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TESEKKUR
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Diger brans rotasyon egitiminde bana yardimci olan hocalarima ve ekiplerindeki herkese;
birlikte g¢aligmaktan zevk aldigim asistan arkadaslarima, klinik-poliklinik hemgire ve

calisanlarina,

Bu giinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan aileme ve dostlarima tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Betiil BAKAR
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OZET

RESVERATROL’UN RATLARDA ASETIK ASiT ILE OLUSTURULMUS
DENEYSEL KOLIT UZERINE OLAN ETKILERI

Giris ve Amac: Ulseratif kolit kronik, tekrarlayan inflamatuvar bir barsak hastahgidir.
Etyolojisi net olarak agiklanamasa da, genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler sorumlu
tutulmustur. Son zamanlarda ise {ilseratif kolit modellerinde oksidatif stresin arttigi ve
antioksidan aktivitenin azaldig histopatoloji ile gosterilmistir. Resveratrol, antioksidan ve
antiinflamatuvar etkili bir maddedir. Bu g¢aligmada resveratroliin, ratlarda asetik asit ile

olusturulmusg deneysel kolit modelinde olasi yararli etkilerini arastirmak amaclandi.

Materyal ve Metod: Bu calismada 37 adet erkek Wistar-Albino rat kullanilmasi planlandi.
Ratlar, 24 saat a¢ birakildiktan sonra I. grup (kontrol grubu) ratlara ¢alisma boyunca (4 giin)
intraperitoneal 1 ml saline uygulandi. II. grup (kolit grubu) ratlara 2 ml %4 liik asetik asit
intrarektal verilip kolit olusumu tetiklendi. III. grup (kolit + intragastrik resveratrol grubu)
ratlara kateterizasyonla 2 ml %4 lik asetik asit intrarektal verilip kolit olusumu tetiklendi.
Kolit tetiklenmeden 1 saat once ve 3 giin boyunca giinde bir kez 30 mg/kg intragastrik
resveratrol verildi. IV. grup (kolit + intraperitoneal resveratrol grubu) ratlara kateterizasyonla
2ml %4’liik asetik asit intrarektal verilip kolit olusumu tetiklendi. Kolit tetiklenmeden 1 saat

once ve 3 giin boyunca giinde bir kez 30 mg/kg intraperitoneal resveratrol verildi.

Bulgular: Calismamizda intraperitoneal resveratrol tedavisi ile makroskopik ve istatistiksel
anlaml1 olarak mikroskopik iyilesme saptandi. Asetik asit ile olusturulan kolit modelinde total
oxidan statusta, IL-1, IL-6 ve TNF-alfa diizeylerinde artis saptandi. Bununla birlikte total
antioksidan kapasitede ve total tiol diizeylerinde azalma saptandi. Hem oral hem de
intraperitoneal resveratrol grubunda total oxidant statusta, IL-1, IL-6 ve TNF-alfa

diizeylerinde azalma; total antioxidant status ve total tiol diizeylerinde artig saptandi.

Sonuclar: Bu g¢alismada, resveratroliin ratlarda olusturulan deneysel kolit modeli iizerinde
olumlu etkileri oldugu saptanmistir. Resveratrol’lin iilseratif kolitte destek tedavisi olarak

kullanilabilecegi sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: resveratrol, oksidatif stres, deneysel kolit

Vil



SUMMARY

THE EFFECTS OF RESVERATROL IN EXPERIMENTAL COLITiS MODELS iN
RATS

Introduction and Aim: Ulcerative colitis is an chronic and recurrent inflammatory bowel
disease. While the exact cause remains unknown, possible etiological factors, including
genetic, immunologic and enviromental, have been implicated. Recently in histopatological
specimen of experimental colit models, oxidative stres increased and antioxidant status
decreased. This clinical finding includes oxidative stres and antioxidant activity responsible
actiopatogenesis of ulcerative colitis. The aim of present study was to evaluate possible

protective effects of resveratrol against acetic acid-induced colitis in a rat model.

Materilas and Methods: In this study 37 male rats weighing 220-250g were used. Folowing
a 24 hour fast first group (control group) received intraperitoneal saline during 3 days. Second
group (colitis) received rectal acetic acid. Third group (colitis and intragastric resveratrol)
received rectal acetic acid after one hour intragastric 30mg/kg resveratrol and they recieved
30mg/kg/day during 3 days. Fourth group (colitis and intraperitoneal resveratrol) received
rectal acetic acid after one hour intraperitonel 30 mg/kg resverastrol and they received 30

mg/kg/day during 3 days.

Results: In this study, microscopic and macroscopic evaluation revealed that damage scores
were lowest in intraperitoneal treatment group. In colitis group TOS, IL-1, IL-6, TNF alpha
levels increased; TAC and total thiol levels decreased. In treatment groups TOS, IL-1, IL-6,
TNF alpha decreased; TAC and total thiol levels increased.

Conclusion: The result of this study suggest that resveratrol treatment modalities have

beneficial effect in colitis. Resveratrol may be used as supportive care in ulcerative colitis.

