK zemininde aragtirmayi amagladik.



GENEL BIiLGILER

Gastrointestinal sistemin inflamatuar hastaliklar: olarak bilinen UK ve Crohn kronik,
spontan relapslar gosteren , sebebi bilinmeyen hastaliklardir . UK  kolona simrli olup barsak
mukozasimda ddem , epitel hiicrelerinde nekroz, kronik iltihap hiicreleri ve polimorfoniikleer

hiicrelerden olugan kript abseleri, vaskiiler konjesyon ve iilserler ile karakterize bir hastaliktir
.(15,16)

UK prevelanst % 0,08-0,12 , insidans1 ise 100.000 de 3-15 dir . Irk , etnik kdken
yaganilan cografya insidansi ve prevalansi etkiler . Yahudilerde daha sik goriliir . Kuzey
Avrupa’da kadin erkek oranm1 kadin aleyhine degismistir. ( 17,2 ) 15-35 yag arasinda daha sik
goriiliir ve 60’11 yaglar civarinda 2. bir pik yapar .( 19) Tutulum yeri ve hastalifin siddetine
bagli olarak farkliliklar gostersede ana semptomlar rektal kanama,karin agrisi,kanli mukuslu
diare’dir.(20,21,22,23)

Etyoloji

Etyopatogenez halen tam aydinlatilamamig olmakla birlikte UK etyolojisi ile ilgili
hipotezler arasinda infeksiyon allerjisi , diyet unsurlari , bakteri antijenlerine veya self
antijenlere karg1 immun cevaplar ve psikosomatik teori sayilmaktatir . (24,25,26)

Giincel goriiy genetik olarak immun regiilasyonu bozuk olan kisilerde ¢evresel
faktorlerin immun sistemi aktive etmesi ve bu aktivasyon sirasinda ortaya ¢ikan
mediatorlerin doku hasari olugturdugu yoniindedir. (27,28)

1942 ¢ de Andresen siite karg1 alerjinin UK * e yol agabilecegini 6ne slirmiistiir.(29)
Truelove (30) diyetlerinden siit ¢ikarilmis hastalara tekrar siit vermis ve hastalifin agreve
oldugunu gozlemigtir.Bu gézlem sonucunda hastalarin yaklasik % 20 lik bir kisminda 6zel
diyet uygulamalarmin bﬁyﬁk Olgiide faydali olabilecegini bildirmistir.(31) Ancak daha sonra
yapilan 2 galigma diet alerjisi goriigiiniin uygun olmadigini gdstermistir. Birinci galigmada
oral veya intravendz beslenme ile UK ataklar arasinda bir iliski olmadig1 goriilmiis (32)



Ikinci caligmada ise ileostomi yapilarak kolon devre dist birakildiginda UK seyri
etkilenmemistir.

UK etyopatojenezinde enterik bakteri antijenleri veya bakteri iiriinlerinin rolii
tizerinde durulmasma ragmen infektif bir organizma siirekli olarak izole
edilememistir.Bununla birlikte E.Coliden UK °“li hastalarda daha fazla adhesin salindig1 ve
doku hasarma yol actig1 bildirilmistir. (33) UK’de anlamli olarak pozitif bulunan antiniitroﬁl
antikorlar barsak florasi ile ¢apraz reaksiyon vermektedir.( 34 ) UKve infeksiyon arasindaki
ilgiye dair bircok caligma yapilmasina ragmen hastalifa sebep olabilecek spesifik bir
mikroorganizma heniiz izole edilememistir.

Enfektif ajanlar ve diyetten baska iki gevresel faktoriin UK etyolojisine katkida
bulundugu ileri siiriilmiistiir. Bunlar sigara i¢ilmesi ve oral kontraseptif kullanimidir. ( 1)

Bazi calismalar UK’in sigara igmeyenlerde sigara icenlerden daha fazla
oldugunu,sigara igmeyenlerde UK gelismesinin relatif riskinin yiiksek bulundugunu,bu
riskin sigaray1 birakanlarda 6zellikle 2 yil iginde daha da yiikseldigini bildirmektedir. (35)
Bunun nedeni olarak sigaranm mikiis yapisiu degistirme,rektal kan akimim
azaltma,yardimer T ve supresor T hiicre oranini degistirerek immun sistem ve sitokin iretimi
lizerine etkileri gibi sebepler gosterilmektedir.(37,38,39) Ayrica sigara igenlerde mukozal
permeabilite diizenleyici 51 cr-EDTA diizeyleri diisiik bulunmustur.(36)

Oral kontraseptif kullananlarda UK ‘de hafif bir artis gozlendigini bildiren bir galisma
varsada iligki zayiftir ve veriler sosyal sinif ve sigara aligkanliklarn ile diizeltildiginde anlaml
degildir.(40)

immunopatogenez

Inflamatuar barsak hastalig: ile ilgili ¢aligmalarda kaydedilen en son ilerlemeler
hastahiin patogenezinde Onemli 6zel immunolojik faktdrlerin daha iyi anlagilmakta
oldufunu ortaya koymaktadir.(7,8,41) Kolon lamina ' propriasindaki immunolojik
mekanizmalar muhtemelen inflamasyonun patogenezine katkida bulunur ve hem hiimoral
hem selliiler cevaplara katilir.Giincel goriig liiminal bakteri antijenleri ve iirlinlerinin T,B
hiicreleri ve makrofajlar aracihifiyla immiin yanit olusturdugu yoniindedir, UK ‘de Th2
immiin yamt verir.(42) Aktive olmus T hiicrelerinden salinan sitokinler epitel hasar
olugturarak inflamasyonu baglatabilir.Bu sitokinler TNF-a ve IFN- vy dir.Deneysel kolit
modellerinde koliti olugturmanin T hiicreleri ile iligkisi de gosterilmistir.(43,44)



Siklosporin T hiicre aferezisi ve T hiicrelerine 6zel monoklonal antikorlar gibi T
hiicrelerine yonlendirilen tedavilerin klinik basarilarida inflamatuar barsak hastaliklarinda T
hiicreleri ile olugturulan mukozal doku hasarinin 6nemini vurgulamustir.(45,46,47).

Interlokin-1 (IL-1) ve IL-1 reseptér antagonistlerinin (IL-1ra) mukozal
konsantrasyonlar1 arasindaki dengesizligin gosterilmesi,hastalifin kronik olusuna isaret eden
en 6nemli bulgulardan biridir.(8)

UK’in diger otoimmiin hastaliklarla iligkisini (troid hast,diabet,pernisiy6z anemi) gbsteren

¢aligmalar hastalifin immiin yamitlarla olustuguna dair bulgular icermektedir.(48)

PATOLOIJI
Makroskopik Ozellikler:

Hastalarin yaklasik %20’sinde tiim kolon tutulur.%30-40’mnda sigmoid kolon
proximali %40-50 sinde ise rectosigmoid alan hastaliga katilir.Hastalarin tamaminda rektum
olayin i¢indedir.Rektumda lokalize olarak goriilen vakalar diger bélge tutulumlarina gore
genellikle daha iyi seyreder.(49)

Inflamasyon  nedeni ile mukoza  hiperemik 6demli ve  graniiler
goriiniimdedir.Hastaligin agir seyrettigi durumlarda mukoza hemorajiktir ve lamina
propriaya kadar uzanan lineer iilserler goriiliir.

Uzun  siireli  hastaliklarda  inflamatuar  polipler  (pseudoplyp:epitelium
regenerasyonunun sonucu olarak) goriilebilir.Tekrarlayan ataklar sonucu mukoza atrofik,
fibrotik ve ozelliklerini yitirmis olarak goriliir.Ancak remisyon dénemlerinde patolojik
6zellikler tamamen ortadan kalkmis ve normal mukozal patern goriiniiyor olabilir.

Agir ataklarda akut dilatasyon geligebilir.Bu vakalarda barsak duvari incelir ve
mukoza sadece mukoza adaciklan kalacak sekilde yaygin iilserlerle kaplanir.Akut dilatasyon
perforasyon ile komplike olabilir ve bu vakalarda serozal yiizde fibrinopiiriilan eksiida

goriilebilir.

Mikroskopik Ozellikler:

Inflamasyon yogunlukla mukozada smirhdir.Lamia propria 6dematik kapiller dilate
ve konjestedir.Eozinofil ve mast hiicrelerinin sayist artmistir.Nétrofillerin epiteliyumu istilasi
ile olusan kript abseleri goze carpar.Lamina propriada plasma hiicrelerinin artigina,izotop
dagilimindaki degisiklik eslik eder.Normalde Ig A dominant olarak bulunurken inflamatuar
hastaliklarda Ig G ve Ig M hakimiyeti s6zkonusudur. |



UK tamis1 koyduracak patolojik degisiklikler; bozulmus kript yapisi, kript atrofisi,
kript sayistin milimetrede 6 dan daha az olacak sgekilde interkript mesafenin
artmasy,irregiiler mukozal yiizey, bazal lenfoid birikimler ve kronik inflamatuar infiltrat:
igerir.