Key words: resveratrol, oxidative stres, experimantal colitis
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1. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit kronik, tekrarlayan inflamatuar bir barsak hastaligidir. Etyolojisi net
olarak aciklanamasa da, genetik, ¢cevresel ve immiinolojik faktorler sorumlu tutulmustur. Son
zamanlarda ise iilseratif kolit modellerinde oksidatif stresin arttig1 ve antioksidan aktivitenin
azaldig1 histopatoloji ile gosterilmistir. Bu bulgularda oksidatif stres ve antioksidan
aktivitenin tlseratif kolit etyopatogenezinde rol oynadigmni gosterebilir. Toksik oksijen
metabolitlerinin, lizozomal enzimlerin ve arasidonik asit metabolizma iirlinlerinin inflamatuar
barsak hastaliginda inflamasyonlu mukozadaki notrofillerden iiretildigi gosterilmistir. Reaktif
oksijen metabolitlerini onemli kaynaklarindan birisi de iskemi-reperfiizyon hasarini ve
inflamasyonu takiben mukozadaki aktive olmus fagositlerdir. Fagositik 6zellikteki notrofiller
stiperoksid (O;") lretebilmekte ve birgcok reaktif oksijen metabolitlerinin olusumuna neden
olan yolagi baglatmaktadirlar. Reaktif oksijen metabolitleri iiretimi bir¢ok antioksidan
sistemin koruma mekanizmasi ile kontrol altina alinabilmektedir. Bu sistemlerden bazilarini
katalaz, siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz olusturmaktadir. Antioksidan tedavi ile
kolit modelinde faydali sonuglar elde edilmistir. Ayrica IL-1, IL-6 ve tiimdr nekrozis faktor
alfa (TNFa) gibi proinflamatuvar sitokinlerin de inflamatuvar barsak hastaliklarinin
patogenezine katkida bulundugu bilinmektedir. Bu bulgulara dayanarak, son zamanlarda
deneysel kolit modellerinde; N-asetilsistein, L-karnitin, vitamin E, trimetazidin gibi

antioksidan maddelerin yararli etkileri gosterilmistir.

Resveratrol; dut, yer fistigt ve {lziimde dogal olarak bulunan antioksidan ve
antiinflamatuvar etkili bir maddedir. Resveratroliin, basta oksidasyon, immiin sistem,

inflamasyon ve tiimor olmak iizere bir¢ok biyolojik aktiviteyi diizenledigi gosterilmistir.

Bu bilgilerin 15181 altinda Resveratroliin, ratlarda asetik asit ile olusturulmus deneysel

kolit modelinde olas1 yararli etkilerini aragtirmak amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastalig Tanimi

Inflamatuar barsak hastaliklari, gastrointestinal kanalin kronik tekrarlayan patolojileri
olup, genetik duyarli bireylerde, c¢evresel faktorlerin etkisiyle tetiklenen immun aracilikli
inflamatuar stireclerdir. Sonugta hem gastrointestinal kanalda, hem de gastrointestinal kanal
dis1 bir dizi klinik bulguya yol agar. Inflamatuar barsak hastaliklar, baslica Ulseratif kolit ve
Crohn hastalig1 olmak iizere klinik ve patolojik agidan iki farkli gruba ayrilir. Ulseratif kolit
sadece kolonu tutarken; Crohn hastaligi, agizdan aniise kadar her bolgeyi etkileyebilir.
Takipte multidispliner ekip ¢aligmasi, basariy: artirmaktadir. Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolit
sik rastlanan hastalik grubunda yer almazlar. Genellikle artmis mortalite ile iliskili degildir.

Ancak morbidite artmaya yasam kalitesinde azalmaya neden olurlar. Relaps riski olan kronik

hastahiklardir!™.
2.2. Epidemiyoloji:

Crohn hastaligi ve Ulseratif kolitin insidans ve prevalansi cografi bolgelere baglh
olarak biiylik oranda farklilik gostermektedir. En yiiksek insidans ve prevalans oranlari
Iskandinavya, Ingiltere ve ABD’den bildirilmekteyken 1980’lerin ortalarindan 1990’lara
Avrupa, Pasifik iilkeleri, Orta Dogu ve Latin Amerika’da insidans ve prevalansda artis
olmustur. Tablo-1 UK ve Crohn hastaliginin gesitli iilkelerdeki prevalans orneklerini
yansitmaktadir. Ancak son yillarda Giiney Amerika, Asya ve Afrikada’da IBH insidans ve
prevalansinin arttig1 bildirilmektedir. Bunun nedeni tani olanaklarinin artmasi ile hastaligin
daha kolay tan1 alabilmesi ve yasam tarzinin batililasmasi (hazir gida tiiketiminin artmasi,

diger cevresel etkiler ve sanitasyon kosullarinda diizelme) olabilir’**.



Yazar Yerlesim Kaynak UK prevalans1 | CH Prevalansi

Avrupa

Munkolm ve ark Kopenhag Populasyon 161.2 54
Rubin ve ark Kuzey Tees Populasyon 243 144
Mate-jiminez ve ark. 2 Ispanya bolgesi Hastane - 147
Vucelic ve ark. Zagreb Populasyon 21.4 8.3

Tiirkiye
IBH dernegi veri | Ankara,izmir,Edirne | Hastane 25.5 7.7

tabam

Tablo-1: UK ve CH’nin prevalans oranlarr®

2.3. Risk Faktorleri
2.3.1. Etnik ve Irksal Faktorler

Yahudi rkinda Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 daha sik bildirilmektedir. Avrupa ve
Amerika dogumlu Yahudilerde Asya ve Afrika dogumlulara gore daha sik olmasi, genetik



zeminde ¢evresel faktdrlerin de rol oynadigini diisindiirmektedir. Beyaz olmayan wrkta daha

az goriilen hastalik, sehirlesmeyle birlikte artmaktadir™.
2.3.2. Yas ve Cinsiyet

Cogu vakada hastalik, 15-40 yaslar1 arsinda baglarken, 50-80 yaslar1 arasinda insidans
ikinci bir tepe yapmaktadir (bimodal dagilim). Erkeklerde hastalik, kadinlardan daha sik

goriilmektedir™®.
2.3.3. Genetik Faktorler

Etkilenen bireylerin %10-25’inde 1. derece aile fertlerinde hastalik saptanmaktadir. Bu
hastalarda, hastalik lokalizasyonu ve ciddiyeti bile benzer ozellikler tasimaktadir. HLA
calismalarinda Ulseratif kolit ile DR2’nin, Crohn hastalig1 ile DR1-DQ5’in iliskili oldugu
gosterilmistir. Turner sendromu, Hermensky-Pudlak sendromu, Glikojen depo hastaligi tip 1b

gibi hastaliklarda daha sik iBH gelistigi bildirilmisir™’.
2.3.4. Sigara

Halen sigara igenlerde Ulseratif kolit riski %40 az iken, sigarayr birakmislarda hig
icmeyenlere gore risk 1.7 kat artmistir. Sigara icmek Crohn hastaligi riskini 2 kattan fazla

artirmaktadir®®,
2.3.5. Diyet

Bati tipi beslenmenin en 6nemli karakteristikleri olan islenmis, kizartilmis ve sekerli
gida iiriinlerinin IBH riskini arttirdig1 kabul edilmektedir. inek siitiine kars1 duyarlilik, rafine
sekerlerin ¢ok tiiketilmesi, azalmis lifli gida ve sebze tiiketimi, yliksek oranda yag, 6zellikle
de hayvansal yaglarin tiiketilmesi de riski artirdigi gosterilen beslenme faktorleridir. Akut
ataklar sirasinda olusan immunolojik alevlenmenin kontrol edilmesi igin oral alimin

kesilmesinin rasyoneli de budur™’.
2.3.6. laclar

Oral kontraseptiflerle IBH riskinin 2.5 kata kadar arttigini bildiren yaymlar oldugu
gibi, anlamh iliski gosterilmemis yaymnlar da mevcuttur'’. Non-steroid anti-inflamatuar

ilaglarla riskin arttig1 yoniinde bildirimler vardir®.



2.3.7. Psikososyal Faktorler

Hastaligin olusmasi ve aktivasyonuyla iligki bulunmasa da muhtemelen enterik

sisteminin alevlenmesi yoluyla semptomlarin artisina neden olabilmektedir™'".

2.3.8. Apendektomi
Geng yaslarda yapilan apendektominin UK gelisiminden korudugu bildirilmistir*'?,
2.3.9. Enfeksiyonlar ve Intestinal Mikroflora

Akut gastroenteritlerden, 6zellikle de salmonella, Campylobacter gibi ajanlara bagh
olanlardan sonraki ilk yilda bir miktar risk artig1 oldugu gosterilmistir. CH ile kizamik virusu,
mycobacterium paratuberculosis ve paramyxovirus ajanlar arasinda heniiz kanitlanmamis bir

iliski oldugu diisiiniilmektedir™".

2.4. PATOGENEZ
2.4.1. Mukozal immun Yamt

Saglikli bireylerde gastrointestinal kanal gerek besinlerle, gerekse bakteriyel kaynakli
bliyiilk miktarda antijenle karsilagsmasina ragmen immun yanit olusturmamakta, ya da
kontrollii bir yanit olusturmaktadir. Bu tolerans durumunu ve immun dengenin nasil
siirdiiriildiigii tam olarak acikliga kavusturulamamustir. IBH da mikrobiyal floraya tolerans
azalmas1 veya g¢apraz reaksiyonlar verilmesi dogal ve edinsel immun yanitta bastirilamayan

artilara sebep olur'.
2.4.2. Epitelyal Bariyer

Mukozal immun sistemin ilk defans basamagini epitelyal bariyer olusturmaktadir.
Epitelyal ortii liimendeki immunojenik maddelerin gastrointestinal kanalin immun olarak aktif
bolgesine erigimine engel olur. Epitelyum hiicrelerden sekrete edilen mukus, immun
hiicrelerden sekrete edilen salgisal Ig A, trefoil peptitler, glikoproteinler, fosfolipitler,
glikokaliks epitelyum iizerinde bir ortli olusturur, mikroorganizmalarin hiicre membranlarina
baglanmasim engeller, diger taraftan mukozayr kimyasal hasara karsi da korur™'*. ince
barsaklar 6zellesmis epitelyal hiicrelere sahiptir. Bunlar paneth hiicresi olarak adlandirilir. Bu
hiicreler alfa ve beta defansin adinda defansin grubundan antimikrobiyal proteinler sentez
ederler. Bu proteinler bakterilerin membranlarmin lizisine sebep olur."'” Normal intestinal