Inflamasyon arttikca yiizey epitel  hiicreleri yassilasir ve sonugta
iilserlesir.iilserler derin olabilir.Akut dilatasyonda iilserasyon kasa uzanabilir ve iskemik

nekroz gelisebilir.

Klinik Ozellikleri

UK’in majér semptomlar1 diarerektal kanama ve mukus c¢ikist ve kann
agrisidir. Hastaligin klinik seyri ve prognozu hastadan hastaya degigir.Hastalarin %80 ‘inde
remisyon ve alevlenmelerin birbirini izledigi bir seyir (intermittan tip) varken %10-15 inde
hi¢ remisyona girmeden semptomatik bir tablo (continuos tip) vardir.%]1 hastada ise ilk
ataktan sonra hastalik tekrarlamaz.(50)

Hastaligin siddeti ile ilgili klinik kriterler Truelove ve Witts tarafindan
konulmustur;basit,uygulamasi kolay,degeri kanitlanmsg kriterlerdir.(51)

Buna gore:

Hafif UK: Giinde 4 kereden az kanh veya kansiz digkilama,sistemik rahatsizlik
yok,normal sedimentasyon diizeyi

Orta UK: Minimal sistemik rahatsizlik,giinde 4 kereden fazla diskilama

Agir UK: Giinde 6 kereden fazla kanli digkilama, ates, tasikardi, anemi, ESR 30
mm/saat iizerinde

Hastaligin siddetini degerlendirmede klinik verilerin yam sira kolonoskopik(52),
histolojik kriterler (53) ve laboratuar verileri kullanilir.

Kolonoskopik degerlendirme :

0-Normal mukoza

1-Vaskiiler patern kayb:
2-Graniiler ancak nonfrajil mukoza
3-Frajil mukoza

4-Spontan kanama, iilserasyon



Histolojik degerlendirme:

1-Ozelliksiz inflamasyon: Limfosit odaklari ve kronik inflamasyona ait degisiklik
goriilebilir ancak kript abseleri,epitelyal destriiksiyon ve akut inflamasyon yoktur.

2-Orta ve hafif inflamasyon:Odem,vaskiilarite ve kronik inflamasyon hiicrelerinde artig
ancak saglam epitelyum

3-Agir inflamasyon:Akut ve kronik inflamasyon hiicrelerinin yogun infiltrasyonu.Kript

abseleri,epitelyumda iilserasyon,piiriilan eksiida

Aktif hastalikta serum akut faz reaktanlarinda da degisimler goriiliir. CRP, trombosit
sayimi ve ESR artarken hemoglobin ve albiimin seviyesi diiger.(54)

Ekstraintestinal Bulgular:

UK ‘te hastalarda ekstraintestinal bulgular yaygin bir ortaya ¢ikis seklidir.(55)

Bunlar cilt, ag1z, gozler, eklemler ve hepatobilier ve vaskiiler sistemle ilgili olabilir.

| Erythema nodosum ve pyoderma gangrenosum cilt ile ilgili lezyonlardir.Eritema
nodosum tedaviye duyarlilik sonucu goriilebildigi gibi % 2-4 oraninda hastalifin aktivitesi ile
ilgili de olabilir.Pyoderma gangrenosum gogunlukla aktif hastalikla iligkilidir.(1,56)

A1z iginde aftdz ilserler aktif UK hastalarinin en az %10’unda goriiliir ve hastalik
remisyona girdiginde kendiliginden kaybolur.

Gozde episklerit ve anteior {iiveit aktif koliti olanlarda % 5-8 oraninda
olugabilir. Hafif konjiiktivit de siklikla vardir.Biiyiik eklemleri etkileyen ve asimetrik dagilim
gosteren akut artropati % 10-15 oraninda goriilebilir.% 12-15 hastada HLA-B27 negatifligi
ile beraber bulunan sakroileit goriiliir.Bu hastalar ankilozan spondilite ilerlemezler.% 1-2
hastada ankilozan spondilit goriiliir. Ankilozan spondilitin hastalifin aktivasyonu ile iligkisi
yoktur.

Karaciger ile ilgili olarak giddetli UK ataklar esnasinda hastalarda transaminazlar ve
alkalen fosfataz seviyelerinde hafif yiikselmeler gérﬁlebilir.Ancak remisyon ile normale
doner.

Karaciger ile ilgili asil komplikasyon hastalarm %3’iind¢ goriilen primer sklerozan

kolanjittir.( 56,57)Bu karacifer hastalifinin nedeni bilinmemekle birlikte hastalarn



¢ogunlugunun (%70) HLA-DR3 B8 haplotipine ve diisiik titrelerde diiz kas,pariatal hiicre ve
niikleer antijenlere karst otoantikorlara sahip oldugu dikkat ¢ekmistir.Son zamanlarda UK’
olan PSK’li hastalarda periniikleer boyanma ozelligi gosteren yiiksek titrelerde  (P-
ANCA ,anti-laktoferrin) antikorlar: gosterilmistir.(58,59,60)Sklerozan kolanjitin kolitin seyiri
ile bir korelasyonu yoktur ve ilerleyicidir.Medikal tedavi (Ursodeoksikolikasit) ilerleyisi
geciktiriyor gibi goriinsede bu hastaligin tek tedavisi KC transplantasyonudur.(61)

Lokal Komplikasyonlar

Intestinal trakt ile ilgili komplikasyonlar perianal fissiirden kolorektal kansere kadar
genis bir alana yayilir.

Perianal lezyonlar Crohn hastalifinda goriildiigii kadar stk olmamakla birlikte UK’te
de goriiliir.Bu lezyonlarda miimkiin oldugunca cerrahi tedaviden kaginilarak medikal tedavi
denenmelidir.

Hastaligi agir ataklan ile goriilebilen masif kanama %2-3 oranmnda gbriiliir. Atagin
tedavisi ve transfiizyonla kanama genellikle durur.24-48 saat iginde 6-8 iinite kan verilmesine
ragmen kanama devam ediyorsa acil kolektomi diigiiniilmelidir.(56,57)

Siddetli UK atagindaki hastada haustrasyon kayb ile birlikte transvers kolon gapmmn 6
cmden fazla olmas1 seklinde tantmlanmis olan akut dilatasyon (Toksik Megakolon) ciddi bir
komplikasyondur.(62)

Hipokalemi ve opiatlarin kullanim: bu tabloyu tetikler.(63)Akut atak sirasinda hasta
ilk goriildigiinde dilatasyon mevcutsa sivi ve potasyum replasmam ile birlikte IV steroid
verilerek medikal tedaviye baglanmalidir.Yaklagik % 50 oraninda medikal tedaviye yanit
alinir.(64)Medikal tedavinin yamt vermedigi durumlarda acil kolektomi yapilmalidur.

Uzun siireli UK hastalifi olanlarda kisalmis,daralmus kolonda fibrdz  striiktiir
komplikasyonu gelisebilir.Striiktiirler nadiren tam obstriiksiyona yol agtiklarimdan dogrudan
kolektomi endikasyonu konulmamalidir.(1,56)

1930’lardan bu yanan UK’in kolorektal kansere yol agtig1 bilinmektedir.Son 10 yildir
yapilan caligmalarla-bu iligki ispat edilmitir.(66,67) Erken yasta tam1 konulan ve kronik
seyirli olan hastalarda riskin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.(69)Bu nedenle bir ¢ok yazar
yillik kolonoskopik takibin yapilamayacag: hastalarda kolekfomj uygulanmasinin gerekli
oldugunu bildirmektedir.(67,68)
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TEDAVI

UK’de tedavi atagin tedavisi ve idame tedavi olarak iki ana baglikta
incelenebilir.Dogru tedavilerle agir ataklarda Oliim orami %37’lerden %]1’lere kadar
diigmiistiir. Agir ataklarda hasta hospitalize edilmeli sivi-elektrolit replasmam yapilmali ve ilk
adim olarak glukokortikoidler baslanmalidir.(70)UK tedavisinin diger bir kilometre tas1

siilfasalazindir.Bu preparat mukozada emilmez ve lokal olarak tedavi edici etkisini gdsterir.

Glukokortikoidler:

UK tedavisinde kortikosteroidlerin etkinligi Truelove ve Ark’min yaptig1 bir calisma
ile 1950°1i yillarda ispatlanmugtir.(S1)Ataklarin tedavisinde agresif davranilmali ve sistemik
kortikosteroidler ~kullamlmalidir.Sivi  elektrolit replasmanim takiben 300 mg/giin
hidrokortison,prednisolon 60-80 mg/giin,metil prednisolon 48-60 mg/giin IV olarak verilir.5-
7 giin i¢inde hastada iyilesme olur ve 40 mg/giin oral tedaviye gegilir.% 20-30 oraninda hasta
bu tedaviye yanit vermez ve acil kolektomi gerektirir.