permeabilite epitelyum biitiinliigliniin devami, mukus iiretimi, peristaltizme ve koruyucu
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faktorlerin salinimina baghidir. UK ve CH’da inflame, noninflame mukozada gegirgenligin
arttig1 gosterilmistir. Bu gegirgenlik sadece hastalarda degil onlarin saglikli birinci derece
akrabalarinda ve klinik bulgular ¢ikmadan once de saptanabilir’'®. Liimendeki antijenik
yapilarin gecirgenligi artmis epitelden kolaylikla altindaki immun alana ge¢mesiyle
inflamatuvar siire¢ baglar. Goblet hiicreleri epitelyum defansinda 6nemli rol oynayan hiicreler
olup, mukozal onarimda etkilidirler. IBH’da mukus iiretiminde defektler saptanmistir. UK

olgularinda normale gore kolon mukusunun inceldigi saptanmustir’.
2.4.3. Dogal immun Yamt

Onceleri IBH patogenezinde edinsel immun yanit iizerinde durulmus, ancak daha
sonralar1 dogal immun yanitin da patogenezde dnemli rol oynadig1 fark edilmistir. Immun
sistem kendinden olmayani tanima {izerine kurulmustur. Liimendeki antijenlerin taninmasi
epitelyal diizeyde baslar. IBH’da normal floraya kars1 mukozal toleransin kirilmasiyla ortaya
cikar. Dendritik hiicreler ve makrofajlar antijen sunan hiicreler olarak dogal immun yaniti
baslatirlar. Dogal immun yanit hazirda olan bir yanittir, hemen baslar, sadece kendinden
olmayanlara yoneliktir. Makrofaj, natural killer hiicreler, epitelyum hiicreleri, fibroblastlar
effektor hiicre elemanlaridir, bu hiicrelerin reseptor ¢esitliligi sinirli olup genetik olarak

kodlanir™!7,

Evrim siirecinde intestinal epitelyum hiicreleri bir takim yapisal reseptorler
kazanmislardir. Bu reseptorlere “’pattern recognition receptors’’ (PRR) ad1 verilir. PRR’lar
lipopolisakkaritler, peptidoglikan gibi bircok bakteriyel yapiyr taniyabilir. PRR grubunun
icinde ’Toll-like receptors’’ (TLR) Onemli bir aileyi olusturur. TLR tiim gastrointestinal
mukoza epitelinde, dendritik hiicrelerde, myofibroblastlarda ve lamina propriadaki immun
hiicrelerde eksprese olurlar. Bu giin bilinen 11 TLR vardir. Bunlarin bazilar1 (TLR 1, 2, 4, 5,
9) hiicre membraninda, bazilari(TLR 3, 7, 8) ise intraselliiler organellerde bulunmaktadir.
TLR uyarilmast dogal ve edinsel immun yaniti uyarir, bu hiicre i¢i sinyal yolaklar1 ile
saglanir. TLR uyarilmasi ile NFkB aktivasyonu olur ve inflamatuvar sitokin kaskadi baglar.
NFkB’nin aktivasyonu ile IBH patogenezinde rol oynayan bir dizi sitokin (IL-1 beta, TNF,
IL-6, IL-8), adhezyon molekiilleri, CD40, CD80 gibi molekiiller sentezlenir. Bu molekiiller
bir taraftan notrofilleri ortama davet ederken, diger taraftan adaptif immun olusumuna yardim
ederler. Lamina propriadaki aktive olmus inflamatuvar hiicreler ortama serbest oksijen
radikalleri ¢ikarirlar ve bunlar antioksidan defans sistemini asarsa IBH’daki doku hasarina

katkida bulunur™'®.



2.4.4. Edinsel immun Yanit

Dogal immun yanit edinsel immun yanitin aktivasyonu igin bir on sart olmasina
karsin, edinsel immun yamit iBH’da daha belirgin doku hasarina yol agar. Edinsel immun
yanit dogal immun yanitin aksine daha ge¢ olarak ortaya g¢ikar, antijen spektrumu daha
genigtir, effektor hiicreleri lenfositler olup reseptorleri ¢ok ¢esitlidir, bu reseptorler somatik

olarak belirlenir.

Son yillarda yeni bir Th hiicre grubu daha saptanmistir. Bu hiicreler Th17 olarak
adlandirilir, IL-23 etkisiyle THO hiicrelerden farklilasirlar. Th17 hiicreleri fibroblastlari,
endotel hiicrelerini, makrofajlari, epitelyum hiicrelerini etkileyerek IL-1, IL-6, TNF gibi
proinflamatuvar sitokinleri, metalloproteinazlari, kemokinleri salinimina neden olur, bu yol
ile intestinal inflamasyonda &nemli rol oynarlar. IBH’da bir dizi T hiicre defekti de
saptanmustir. T hiicre siklusunun UK  olgularinda normale gore daha yavasladig

saptanm1$t1r1’18.

IBH’da T lenfositlerden daha az olarak B lenfosit aktivitesinde de artma vardir. Bircok
antikolon antikoru hastalarda saptamir. Bu antikorlar UK olgularinda CH gére daha fazla
olarak bulunur. Ornegin 40 kD’luk kolon ve bilier epitelde ekprese olan bir antijen
ekstraintestinal manifestasyonlu UK olgularinda saptanmistir. Bunun disinda p-ANCA,

ASCA, anti OMPC gibi bir dizi antikor IBH’da saptanmaktadir'"°.

Inflamatuvar siiregte makrofaj, lenfosit ve kolon epitelyum hiicrelerinin aktivasyonu
ile bir dizi sitokin ve mediyatdr ortama salinarak doku hasarina katkida bulunur. Bu aracilar
immun yanitin siddetini artirmanin yani sira epitelyum permeabilitesinde artisa neden olur.
Artmig epitelyum permeabilitesi lokal iskemiyi arttirir. Sitokin araciligi ile endotelde artmis
adhezyon molekiilleri inflamasyon alanina graniilositlerin ve monositlerin toplanmasina
neden olur. TNF-alfa gibi artmis sitokinler fibroblastlardan matriks metaloproteinazlarin

salinimini arttirarak matriksin yapisini bozarak hasari siddetlendirir'*°.

IBH’ nin etiyopatogenezine yodnelik ¢alismalar yogun olarak devam etmektedir.
inflamatuvar siirecin degisik yollari, bu yollarin uyaricilari, mediatorleri ve sonuglari
hakkinda giderek artan bilgi sahibi olmaktayiz. Bu bilgiler arttikca hastalara tedavide yeni

secenekleri sunma sansina sahip olacagiz.



2.4.5. Oksidan Molekiiller ve Kolit Patogenezindeki Rolleri

Anatomik ya da molekiiler yapida ciftlenmemis tek elektron bulunmasina serbest
radikal denir. Bu da en sik olarak elektron transport zincirinde olusur. Serbest radikallerin bir
bagka olusma sekli molekiildeki baglarin homolitik olarak pargalanmast sonucu
elektronlardan her birinin farkli atomlar {izerinde kalmasi ile gerceklesmektedir. Ayrica
iyonize radyasyonda serbest radikal olusumuna sebep olur. Serbest radikallerin temel kaynagi
molekiiler oksijendir. Oksijen molekiili reaktif olmamasma ragmen diger radikallerle
reaksiyona girme Ozelligine sahiptir. Bagka molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverisine
giren bu molekiillere ‘“’oksidan molekiiller’” veya reaktif oksijen metabolitleri denir.
Molekiiler oksijenin indirgenmesi sonucunda siiperoksid (O,"), hidrojen peroksit (H,O,) ve
hidroksil radikalleri (OH") gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Serbest oksijen radikalleri
endojen olarak viicutta sentezlenen metabolik yan {iriinlerdir. Viicutta normal ve ya patolojik
olarak serbest radikaller tretilir. Bu {iriinler hemen sentez edildikleri yerde detoksifiye
edilmezler ise zararl etkilerini olustururlar®. Serbest radikallerin yol agtig1 hiicre hasarmnin

derecesi hiicre i¢indeki koruyucu sistemlerin etkinlik derecelerine bagldir.
2.4.5.1. Siiperoksid Radikali (O;)

Molekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusur ve olustugu yerden fazla uzaga diffiize
olamaz. Siiperoksit bir serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla zarar
vermez. Asil onemli olan H,O, kaynagi ve geg¢is metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.
Stiperoksid, notrofillerin  bakterisidal aktivitesi, apopitoz, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin regulasyonu gibi yararli etkilere sahiptir. Azalmis siiperoksid diizeyleri,

bakteriyal enfeksiyonlara artmus bir yatkinliga yol agabilir*.
2.4.5.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksid siiperoksidin siiperoksid dismutaz enzimi ile dismutasyonu sonucu
veya spontan olarak da iretilebilmektedir. H,O, radikal degildir. Ancak iiretildigi bolgede
kalan siiperoksidin aksine membranlara gecen, sitozole, diffiize olan ve uzun Omiirlii bir
oksidan olarak bilinir. Siiperoksidle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan

hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir*.



2.4.5.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil iyonu, bilinen en reaktif radikaldir. Aminoasitler, niikleik asitler, organik
asitler ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile
hidrojenin birlesmesinden olusur. Gama radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil
radikali olusabilir*'. Ulseratif kolit icin “’radikal indiiksiyon teorisi’> abartili hiicresel
mekanizmanin bir sonucu olarak kalin barsak epitelyum hiicreleri tarafindan iiretilen notralize
edilmemis asir1 hidrojen peroksitin hiicre membranina yayilarak ekstraseliiler bosluga ¢ikarak
hidroksil radikaline ¢evrildigi ve bunun da kalin barsak epiteli bariyer fonksiyonunun
devamindan sorumlu olan yapilarda biiyiik oranda oksidatif hasara neden oldugu ileri
siirmektedir*”. Hidroksil radikali, hayvanlarda oksijenin sitotoksik etkilerinden sorumludur.
Hidrojen peroksit hiicre biomembranlarim olusturan yaglari peroksidize eder ve hasar verir®.
OH' radikali i¢in 6nemli bir hammadde olan H,O;,’nin detoksifikasyonu, iste bu yiizden