Rosenberg ve ark. giddetli UK’i olan hastalarda cerrahiden kaginmak amaciyla
ginliik pulse doz steroid tedavisi (1 g/giin) metilprednisolon 3 giin siireyle denemisler ve bu
yogun tedavi ile 20 hastanin 12’sinde iyilesme gﬁrﬁlmﬁ§tﬁr.(71)Aktif hastalig1 rektumda
stnirl kalmig hastalara lavman veya suppozituar seklinde lokal steroid uygulanabilir. Topikal
kortikosteroidler sol kolon tutulumu olan hastalarda etkili olmakla birlikte absorbe olup
sistemik yan etkilere yol agmaktadir.Bu yan etkilerden sakinmak igin yeni topikal steroidler
gelistirilmistir.Bunlar beclomethazone,budesonide ve tixocortol pivalate’dir.(72)Ozellikle
budesonide’in proktosigmoidoskopik ve histolojik skorlamalarla prednisolon lavmanlarina
tistiin oldugu gosterilmigtir.(73)Hafif ve orta aktiviteli hastalif1 olanlara aktivitenin siddetine
gﬁfe 20-60 mg/giin oral steroid verilebilir.

Aminosalisilatlar:

Genellikle aktif UK remisyona girdikten sonra idame tedavisinde
kullanilirlar.1960°11 yillarin ortalarinda siilfasalazinin remisyonun idamesinde en énemli ilag
haline gelmesi inflamatuar barsak hastéhgmm medikal tedavisinde Onemli bir agama
olmugtur.(3)Siilfasalazin 5 amino salisilik acid (5-ASA) ve sﬁlfapiridin in bir azo bag ile
birlesmesinden olugmugtur.Kolona kadar emilmeden ulagan siilfasalazin burada kolon
bakterilerince azo bagmdan kurtularak kolon mukozésmda emilmeyen ve intraluminal etki

gosteren 5-ASA haline gelir.Sulfapiridin sadece tagiyici olarak is goriir. Siilfasalazinin doza



bagimli ve dozdan bagimsiz olarak goriilebilecek baz1 yan etkileri vardir. Bagagrisi, dispepsi,
abdominal sikint1 doza bagh ve siilfapiridin etkisi ile ortaya ¢ikar;dokiintii,aplastik anemi,
pankreatit, lupus benzeri dokiintii nefrotoksisite hepatit doza bagl degildir. Ayrica
siilfasalazin sperm morfolojisini etkileyerek reversible infertiliteye sebep olur. (72,74)Bu yan
etkilerin gogu sulfapiridin grubuna bagl olarak ortaya (;1kt1g1ndan PH bagimli olarak taginan
5-ASA formiilleri denenmig(asacol,claversal,salofalk,pentasa)ancak bunlardan herhangi
birinin siilfasalazine {stiinliigli gosterilmemistir.(75,76,77)Ayrica bu tedavi esnasinda
goriilen nefrotoksisiteden sorumlu etkinin yiiksek serum 5-ASA diizeyleri oldugu
diigiiniilmektedir.Yeni ilaglar arasinda kolona 5-ASA saglamada en giivenilir olanlar
olsalazine ve balsalazide’dir.Optimal etki saglamak igin kullanilan idame dozu olsalazine
icin lg/giin balsalazide igin 2,5-3 gr/giin’ diir.Siilfazalazin ve 5-ASA preparatlan UK
hastalarimin  %60-65’inin remisyonda kalmasimi saglayabilmektedir.(6)Aminosalisatlarla
idame tedavisi yapilan hastalarin %30-40’mnda 1 yil iginde niiks goriilmektedir.Bu nedenle
UK tedavisinde bagka preparatlarla ilgili galismalar hiz kazanmstur.

immunosupresif Ajanlar:

Son zamanlarda tedaviye direngli aktif UK hastalarmda kullanilan immunosupresif
ilaglar idame tedavisinde de denenmistir.Immunosupresif ajanlarla yapilan galismalar bu
ajanlarin aktif hastaligy iyilestirmede steroid dozlarmi azaltmada perianal hastaliklar
iyilestirmede ve remisyonun idamesinde etkili oldugu géstermistir.(9,78)immunomodiilatr
ilaglar lenfositlerin aktivasyonunu proliferasyonunu etkilerler.Azathioprine ve 6-MP piirin
analoglaridir ve piirin riboniikleotid biosentezini inhibe ederek, T hiicresine bagli cevaplari
etkileyerek antiinflamatuar 6zellik gosterirler(79)Bu ilaglarda klinik etkinin gﬁrﬁlebﬂmesi
icin en az 3 aya ihtiyag vardir.idame dozlar1 6-MP i¢in 1-1,5 mg/kg/giin,azathiopirine igin 2-
2,5 mg/kg/glin olarak belirlenmistir.Bu ilaglar steroide cevap vermeyen (refractory) yada
steroide bagimli (corticosteroid-dependent) hastalarda kullanilir.

Siklosporin bir bagka immunomodiilatér ilagtir.IL-2,IL-3,IL-4,IFN-8 gibi
sitokinlerin iiretimini inhibe eder.(9)Genellikle medikal tedaviye yanit vermeyeﬁ,arﬁk total
kolektominin kaginilmaz oldugu diisiiniilen siddetli fulminan gidisli UK’li hastalarda yiiksek
doz kullamlarak kolektomiden kurtarmak amaglanir.Diisiik doz oral tedavisi etkili
bulunmamistir.Siddetli seyreden Crohn hastaliginda ve tedéviye direngli fistiilleri olan
hastalarda - 4 mg/kg/giin intraven6z verildiginde de etkili oldugu bildirilmektedir.(80)Distal
kolit ve proktit de enema olarak da kullanilabilir.(81)
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MTX (methotrexate) DNA sentezinde Onemli gorevi olan dihidrofolat rediiktaz
enziminin inhibitoriidiir.IL-1 aktivitesini de engeller.(7,79)infalamatuar barsak hastalarinda
semptomlarin iyilesmesinde ve steroid ihtiyacinin azalmasinda haftalikk 25 mg MTX
injeksiyonlarinin faydal olabilecegi bildirilmistir.

FK 506 gibi immunosupresifler,T hiicre aferezisi gibi yontemler infalamatuar

barsak hastaliklarinin tedavisinde yeni kullanilan y6ntemlerdir.(7,79)

Antibiyotikler:

Sepsis diginda antibiyotiklerin UK tedavisinde rolleri fazla degildir.Fulminan kolit ve
toksik megakolon hallerinde IV antibiyotikler uygulanabilir.UK hastalarinda kolektomi ve
ileal pouch anal anastomozlardan sonra meydana gelen posit; metronidazol veya

siprofloksasin ile tedaviye iyi yanit verir.

CERRAHI TEDAVI
Inflamatuar barsak hastaliklarin tedavisinde zaman zaman cerrahiye ihtiyag
duyulur.Asagida cerrahi endikasyonlardan kisaca bahsedilmektedir.
1-Medikal tedaviye yamitsiz agir ataklar
2-Agir ataklarin komplikasyonlar (perforasyon,akut dilatasyon,obstriiksiyon)

3-Yagam kalitesini diigliren kronik (continue) hastalik
4-Displazi yada kanser geligimi

PROGNOZ

Hastalarin %80°inde hastalik ataklar halinde seyreder.Ataklarin arasinda remisyon
dénemleri mevcuttur.%10-15 hastada hastalik kronik continue seyir gosterir ve bu hastalarin
¢ogu ilk agir atakta acil kolektomiye ihtiya¢ duyarlar.(82)Kopenhag’da yapilan bir ¢aligma
hastalarin yaklagik % 1’inde hastalifin tek atak seklinde goriilebilecegi ve bir daha niiks
etmedigini bildirmisgtir.(83)

UK’de prognoz 4 etkene baglanmistir.Hastaligin  tutulum yeri ve
yaygmligihastaligin  siddeti,hastahiin siiresi ve hasta iizerindeki etkisidir.(50,84,85)UK
seyri esnasinda her gegen yil kolektomiye ihtiyag %1 oraninda aftmaktadlr

Bazi hastalarda hastalik yalmizca rektumla smirhidir ve genellikle iyi seyirlidirler.
Powel-Tuck ve ark hastalifa yakalanma siiresi ile proktitin yaygin hastalifa doniigmesi
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arasindaki iligkiyi gOstermislerdir.Buna gore gegen siire proktit yaygmlagmasini
arttirmaktadir.(86,87)

Leijonmarck ve ark’m 1586 UK’li hasta iizerinde yaptiklar1 caligmada kiimiilatif
kolektomi oraninin 5 yilda %32, 25 yilda % 65 oldugunu ve kolektomi oranini etkileyen ana
etkenin tam sirasinda hastaligin yayginligi oldugu bildirilmistir.(88).Earmer ve ark ise 1116
olguda prognozu kotii yonde etkileyen etkenlerin siddetli kolit ataklaritani sirasinda
hastalifin yayginligi,artrit ve artralji gibi 6nemli semptomlarin varligi,tani sirasinda ileri yag
ve siddetli kanama oldugunu ileri siirmiistiir.(57)