normal hiicre fonksiyonu ve sag kalim i¢in ¢ok gereklidir.
2.4.5.4. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre membraninda bulunan yag asitleri (aragidonik asit) ve kolesteroliin doymamis
baglari, serbest radikallerle reaksiyona girip lipid peroksidasyonuna neden olabilir. Serbest
radikallerin hiicre zarlarindaki yag asitleriyle reaksiyona girerek sonugta zar biitiinliigliniin

b

bozulmasi ile sonuglanan reaksiyon dizisine ‘‘lipid peroksidasyonu’ denir. Bu siirecin
basladigini gosteren en iyi gosterge malondialdehit (MDA)’dir*. Lipid peroksidasyonunun
baglica son {iriinlerinden MDA, oksidan hasar1 degerlendirmede siklikla kullanilir. MDA,
lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar. Lipid peroksidasyonu hiicresel
bilesenlere en ¢ok zarar veren reaksiyonlardan biridir. Yapilan ¢alismalarda antioksidan

suplemantasyonu plazma antioksidan diizeylerini 6nemli derecede artirmaktadir®.
2.4.6. Antioksidan Enzimler

Canli hiicrelerde bulunan protein, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu Onleyen ve geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma denir. Antioksidan savunma elemanlar1 hiicre i¢i ve hiicre dig1 ortamda
farklidirlar. Insanda belli bash hiicre i¢i antioksidanlar: siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerdir. SOD’un yapisinda bakir, ¢inko ve manganez;
GPx’de ise selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler ‘‘metaloenzim’’ olarak da

adlandirilirlar®®.



2.4.6.1. Siiperoksid Dismutaz(SOD)

Siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize eden bir metaloenzimdir. 3
tiir SOD enzimi vardir. Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lokalize
Cu-Zn SOD ve iigiinciisii de Cu iceren ve plazmadaki sliperoksid radikallerini metabolize
eden vaskiiler endotele bagli Cu-SOD’dir. Oksijeni metabolize eden tiim hiicrelerde bulunan
SOD ve GPx enzimleri serbest oksijen radikal toksisitesine karst Onemli defans
mekanizmalarini olustururlar. SOD, Glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz gibi antioksidan
enzimler serbest radikallerin olugsmasini ve lipid peroksidasyonun baslamasini Onleyen

enzimlerdir.

SOD enzimi toksik siiperoksid radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dismutasyonunu hizlandirir. H,O», katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan temizlenir. Bu

enzimler enzimatik antioksidan savunma sistemini olusturular47.
2.4.6.2. Katalaz

Peroksizomlarda lokalizedir. SOD’in olusturdugu H,O,’i peroksidazlarla beraber
oksijen ve suya parcalar. Diisiik konsantrasyonlarda H,0,’yi GPx pargalar, yiiksek
konsantrasyonlarda ise katalaz aktivite kazanir. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger ve

bobrekte yogundur®'.
2.4.6.3. Glutatyon Peroksidaz(GPx)

Rediikte glutatyonu (GSH) yiikseltgerken H,O;’i de suya ¢evirir ve bdylece memebran
ve hemoglobini oksidan strese kars1 korur’’. Genetik olarak GPx’ten yoksun hale getirilmis
farelerde, 11-15 giinler arasinda kript hasari ile giden ve spontan olarak proksimal kalin
barsaga kadar yayilan kolit (insandaki tlseratif kolite benzer mukozal inflamasyon) gelistigi

bildirilmistir*.
2.4.6.4. Myeloperoksidaz( MPO)

Inflamasyonla miicadelede etkili bir olay da fagositoz olup &zellikle bakteriyal
infeksiyonlarda 6nemli bir defans mekanizmasidir. Noétrofiller ve monositler bakterilerin

oldirtilmesi i¢gin, hem oksijen bagimli hem de oksijenden bagimsiz mekanizmalar1 kullanirlar.

Oksijen bagimli mekanizmalar, miyeloperoksidaz sistemini ve oksijen tlirevi serbest

radikallerin iiretimini saglayan bir bagka sistemi igerirler. Miyeloperoksidaz, fagositik
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hiicrelerde bulunan bir enzimdir. Polimorfoniikleer l6kositlerin azurofil graniillerinde fazla
miktarda bulunur. Diger inflamatuar hiicreler olan monosit ve makrofajlarda ¢ok az miktarda
bulunur veya hi¢ bulunmaz. Bu ylizden miyeloperoksidaz aktivitesinin dl¢iimii dokuya PNL

toplanmasini gostermede oldukga yararlidir.