Prognoz agisindan koétii sonuglara sahip 2 hasta grubu ¢ok erken yagta yakalananlar
ile 50 yag tlizeri tutulumlardir.(89,90)

Wichener ve ark tarafindan 30 yil izlenen gocuklukta baslamis 316 UK olgusunun
uzun siireli prognoz sonucu olarak %37 kolektomi ihtiyac1,%5,4 6lim,% 3 kanser geligimi
olarak bildirmistir.(91)

UK’de sliimlerin biiyiik ¢cogunlugu ilk 2 yil i¢inde olmakta bundan sonra hayatta
kalma genel popiilasyona paralel seyretmektedir.Bu erken 6liim,UK’in hayati tehdit eden
masif kanama,toksik dilatasyon ve perforasyon gibi komplikasyonlarla birlikte siddetli
baslangicina baglidir.(92,93,94)

UK mortalite oranlan glukokortikoid ve siilfasalazin kullammina baslanmasimdan
sonra dramatik olarak azalmistir. Agir bir UK atafindaki mortalite oram % 37 den % 2 lere
diismiistiir.uzun donemde beklenen siirvi Avrupada ve Amerikada beklenenden ¢ok az
farklidir.(95,96)

UK’de yalnizca yasam siiresi degil yasam kalitesi de hastalarin degerlendirilmesinde
O6nemli bir pvarametredir.Bu hastalarin yasam kalitesi hastalifin seyrine gére az yada ¢ok
olarak etkilenmistir.(97)Ancak medikal tedavinin geligmesi sonuca bu hastalarin yasam
kalitesi arttirilmigtir.Danimarka’da yapilan bir ¢caligma bu hastalarla,bagka bir akut hastaliga
sahip hastalar arasinda sosyal,psikolojik,cinsel ve evlilik sorunlar1 agisindan kiigiik farklar
oldugunu géstermistir.(98)
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HALOFUGINONE HYDROBROMIDE

Halofuginone “Dichora febrifuga™ bitkisinden izole edilmis olup,hindi ve
tavuklarda koksidiostat olarak kullanilirken,murine graft versus host hastalifi gibi agin
kollajen depolanmasiyla birlikte seyreden hastaliklarin hayvan modellerinde deri kollajen
sentezini baskiladigy fark edilmistir.(99)Bleomycine verilerek pulmoner fibrozis olusturulan
siganlarda halofuginone’un  fibrozisi azalttif1 gosterilmigtir.(100) Dimethylnitrosamine
verilerek olugturulan karaciger sirozunu Onlemistir.Operasyonu takiben gelisen peritendéz
yapigikliklar1 azaltmig(101) ve yine siganlarda postoperatif batin i¢i yapisikligr 6nledigi rapor
edilmigtir.(102)Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek anastomoz
intima hiperplazisini Gnlemistir.(103)Glomerulopatilerde ve ileri glomeriilerm lezyonlarda
mesangial hiicre proliferasyonunu ve ekstraseliiler matriks birikimini 6nleyerek son donem

bobrek yetmezligine gidigi engelledigi deneysel ¢aligmalarda rapor edilmistir.

Tiim bu modellerde halofuginone’in vitro ve in vivo olarak kollajen alfa-1(I) gen
ekspresyonunu ve kollajen Tip I sentezini inhibe etmistir(104).Kiiltiirde halofuginone’un
kronik graft versus host hastalikli ve sklerodéermali hastalardan tiiretilen insan
fibrosblastlarinin kolajen iiretimini ve kollajen alfa-1(I) gen ekspresyonunu zayiflattig
gééteﬂlmistir.(IOS)Aynca halofuginone normal insan deri fibroblastlarinda Transforming
Growth Faktor beta (TGF-B)’'min uyardifi kollajen Tip alfa-1(I) gen ekspresyonunu da
zayiflatmigtir,ama Tip alfa-2(I),Tip (II),Tip (IIT) ve Tip X’a etkisi olmamistir.(106)Son
zamanlarda kronik graft versus host hastaligi olan bir hastada halofuginone topikal olarak
kullamlmig ve kollajen afa-1 (I) gen ekspresyonu azalttifn klinik olarak da
gosterilmigtir.(107)

Kollajen viicuttaki tiim destek dokularin temel bilegigidir.Kollajen dongiisii tiim6r
biinyesini,yeni damarlarin olusjumunu ve mestastik yayilimi engeller.Halofuginone kollajen
tiretimini Onlemek suretiyle tiimoriin biiyiimesi igin gerekli olan anjiogénezis,hﬁcre
proliferasyonu ve hiicre migrasyonu gibi ¢esitli hiicresel aktivitelerini bozar.Halofuginone’a
spesifik olan bu mekanizma panstazis olarak adlandirilir ve yeni bir anti-tiimér ajan sinifini
olusturmustur. Tiim6riin  stromal destegini bozarak,halofuginone deneysel c¢aligmalarda
mesane,prostat,meme,deri ve akciger kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir.(109)

13



GEREC ve YONTEM

Calismamizda  160-180 gr agirhiginda 60 adet Wistar — Albino tipi disi sican
kullanilimistir.Deneysel kolit modeli olusturmak ve Salofalk ile Halofuginone’ un kolit
modelindeki etkisini aragtirmak amaciyla her biri 10 adet sigandan olusan 6 ayri grup
olugturuldu.Bir grup kontrol grubu olmak iizere sham opere edildi,diger 5 grup es zamanh
olarak kolit yapildi.Deneysel kolit olusturmak igin 2 ml % 4 liik asetik ¢dzeltisi aniisten 5
numara nelaton sonda ile 8 cm girilerek intrakolonik uygulandi.Asetik asit uygulamasini

takiben sianlar trendelenburg pozisyonunda 45 saniye tutuldu.

Resim 1-Rektal yoldan asetik asit ve ilag uygulanmasi



Kontrol Sham opere

Grup 1 kolit olusturularak tedavisiz takip edildi.(Kolit)

Grup 2 ye kolit olusumunu takiben 2 hafia boyunca oral gavaj ile 0,2 mg/kg/giin
halofuginone verildi (O-HF)

Grup 3 e kolit olusumunu takiben 2 hafia boyunca rektal yoldan 0,2 mg/kg/giin
halofuginone verildi.(R-HF)

Grup 4 ¢ kolit olusumunu takiben 2 hafta boyunca oral gavaj ile 3 mg/giin salofalk
verildi.(O-SLF)

Grup 5 ¢ kolit olusumunu takiben 2 hafia boyunca rektal yoldan 3 mg/giin salofalk verildi.

(R-SLF)

Resim 2-Oral gavaj ile ilag uygulanmasi



Biitiin gruplara 2. haftanin sonunda servikal dislokasyon ile sakrifikasyon islemi
gergeklestirildi. Tim operasyonlar steril olmayan temiz kosullarda yapildi.Polivinil prolidon
ile cilt temizligi yapildi.Karin alt kismina 3-4 cm median insizyon yapilarak batina
girildi.intrakardiak ponksiyon yapildi.Biitiin sicanlarda rektum ve proksimalini igeren 8 cm
lik distal kolon gikarildi.Alinan kanlar 1L-6 ve TNF-cc bakilmak iizere heparinli tiiplere
konuldu.

Cikartlan  kolon pargalari uzun eksenine paralel olarak kesilerek 2 parcaya
ayrildi.Parcalarin distal ve proksimalini tespit etmek amaciyla 3/0 ipek siitiir ile isaret
konuldu.Pargalardan biri % 10 Iluk formol igine konularak histopatolojik tetkike
gonderildi.Diger parga ise hidroksiprolin,MDA,SOD,glutatyon tayini i¢in aliiminyum folyo

i¢inde —40 santigrat derecede derin dondurucuya konuldu.

~ — . wE s AR

Resim 3-Median insizyon ve diseke edilmis distal kolon

Dokularda MDA,SOD,Glutatyon ve Hidroksiprolin dl¢iimii

Sakrifikasyon islemini takiben rektum ve proksimalini iceren 8 cm lik kolon
segmenti rezeke edildikten sonra uzun eksenine paralel olarak ikiye ayrildi.Parcalardan biri
% 10 luk formaldehit solusyonu icinde histopatolojik incelemeye gonderildi.Diger parca
aluminyum folyo icinde —40 santigrat derecede derin dondurucuda saklanmistir.Calisma

giinii ¢dziilen dokularin nemi alindiktan sonra, doku numuneleri hassas terazi ile tartilmustir.



Serum fizyolojik iginde, Potter tipi cam homojenizatér (Heidolph-RZR 2021 Germany)
kullanilarak  homojenize edilmis ve % 20 lik (% 20gr /ml) homojenatlar
hazirlanmistir. Homojenatlar daha sonra; hidroksiprolin igin hazirlanmis olanlar 1500 rpm’de
15 dk, MDA ve SOD i¢in hazirlanmis olanlar 3000 rpm’de 10 dk, Glutatyon i¢in hazirlanmis
olanlar 15000 rpm’de 15 dk santrifiij edilmistir.

Hidroksiprolin Tayini

Hidroksiprolin diizeyi ol¢limii i¢in ayrilan stipernatantlara esit miktarda HCI katilarak
16-18 saat hidrolize edilmistir.Calisma hidroksiprolin kiti (hypronisticon,Organon,Holland)
ile stirdiiriilmiistiir.Olusan renkli bilesigin absorbansi 560 nm’de spektofotometrik olarak

degerlendirilerek doku hidroksiprolin diizeyi pg/mg yas doku olarak hesaplanmistir.

MDA Tayini
Lipid peroksidasyonunun son iriinii olan malondialdehit’in asit ve sicak ortamlarda
tiobarbitiirik asit ile verdigi reaksiyon sonucu rengin 535 nm de spektrofotometrik

analizidir.Doku MDA sonuglar1 nmol/gr yas doku olarak verilmistir.

GSH Tayini
5-5’-ditiobis-2-nitrobenzoik asit ayiraci ile siilfhidril bilesiklerinin olusturdugu stabil sar1

renkli bilesigim absorbansi 4/2 nm de okunur.Doku GSH sonuglari mg/gr olarak verilmistir.

SOD Tayini
SOD aktivitesinin tayininin esas1  ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile olusturulan
siiperoksid  anyonlarinin  nitrobluetetrazoliumu  indirgenmesinin =~ SOD  tarafindan

inhibisyonuna dayanir.sonuglar U/gr olarak verilmistir.

IL-6, TNFa Degerlerinin 6l¢iimii
IL-6, TNFo enzimatik immunoassay (ELISA) yontemi ile R@System Kiti kullanilarak
olgiildii.



Histopatolojik inceleme

Sakrifikasyon islemini takiben rektum ve proksimalini iceren 8 cm lik kolon segmenti
rezeke edildikten sonra uzun eksenine paralel olarak ikiye ayrildi.Histopatolojik inceleme
i¢in ayrilan parca % 10 luk formaldehit solusyonu iginde saklandi.Doku &rnekleri rutin
islemleri takiben parafine gomiildii.Parafin bloklardan alinan kesitler hematoksilen-eozin ile
boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Piyesler kript zarari,zararin yayginligi,hasarin derinligi,iltihap yogunlugu,iltihabi hiicre
tipleri,iltihap derinligi kriptit yogunlugu,erozyon-iilser varligi ve lokal peritonit gibi
parametrelere gore degerlendirildi.

Degerlendirilen kolonda kolit siddeti,kript zararimin yogunluguna (+,++,+++), iltihabi

infiltrasyonun duvar katlarindaki derinligine ve peritonit varligina gére 0’dan 4’ e kadar

skorlandi.
KOLIT SKORLAMASI
Aktivasyon derecesi [ltihabin Duvar Peritonit Skorlama
Katlarindaki Derinligi

++ Transmural | Var Skor 0 Cok kotii
++ Submukoza | Var Skor 1 Kot
S v Submukoza | Var Skor 2 Orta
+++ Submukoza | Yok Skor 3 Iyi
Normal/+/++ Mukoza | Yok Skor 4 Cok iyi

istatistiki inceleme

Gruplarmn istatiksel olarak karsilastirilmalan sirasinda SPSS-istatistik paket programi
kullamld1.SPSS programinda ise tek yonli varyans analizi yontemi(one-way ANOVA)
uygulandi.Gruplarin Post Hoc testleri Bonferroni” ye gore yapildi.Histopatolojik sonuglarin

degerlendirilmesinde Man Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

Grup | Denek sayist | Ortalama | Standart Sapma (+) | Min | Max
K 10 904,20 30,53 | 860 | 956
1 10 1389,10 51,26 | 1310 | 1460
2 10 1168,20 2099 | 1135 | 1196
3 10 11081,40 21,13 | 1047 | 1118
4 10 1287 28,73 | 1236 | 1328
5 10 1226,20 22,36 | 1196 | 1254

Tablo 1. IL-6 Degerlerinin Ortalama ve Standart sapmalari

Karsilagtirma fark Standart hata p

K-1 -484,900 13,8727 0,000
K-2 -264,000 13,8727 0,000
K-3 -177,200 13,8727 0,000
K-4 -382,800 13,8727 0,000
K-5 -322,000 13,8727 0,000
1-2 220,900 13,8727 0,000
1-3 307,700 13,8727 0,000
1-4 102,100 13,8727 0,000
1-5 162,900 13,8727 0,000
2-3 86,800 13,8727 0,000
2-4 -118,800 13,8727 0,000
2-5 -58,000 13,8727 0,002
3-4 205,600 13,8727 0,000
3-5 -144,800 13,8727 0,000
4-5 60,800 13,8727 0,001

Tablo 2. IL-6 degelerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analizi

IL-6 degerleri biitiin gruplarda anlamli olarak farkli bulunmustur(p<0,05).Ortalama
IL-6 degerleri en yiiksek tedavisiz kolit grubunda (Grup 1) bulunurken ( 1389,10+51,26),
tedavi uygulanan gruplarda en diisiik sonu¢ Grup 3 de bulunmustur(1081,40+21,13)



Grup Denek sayis1 | Ortalama | Standart sapma(+) | Min Max
K 10 512,40 28,38 473,00 | 554,00
1 10 814,00 43,04 752,00 | 896,00
2 10 709,20 29,93 674,00 | 758,00
3 10 623,90 33,74 572,00 | 672,00
-+ 10 743,90 21172, 709,00 | 781,00
5 10 732,50 28,50 687,00 | 764,00
Tablo 3. TNF-o Degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

Karsilagtirma Fark Standart hata p

K-1 -301,600 14,1173 0,000

K-2 -196,800 14,1173 0,000

K-3 -111,500 14,1173 0,000

K-4 -231,500 14,1173 0,000

K-5 -220,100 14,1173 0,000

1-2 104,800 14,1173 0,000

1-3 190,100 14,1173 0,000

1-4 70,100 14,1173 0,000

1-5 81,500 14,1173 0,000

2-3 85,300 14,1173 0,000

2-4 -34,700 14,1173 0,258

2-5 -23,300 14,1173 1,000

3-4 -120,000 14,1173 0,000

3-5 -108,600 14,1173 0,000

4-5 11,400 14,1173 1,000

Tablo 4. TNF-a Degerlerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analizi

TNF-a degerleri karsilastinldiginda Grup 2 ile Grup 4 ve Grup 5 arasinda

anlamli fark goriilmemistir(p>0,05). Bu gruplarin sonuglari Grup 1 den diisiik, Grup 3 den

yiiksektir ve aralarindaki fark anlamlidir(p<0,05).Grup 3 tedavi gruplar igerisinde en diisiik

TNF-a degerlerine sahip gruptur( 623,90+33,74). Kontrol grubu anlamli olarak biitiin

gruplardan diisiik bulunmustur(p<0,05)
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Grup Denek sayis1 | Ortalama Standart sapma(+) Min Max
K 10 4,40 0,539 3,80 5,30
1 10 553 0,349 4,90 5,90
2 10 3,30 0,235 2,90 3,60
3 10 2,89 0,207 2,50 3:20
4 10 3,85 0,246 3,50 4,30
3 10 3,79 0,196 3,50 4,10

Tablo 5.Hidroksiprolin degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

Karsilastirma Fark Standart hata p
K-1 -1,13 0,1428 0,000
K-2 1,10 0,1428 0,000
K-3 1,51 0,1428 0,000
K-4 0,55 0,1428 0,005
K-5 0,61 0,1428 0,001
1-2 223 0,1428 0,000
1-3 2,64 0,1428 0,000
1-4 1,68 0,1428 0,000
1-5 1,74 0,1428 0,000
2-3 0,41 0,1428 0,087
2-4 -0,55 0,1428 0,005
2-5 -0,49 0,1428 0,017
3-4 -0,96 0,1428 0,000
3-5 -0,90 0,1428 0,000
4-5 -0,60 0,1428 1,000

Tablo 6. Hidroksiprolin Degerlerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analizi

Hidroksiprolin degerleri karsilagtirildiginda Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlaml
fark yoktur(p>0,05) Bu iki grubun sonuglari diger biitiin gruplara gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. (p>0,05) Grup4 ve Grup 5 arasinda anlamh fark yoktur(p>0,05),bu gruplarin
sonuglari tedavisiz kolit grubuna gore diigiik, Halofuginone uygulanan gruplara gore

yiiksektir.
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Grup Denek sayis1 | Ortalama | Standart sapma() Min Max
K 10 0,32 0,0748 0,20 0,42
1 10 0,69 0,0690 0,59 0,78
2 10 0,49 0,0498 0,40 0,57
3 10 0,46 0,0570 0,40 0,55
4 10 0,57 0,0343 0,51 0,63
5 10 0,53 0,0459 0,48 0,61