Miyeloperoksidazin gorevi notrofiller tarafindan fagosite edilen bakterileri sindirecek
iriinleri olusturan bazi tepkimeleri katalizlemektedir. Miyeloperoksidaz, iki ¢ift bicim igeren
tetramer yapida bir enzimdir. Notrofillerin mikrobisit aktivitesinde miyeloperosidin rolii,
hidrojen peroksidin varliginda halojenleri oksitleyerek hipohaldz asitleri olusturmaktadir.
Hiicre i¢inde klor (Cl) derisimi 90 mM gibi yiiksek bir diizeyde oldugundan fizyolojik
sartlarda kullanilan Cl’dur. Olusan asit ise hipoklorik asit (HOCI)’dir. Hipoklorik asit,
glukozamin ve taurin gibi aminoasitlerle tepkimeye girerek reaktif kloraminleri olusturur.
Kloraminler stabil olmayan bilesiklerdir ve kisa siirede amonyak, karbondioksid, klor ve
aldehitlerin olusumuna yol agarlar. Amonyumla reaksiyonlar1 kuvvetli bir oksitleyici olan
amonyum kloriir (NH>Cl)’ii meydana getirir. Bu bilesik 6zellikle tiyol gruplart i¢in zararhdir.
Onlar1 stlfoksitlere doniistirerek SH gruplarmin oksidasyon/rediiksiyon reaksiyonlarina
reaksiyonlarina katilmasini engeller. Notrofillerin aktivasyonu biiyiik miktarda O,", H;O, ve
OH’ salmmimina neden olur. Bunlarin myeloperoksidaz ile reaksiyona girmasi sonucu olusan
HOCl ve N-kloraminler sitotoksik etkiyi baslatir. Ayrica ndtrofil sitoplazmasindaki
graniillerde bulunan proteaz yapisindaki enzimlerde (elastaz, kollajenaz, katepsin) doku

hasarina katkida bulunur®’,
2.5 inflamatuar Barsak Hastahgimin Tedavisinde Antioksidan Tedavinin Yeri

Hastaligin nedeni ve patofizyolojinin bilinmemesinden dolayr Crohn hastaligi ve
iilseratif kolit icin tam bir tedavi gelistirilememektedir. Inflamatuar barsak hastaliginda
inflamatuar hastalif1 baglatan 6zgiil nedenler bilinmedigi i¢in inflamatuar yanitin cesitli
asamalar1 nonspesifik olarak tedavi edilmeye caligilmaktadir. Notrofiller ve makrofajlar
tarafindan tretilen toksik oksidanlarin yol agtig1 inflamatuar yanit, 6zellikle en ¢ok ¢aligmasi

gereken konular arasindadir.

Kortikosteroidler, aminosalisilatlar immunomodiilatuar ilaglar, antibiyotikler ve
eikosanoid metabolizmasi tizerinde etkili ilaclar inflamasyonun genel bulgularini baskilayan
spesifik olmayan ilaglardir. Mast hiicresi stabilizatorleri, balik yagi, sukralfat ve kisa zincirli
yag asitleri iceren lavmanlar ise mekanizmalar1 bilinmeyen ajanlardir. Dolayisiyla diger ¢esitli

radikal tutucu ajanlarin (6rnegin siiperoksid dismutaz) Ulseratif kolit ve Crohn hastalig
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tedavisinde yeni farmokolojik ajanlar {izerinde kullanmalar1 iizerinde arastirmalar devam

etmektedir.

ROM’leri biitiin dokularda metabolik yan iirtinleri olarak iiretilmektedir. Bu {irlinlere
kars1 tiim hiicrelerde mevcut olan antioksidan mekanizmalarin baginda siiperoksid dismutaz
gelmektedir. Bu dismutasyon reaksiyonun yan {iriinii olarak hidrojen peroksit ve siiperoksid
radikali olusumuna ragmen, bu maddede katalaz ve glutatyon peroksidazin katalizledigi

reaksiyonlart ile ortamdan uzaklastiriimaktadir™.

Hidrojen peroksitin iilseratif kolitin patogenezinde Oncelikli bir ajan oldugu
distiniilecek olursa alt organellerde hidrojen peroksidin olusumundan baslayarak sonucta
iilseratif kolitin gelisimine kadar olaylarin patogenetik zinciri mantikli bir sekilde
gosterilmelidir. Sonug olarak biyolojik enzim sisteminin hidrojen peroksiti notralize etmesi
engelledigi zaman; kalin barsak epitelinde hiicre i¢cinde notralize edilmemis hidrojen peroksidi
artirarak iilseratif kolite yol acabilecegini gostermektedir. Uretilen oksijen metabolik {iriinleri
(stiperoksid, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksid) hiicre i¢i enzimatik (stiperoksid dismutaz
ve katalaz) ve non enzimatik (GSH) yolla kontrol edilir. Artmis oksidatif stres ve azalmisg
antioksidan defans, inlamatuar barsak hastalifi mevcut hastalarin mukozal biyopsilerinde
izlendi. Calismalar sonucunda bazi deneysel antioksidan tedavinin (vitamin E, selenyum,

trimetazidine gibi) tilseratif kolit modeliinde yararli sonuglar1 gozlendi’'.
2.6. Sitokinler ve Tipta Kullamimlar

Sitokinlerin kimyasal iletilerdeki, hiicre dongiistindeki, farklilasma ve apopitozdaki
diizenleyici rollerinin daha ayrintili anlagilmasi bir¢ok hastaligin fizyopatolojisinde, tanisinda,
izlenmesinde, teropotik karar ve ila¢ etkilerinin degerlendirilmesinde yararli olacaktir.
Hiicreler arasi etkilesimde rol oynayan ve etkili olduklar1 hiicreleri kontrol edebilen
molekiiller olan sitokinler, immun yanitta, inflamasyonda, hemotopoezde, yara iyilesmesinde

ve doku yaralanmalarinda sistemik yamitta rol oynayan hiicrelerden salmmaktadir™.
2.6.1. TNF-alfa