Tablo 7.Doku MDA degerleri ortalama ve standart sapmalari

Karsilagtirma fark Standart hata p
K-1 -0,36 2,541 0,000
K-2 -0,17 2,541 0,000
K-3 -0,14 2,541 0,000
K-4 -0,25 2,541 0,000
K-5 -0,21 2,541 0,000
1-2 0,19 2,541 0,000
1-3 0,22 2,541 0,000
1-4 0,11 2,541 0,001
1-5 0,15 2,541 0,000
2-3 0,26 2,541 1,000
2-4 -0,83 2,541 0,028
2-5 -0,43 2,541 1,000
3-4 -0,10 2,541 0,001
3-5 -0,69 2,541 0,133
4-5 0,40 2,541 1,000

Tablo 8.Doku MDA degerlerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analizi

Doku MDA degerleri karsilastinldiginda kontrol grubu ile diger gruplar arasida
anlamli fark bulunmustur(p<0,05).Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 5 arasinda, Grup 4 ile Grup 5
arasinda  anlamh fark yoktur(p>0,05).En yiiksek MDA degeri kolit grubunda
bulunurken(0,69+0,06),tedavi gruplari igerisinde en yiiksek sonug Grup 4 tedir(0,57+0-03).
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Grup Denek sayisi | Ortalama | Standart sapma(+) | Min Max
K 10 1,00 0,10 0,89 1,18
1 10 0,69 0,43 0,59 0,74
2 10 0,77 0,29 0,69 0,83
3 10 0,87 0,34 0,80 1,06
E 10 0,69 0,28 0,65 0,74
3 10 0,70 0,34 0,64 0,75

Tablo 9. Doku SOD degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

Kargilagtirma fark Standart hata p
K-1 0,31 2,847 0,000
K-2 0,23 2,847 0,000
K-3 0,13 2,847 0,000
K-4 0,31 2,847 0,000
K-5 0,30 2,847 0,000
1-2 -0,84 2,847 0,070
1-3 -0,18 2,847 0,000
1-4 -0,50 2,847 1,000
1-5 -0,14 2,847 1,000
2-3 -0,10 2,847 0,009
2-4 0,79 2,847 0,113
2-5 0,70 2,847 0,257
3-4 0,18 2,847 0,000
3-5 0;17 2,847 0,000
4-5 -0,90 2,847 1,000

Tablo 10. Doku SOD degerlerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analizi

Doku SOD degerleri karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 2,Grup 4ve Grup 5
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir(p>0,05).Grup 2,Grup 4ve Grup 5 kendi aralarinda da
anlamli sonuglar vermemistir.Tedavi gruplarindan yalnizca Grup3 de Doku SOD degerleri
tedavisiz kolit grubuna gore yiiksek bulunmustur(0,87+0,34).

KURULY
“RKEZ)

I
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Grup Denek sayis1 | Ortalama | Standart sapma(+) | Min Max
K 10 20,40 2,87 16,00 | 25,00
1 10 7,30 2,21 4,00 11,00
2 10 12,20 2,39 9,00 16,00
3 10 13,80 2,52 9,00 18,00
4 10 10,60 1,57 8,00 13,30
5 10 10,30 1,49 8,00 12,90

Tablo 11.Doku Glutatyon degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

Karsilagtirma fark Standart hata p
K-1 13,100 1,0004 0,000
K-2 8,200 1,0004 0,000
K-3 6,600 1,0004 0,000
K-4 9,800 1,0004 0,000
K-5 10,100 1,0004 0,000
1-2 -4,90 1,0004 0,000
1-3 -6,50 1,0004 0,000
1-4 -3,30 1,0004 0,026
1-5 -3,00 1,0004 0,061
2-3 -1,60 1,0004 1,000
2-4 1,60 1,0004 1,000
2-5 1,90 1,0004 0,943
3-4 3,20 1,0004 0,035
3-5 3,50 1,0004 0,014
4-5 0,30 1,0004 1,000

Tablo 12.Doku Glutatyon degerlerinin 6 gruba gore tek yonlii varyans analizi

Doku Glutatyon degerleri karsilastirildiginda tedavi gruplari arasinda anlaml
bir fark goriilmemistir.Kontrol grubu anlaml olarak yiiksek ¢ikmistir(20,40+2,87).Grup 3 ile
Grup 4 ve 5 arasindaki fark anlamlidir,Grup 3 ile Grup 2 karsilastirildiginda anlamli fark

goriilmemistir.
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GRAFIKLER

TNF-alfa Degerleri

Kontrol  Kolit O-HF R-HF  O-SLF R-SLF

Grafik |.  TNF-o serum duzeyleri (pg/ml)

IL-6 Degerleri
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1200

1000 |
800 ||
600 |

400
200

Kontrol Kolit O-HF R-HF O-SLF R-SLF

Grafik 2. IL-6 Serum Diizeyleri (pg/ml)
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Doku SOD Degerleri (u/mg protein)

-

O O O =

Kontrol Kolit O-HF R-HF O-SLF R-SLF

Grafik 3. Dokuda SOD (siiper oksit dismutaz) (u/mg protein)

Hidroksiprolin Degerleri (mikrogram/mg protein)

Kontrol Kolit O-HF R-HF  O-SLF ‘ R-SLF

Grafik 4. Hidroksiprolin pg/mg yas doku
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Doku MDA Degerleri ( nmol/mg protein )

Kontrol Kolit O-HF R-HF O-SLF R-SLF

Grafik 5. Dokuda MDA (malondialdehid) (nmol/mg protein)

Doku Glutatyon Degerleri (mikrogram/mg protein)

Kontrol Kolit O-HF R-HF O-SLF R-SLF

Grafik 6. Dokuda GSH (glutatyon) pg/mg protein
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Resim 4-Submukozaya inen iltihabi infiltrasyon (++) ,
orta yogunlukta kriptit (++) (HEx100)

Resim 5-1/4 list mukozada kript zarar1 (++) , Yiizeyel erozyon (HEx100)
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Resim 6- Normal doku

Resim 7-Kript absesi (+++) (HEx200)
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Resim 8-2/4 iist mukozada kript zarar1 (++) (HEx100)

Resim 9-Tiim katlari tutan iltihabi infiltrasyon
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KOLIT SKORLAMASI

Kontrol | Kript Kript Kript [ltihap iltihap [Iitihap | Kriptit Ulser | Lokal
zarari | zarari zarari yogunlugu | hucre derinligi | yogunlugu peritonit
var/yok | yayginligi | derinligi tipi

1 - - - - - - - + =

2 + T+t 1/4 ust |+ PNL>LP>Eo |M + + =

mukoza :

3 - = iE = = = L T =

4 = = e = e - + = e

~ g o+ 1/4 ust |++ PNL>LP>Eo | SM T + +

mukoza

6 = == i = = = L = =

q 5 Lz i = I = 15 - =

8 - - - + PNL M == - --

9 - = 12 = = __ L 5 =

10 - -- - - - == == == -

Tablo 13. Kontrol grubunda kolit skorlamasi

Grup- | Kript Kript Kript Mltihap iltihap Iitihap | Kriptit Ulser | Lokal
1 zarari zarari zarari yogunlugu | hucre derinligi | yogunlugu peritonit
var/yok | yayginligi | derinligi tipi

1 - - == v PNL>Eo SM + - -

2 + £ 2 tum e PNL M ++ + -
mukoza

3 + i 1/4 ust [++ Eo>PNL TK T ch L
mukoza

4 i ++- 2/4 ust |+ Eo>LP MM |+t o+ g
mukoza

5 + = 2/4 ust |++ PNL>LP>Eo | SM ++ %3 -
mukoza

6 + ik 1/4 ust |++ PNL>Eo SM + - --
mukoza

7 + ++ 2/4 ust |++ PNL>LP>Eo | SM a3 it -
mukoza

8 - = e + PNL SM - - --

- - - i PNL>Eo M - -- -

10 <+ +++ Tum cas Eo >PNL TK +ik t- it

mukoza

Tablo 14. Grup 1’de kolit skorlamasi
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Grup- | Kript | Kript Kript iltihap iltihap Iltihap Kriptit Ulser | Lokal
2 zarari | zarari zarari yogunlugu | hucre derinligi | yogunlugu peritonit
var/yok | yayginligi | derinligi tipi
1 - - - + PNL M -- - -
2 - - - - - - + -
3 + + 1/4 ust |++ PNL>Eo |SM + + +
mukoza
4 - - -- + Eo>LP M ++ + +
5 - - - - - _— - - -
6 + ++ 2/4ust |++ PNL>LP (MM ++ -
mukoza
7 - - - - - - - + -
8 + +t Tum ++ PNL>LP |SM + + -
mukoza
9 + + 1/4ust |+ LP>Eo (M + - -
mukoza
10 - -- - - - - - - +
Tablo 15. Grup 2’de kolit skorlamasi
Grup- | Kript Kript Kript Iltihap iltihap Iitihap | Kriptit Ulser | Lokal
3 zarari | zarari zarari yogunlugu | hucre derinligi | yogunlugu peritonit
var/yok | yayginligi | derinligi tipi
1 - - - + Eo>LP M + == -
2 + ++ 2/4ust |+ PNL>LP (MM |+ + +
mukoza
3 - - — - - — — - -
4 |- - - - - - + + -
5 -- - - - - - - + -
6 + + 1/4 ust |++ PNL>Eo |SM |- -
mukoza
7 - -— _— - - _— - - -
8 -~ - - + Eo>LP SM + - -
9 + + 1/4 ust |++ PNL>Eo (MM |+ + +
mukoza
10 - -~ -~ - - - - - -

Tablo 16. Grup 3’de kolit skorlamasi
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Grup- | Kript | Kript Kript Titihap iltihap Ilitihap | Kriptit Ulser | Lokal
4 zarari | zarari zarari yogunlugu | hucre derinligi | yogunlugu peritonit
var/yok | yayginligi | derinligi tipi

1 - - - - - - - + -

2 + ++ 2/4 ust |++ PNL>LP>Eo |SM + + -
mukoza

3 + + Tum ++ PNL>Eo MM |++ + +
mukoza

4 - - - + Eo>LP M - - -

5 - - - — _— - - |-

6 - - - - - - - + -

7 + ++ 1/4 ust |++ PNL>LP>Eo | SM ++ + -
mukoza

8 — — — -— - - - - —

9 - - - — - - - — |-

10 + + 2/4 ust |+ Eo>LP MM |++ - +
mukoza

Tablo 17. Grup 4’de kolit skorlamasi

Grup- | Kript | Kript Kript ittihap iltihap Iitihap | Kriptit Ulser | Lokal

5 zarari | zarari zarari yogunlugu | hucre derinligi | yogunlugu peritonit

var/yok | yayginligi | derinligi tipi

1 + + 2/4ust |++ PNL>LP SM + + +
mukoza

2 - - - + Eo>LP M + - -

3 + ++ Tum + PNL>LP>Eo | SM + - -
Mukoza

4 - - - - - - + - |+

5 - — - - — - - — |-

6 - - - - - - - + -

7 + + 1/4 ust |++ PNL>Eo M - + -
mukoza

8 - - - |t PNI>LP SM + - --

9 — - — - - - — - |-

10 - - - - - - + - +

Tablo 18. Grup 5’de kolit skorlamasi

33




Histopatolojik incelemeler sonucunda;

Kontrol Grubu; Ortalama kolit skoru 3.8 & 0.19 olarak bulundu.
Grup 1 ; ortalama kolit skoru 1.6 + 0.93 olarak bulundu.
Grup 2 ; ortalama kolit skoru 2.9 & 1.220larak bulundu
Grup 3 ; ortalama kolit skoru 3.3 + 0.960larak bulundu
Grup 4 ; ortalama kolit skoru 3.1+ 1.320larak bulundu
Grup 5 ; ortalama kolit skoru 3.4 =+ 0.87 olarak bulundu

Gruplarin histopatolojik inceleme sonuglarina gore olusturulan kolit skorlarinin
istatistik hesaplamalar1 Man Whitney U testi ile yapildi.Biitiin gruplarda kolit skorlar1 Grup 1° e
gore anlaml olarak yiiksek (p<0.05) bulunmustur.Gup 3 ve Grup 5 arasinda anlamli fark
bulunamamigtir(p>0..05)

Grup 2 nin kolit skoru diger tedavi gruplarina gére anlamli derecede diigiiktiir.

—o— Kolit Skoru

Kontrol Kolit O-HF R-HF O-SLF R-SLF
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TARTISMA

UK (iilseratif kolit) rektumu ve degisen seviyelerde proximalini etkileyen , etiyolojisi
bilinmeyen , degisik intestinal ve extraintestinal manifestasyonlar gésteren , intermittan
ataklarla seyreden nonspesifik bir inflamatuar barsak hastaligidir . (1-2)

UK seyrinde %30-35 oraninda cerrahiye gereksinim olur.Cerrahi gereksinim chron
hastalarinda daha da yuksek orandadir ve ozellikle tekrarlayan ataklar sonrasi olusan fibrosis
ve struktur cerrahi ihtiyaci artirir.Hastalarin cerrahiye ihtiyacinin azaltilmasi igin remisyonda
tutulmas1 énemlidir. IBH da uzun dénem kronik inflamasyona maruz kalan barsak duvarinda
fibrosis ve buna bagli olarak striiktiir ve obstriiksiyon gelisir.Bu patolojiler IBH’nin cerrahi
tedavisi agisindan Onemli bir endikasyon tegkil eder.Fibrosisin onlenmesi bu hastalarda
cerrahi ihtiyacini azaltacak ve yasam kalitesini arttiracaktir.(110) Uzun siireli UK hastaligt
olanlarda kisalmig,daralmis kolonda fibroz striiktiir komplikasyonu gelisebilir.Striiktiirler
nadiren tam obstriikksiyona yol agtiklarindan dogrudan kolektomi endikasyonu
konulmamalidir.(1,56)

Caligmamizda ¢ikarilan kolon dokusunda hidroksiprolin tayini yaptik.Hidroksiprolin
kollagen sentezinde gérev alan bir proteindir ve kollagen sentezinin inhibe edildigi
durumlarda doku diizeyleri diismektedir.Bizim ¢aligmamizda hidroksiprolin degerleri
karsilagtirlldiginda Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli fark yoktur. Bu iki grubun sonuglari
diger biitiin gruplara gore anlaml olarak diisiik bulunmustur.Grup4 ve Grup 5 arasmda
anlamh fark yoktur,bu gruplarin sonuglart tedavisiz kolit grubuna gére diisiik, Halofuginone
uygulanan gruplara goére yiiksektir. Halofuginone verilen gruplarda hidroksiprolin diizeyi
diger biitiin gruplardan anlaml olarak diigiik bulunmugtur.

Halofuginone kollagen sentezi ve fibrosis ile seyreden bircok hastaligin tedavisinde
kullanilmistir.Ayrica deneysel modellerde invivo ve invitro olarak kollagen alfa-1 ( 104) gen
expresyonunu ve kollagen tip 1 sentezini inhibe etmistir . Insan fibroblastlarnda kollagen

tiretimini ve kollagen alfa-1 gen expresyonunu zayiflatigi gosterilmistir .(105)Pulmoner

35



fibrosis’de, karaciger sirozunda,intraabdominal adhezyonlarin onlenmesinde kullanilmistir ve
bu calismalarda anlamli sonuclara ulasilmistir.(100,101)

Inflamatuar barsak hastalig ile ilgili galismalarda kaydedilen en son ilerlemeler
hastalifin patogenezinde ©nemli 6zel immunolojik faktSrlerin daha iyi anlagilmakta
olduunu ortaya koymaktadir.(7,8,41) Kolon lamina propriasindaki immunolojik
mekanizmalar muhtemelen inflamasyonun patogenezine katkida bulunur ve hem hiimoral
hem selliiler cevaplara katilir.Giincel goriis liiminal bakteri antijenleri ve tiriinlerinin T,B
hiicreleri ve makrofajlar araciligiyla immiin yamt olusturdugu ydniindedir.UK ‘de Th2
immiin yamt verir.(42) Aktive olmus T hiicrelerinden salinan sitokinler epitel hasar
olusturarak inflamasyonu baglatabilir.Bu sitokinler ~TNF-a , IFN- vy ve IL-6 ‘dir. Bunlar
proinflamatuar sitokinlerdir ve inflamatuar olaylarin gelismesinde rol oynarlar. Deneysel
kolit modellerinde koliti olusturmanin T hiicreleri ile iligkisi de gosterilmistir. (43,44)
Inflamasyonda bu sitokinlerin serum diizeyleri artar.inflamasyon yogunlukla mukozada
siirlidir. Lamia propria 6dematik, kapiller dilate ve konjestedir. Eozinotil ve mast
hiicrelerinin sayis1 artmigtir.Nétrofillerin epiteliumu istilasi ile olusan cript abseleri gbze
carpar.(1,5)

TNF-a ve IL-6 Olusturdugumuz deneysel kolit modelinde diger gruplara gére anlaml
olarak yiiksek bulunmugtur.Tedavi gruplan kendi aralarinda homojendir. Kontrol grubu
anlamh olarak biitiin gruplardan diisiik bulunmustur

IL-6 degerleri biitiin gruplarda anlamli olarak farkli bulunmugtur(p<0,05). Ortalama
IL-6 degerleri en . yiiksek tedavisiz kolit grubunda (Grup 1) bulunurken ( 1389,10+51,26),
tedavi uygulanan gruplarda en diisiikk sonu¢ Grup 3 de bulunmustur(1081,40+21,13)

MDA bir lipid peroksidasyonu iiriinii olup,degerinin yiiksek olmasi doku hasarinin
belirtisidir. Akut pankreatit,iilseratif kolit gibi inflamasyon ve doku hasan ile seyreden
tablolarda yiiksek ¢ikmaktadir.Bizim ¢aligmamizda Doku MDA degerleri kontrol grubuna
oranla diger gruplarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.Tedavi gruplarinda en yiiksek
MDA degeri grup 4 tedir.Bu sonug ilacin oral gavaj ile verilmesine ve olugturulan kolit’in
distal kolon ile sinirli olmasina baglandi.

Glutatyon dokuda biotransformasyon sonucu olugan toksik ve zararli maddeleri
ortamdan uzaklagtirir.SOD serbest oksijen radikallerinin suya dénﬁﬁﬁéﬁ reaksiyonda 6nemli
bir enzimdir.Koruyucu rolii vardir.Caliyjmamizda yalmizca Grup 3 te doku seviyeleri anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.diger tedavi gruplan ile kolit grubu arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir.
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UK tamis1 koyduracak patolojik degisiklikler; bozulmus kript yapisi, kript atrofisi,
kript sayisitin milimetrede 6 dan daha az olacak sekilde interkript mesafenin
artmasy,irregiiler mukozal yiizey, bazal lenfoid birikimler ve kronik inflamatuar infiltrat1

igerir.
Histolojik degerlendirme:

1-Ozelliksiz inflamasyon:Klinik limfosit odaklar1 ve kronik inflamasyona ait degisiklik
goriilebilir ancak cript abseleri,epitelial destruction ve akut inflamasyon yoktur.

2-Orta ve hafif inflamasyon:Odem,vaskiilarite ve kronik inflamasyon hiicrelerinde artis
ancak saglam epitelium

3-Agir inflamasyon:Akut ve kronik inflamasyon hiicrelerinin yogun infiltrasyonu.cript
abseleri,epiteliumda {ilserasyon,piiriilan eksiida

Deneysel kolit modellerinde ortaya ¢ikan kolit giddeti kript zararinin yogunluguna,

iltihabi infiltrasyonun duvar katlarindaki derinligine ve peritonit varlifina gére skorlanarak
degerlendirilir.Caligmamizda biitiin gruplarda kolit skorlar tedavisiz kolit grubuna gore
anlamli olarak yiiksek (p<0,05) bulunmustur.Grup 3 ve Grup 5 arasinda anlamli
farkbulunamamistir(p>0,05) Grup 2 nin kolit skoru diger tedavi gruplarina gore anlamli
derecede diisiiktiir.Rektal olarak uygulandigimiz ilaglarin kolit iizerine anlamli olarak daha
etkili bulunmusgtur.

UK medikal tedavisinde 2 temel prensip vardir,bunlardan birincisi hastaligm aktif
doneminde atagin tedavisi, digeri ise hastaligin remisyonda tutulmasidir UK medikal
tedavisinde kullanilan siilfasalazin ve 5 ASA preparatlari  hastalarin % 60-65 ‘inin
remisyonda kalmasimi saglayabilmektedir.(6 ) Ayrica immunomodiilator tedavilerinde
remisyon olusturulmasinda ve remisyon idamesinde faydali olduklar1 goriilmiigtiir .(7,8,9)

5-ASA preparatlar genellikle aktif UK remisyona girdikten sonra idame tedavisinde
kullamlirlar.1960°I1 yillarin ortalarinda siilfasalazinin remisyonun idamesinde en 6nemli ilag
haline gelmesi inflamatuar barsak hastalifinin medikal tedavisinde Onemli bir agsama
olmustur.(3)Siilfasalazin 5 amino salisilik acid (5-ASA) ve siilfapiridin in bir azo bagi ile
birlesmesinden olusmustur.Kolona kadar emilmeden ulagan siilfasalazin burada kolon

bakterilerince azo bagindan kurtularak kolon mukozasinca emilmeyen ve intraluminal etki
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gosteren 5-ASA haline gelir.Sulfapiridin sadece tastyict olarak ig goriir.Bir 5-ASA preparati
olan salofalk distal kolon tutulumlu hastalarda enema seklinde kullanilmakta ve lokal
inflamasyonu azaltmaktadir.(111)

Calismamizda kolit skorlamasi agisindan en iyi sonug salofalkin rektal yoldan
uygulandifn grupta bulunmustur ve sonuglar literatiir ile uyumludur. Oral yoldan verilen
salofalk kolit skorlamasi agisindan oral Halofuginone dan daha iyi sonuglar vermekle
beraber rektal uygulamaya gore anlamli olarak diigiik bulunmugtur.

Biz caligmamizda; seyri esnasinda zaman zaman fibrosis ve fibrosise bagl
komplikasyonlar gorillen IBH’da halofuginone kullaniminin sonuglarmi  gdstermeyi
hedefledik.Aym zamanda UK’ in medikal tedavisinde kullamlan bir preparat olan salofalk ile
kargilastirarak inflamasyon {izerine etkisini karsilagtirmal olarak degerlendirmeyi amagladik.
Caligmamizda literatiire uygun dozlarda salofalk ve halofuginone’u oral ve rektal yoldan
uyguladik.
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Calismamizda rektal yoldan halofuginone uygulanan grubun hidroksiprolin
degerleri diger gruplara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.Diger tedavi gruplan
arasinda ise anlamh bir fark saptanmamistir. Histopatolojik incelemede ise rektal yoldan ilag
uygulanan gruplarda kolit skorlamasinin diger gruplara gére daha diisiik oldugu ve kontrol
grubuna yakin oldugu goriilmiigtiir.Oral ilag verilen gruplar kendi aralarinda anlamli bir
farlilik géstermemiglerdir ancak tedavisiz kolit grubuna gbre anlamli derecede iyilesme

saglamiglardr.

Salofalk tedavisinin sonuglar1 literatiir ile uyumlu bulunmustur.Modelimizde
olusturulan kolit distal kolon ile simrh oldugundan rektal uygulama daha basarili
bulunmustur.

Caligmarmz halofuginone’un IBH seyrinde fibrosis,striiktiir ve obstriiksiyonu

Onlemek igin topikal olarak uygulanmasina bir temel olusturabilir.Doz,uygulama yolu ve

tedavi endikasyonlar i¢in farkli ve ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Amac:
Deneysel modelimizde;oral ve rektal yoldan uygulanan Halofuginone ve Salofalk

kullaniminin ilseratif kolit tizerine etkilerini aragtirdik.

Yontem:

Calismamizda 160-180 gr agirlifinda 60 adet Wistar — Albino tipi disi sigan
kullanildi.Herbiri 10 sicandan olusan 6 grup olusturuldu.Kontrol grubu sham opere
edildi.Kolit olusturmak icin 2 ml % 4 liik asetik ¢6zeltisi aniisten 5 numara nelaton sonda ile
8 cm girilerek intrakolonik uygulandi.l. grup kolit blusmrulduktan sonra tedavisiz takip
edildi.2.gruba kolit olusturulduktan sonra oral halofuginone verildi.3. gruba kolit
olugturulduktan sonra rektal halofuginone verildi.4. gruba kolit olugturulduktan sonra oral
salofalk verildi.5. gruba kolit olusturulduktan sonra rektal salofalk verildi.Denekler 2.
haftanin sonunda sakrifiye edildi.Alman kan ve dokulardan IL-6 ve TNF-ec
,MDA,SOD,Glutatyon ve Hidroksiprolin bakildi.

Ayrica cikarilan kolon pargasi kolit skorlamasina gore histopatolojik olarak incelendi.

Sonuclar:

Calismamizda rektal yoldan halofuginone uygulanan gruptaki deneklerde diger
gruplardaki deneklere gére  hidroksiprolin degerinin anlamli olarak diisiik oldugu
goriilmiistiir(p<0,05) Serum IL-6 ve TNF-oc |

degerleride bu grupta anlamli olarak diisiiktiir(p<0,05)Kolit skorlamasi en iyi olan grup
rektal salofalk verilen gruptur ve bu grubun kolit skoru diger gruplara gére anlamli olarak
yiiksektir.( p<0,05)Doku MDA,SOD,glutatyon degerleri biitiin tedavi gruplarinda
tedavisiz kolit grubuna gore anlamli olarak daha iyi bulunmustur.Rektal verilen ilaglarm
oral uygulamalara gore kolit skoru ve hidroksiprolin degerleri agisindan anlamli olarak
daha iyi sonuglar verdigi gériilmiistiir.
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Tartisma:

Calismamizda rektal yoldan halofuginone uygulanan grubun hidroksiprolin
degerleri diger gruplara gore anlamli olarak dusuk bulunmustur.Diger tedavi gruplari
arasinda ise anlamli bir fark saptanmamistir.histopatolojik incelemede ise rektal yoldan
ilac uygulanan gruplarda kolit skorlamasinin diger gruplara gore daha dusuk oldugu ve
kontrol grubuna yakin oldugu goriilmuiistiir.Oral ilag verilen gruplar kendi aralarinda
anlamli bir farlilik g6stermemislerdir,ancak tedavisiz kolit grubuna gére anlamli dercede
iyilesme saglamiglardirBu  sonuglar 1s1finda  halofuginone’un  rektal olarak
uygulanmasmin inflamasyonu ve fibrosisi azaltacagini diigiinmekteyiz.Distal kolona
siurl kolit olgularinda Salofalkin rektal uygulanmasimin daha iyi sonuglar verecegini

diisiinmekteyiz.
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