Timorlerde hemorajik nekroz yaptigi i¢in bu ad verilmistir. Kagsektin olarak da bilinir.
TNF, TNF-o ve TNF-B olarak ikiye ayrilir. 6. kromozom iizerinde yer alan 2 ayr1 gen
tarafindan yapilir. TNF’nin iki ayr1 gen tarafindan kodlanan 2 ayri reseptorii vardir. Tip II

reseptor baslica miyeloid hiicrelerde bulunurken tip I pek ¢ok hiicrede meveuttur.
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TNF-o’nin  biyolojik  fonksiyonlar1  konsantrasyonuna  baghdir.  Diisiik
konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. Lokositler ve endotel hiicreleri iizerine otokrin ve parakrin
etki yapar. TNF-a, damar endotelinde bazi adezyon molekiillerinin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Adezyon molekiilleri endotelin once notrofiller daha sonra da mononiikleer l6kositler igin
yapiskan olmasini saglar. Boylece inflamatuar reaksiyondan sorumlu hiicreler infeksiyon
sahasina toplanir. TNF-a, ndtrofil, eozinofil ve mononiikleer fagositler ve diger bazi
hiicrelerin inflamatuar yamitta 6nemli rolleri olan IL-1, IL-6, TNF-a ve kemokin gibi

sitokinlerin {iretimini uyarir™.

TNF-o’nin genel sistemik etkileri:

1. TNF-0, endojen projendir. Hipotalamik etkiyle ates olusturur. Bu atesin nedeni,
hipotalamik hiicrelerin asir1 prostaglandin sentezlemesidir.

2. TNF-a, mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6, hepatositlerin ise
akut faz proteinleri sentezlenmesini uyarir. Akut faz proteinleri, organizmada bir
doku hasar1 ve inflamasyon oldugu zaman plazma diizeyleri degisiklik gdsteren
proteinlerdir. Bunlardan bazilarinin konsantrasyonu artarken (C-reaktif protein,
serum amiloid-A, alfa-2 makroglobulin, fibrinojen, seruloplazmin, ferritin,
kompleman komponent-3 gibi) bazilarinki diiser (albumin, transferrin gibi).

3. TNF-0, damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda
degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.

4. TNF-a, uzun siire verildiginde kemik iliginde kdk hiicre boliinmesini baskilayarak

lenfopeni, immiin yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol acabilir.
2.6.2. Interlokin-1 (IL-1)

Mononiikleer fagositler, B lenfositler, Naturel Killer (NK) hiicreler, hiicre kiiltiirtinde
biiyiitiilen T lenfositler, keratinositler, fibroblastlar, nétrofiller, endotel ve diiz kas hiicreleri

tarafindan yapilabilirse de baslica kaynag: aktif mononiikleer fagositlerdir™.

IL-1, diisiik konsantrasyonda lokal inflamasyon mediatorii olarak etki gosterir. Endotel
hiicrelerin prokoagiilan 0Ozelliklerini ve 10kosit adezyonunu miimkiin kilan yiizey
molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Mononiikleer fagosit ve endotel hiicrelerde kemokin
sentezini uyarir. IL-1’in parakrin etkisiyle T lenfositler IL-2 yapar ve yiizeylerinde IL-2 ve

INF-gama reseptorlerinin ekspresyonu kuvvetlenir, klonal proliferasyon olur. Yardimer T
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lenfositler tizerine olan bu etkileriyle IL-1, hiimoral ve hiicresel immiin yanitlari
kuvvetlendirir, B lenfositlerin biiylime ve ¢ogalmalarinda, immunglobulin sentezlenmesinde
olumlu etkisi vardir. Koloni uyarici faktdrlerle sinerjistik c¢aligarak kemik iligindeki
progenitdr hiicrelerin proliferasyon ve farklilagsmalarini uyarir. Kemik iligi stroma
hiicrelerinin bazi hematopoietik CSF’leri yapmasini uyarir. Kemik iliginde nétrofil yapim ve
salimmmint artirir. Epitelyum hiicrelerinin proliferasyon ve fonksiyonlarini uyarir. IFN-gama
indiiksiyonu yaparak dolayl1 yoldan antiviral etki de gdsterir. In vitro pek ¢ok tiimor hiicresi

iizerine sitostatik ya da sitotoksik etki gosterebilir’>.

2.7. Ulseratif Kolitin Klinigi
2.7.1. Ulseratif Kolitin Klinik Tipleri

Ulseratif kolit farkli klinik tablolar1 olan kronik bir hastaliktir. Hastaligm klinik
seyrinin ve klinik tablosunun saptanmasi, uygulanacak olan tibbi veya cerrahi tedavilerin
planlanmas1 ve farkli subgrup hastalarin takip stratejilerini belirlemesi i¢cin gereklidir.
Ulseratif kolitin siddeti genellikle hastaligin kolondaki yayilimina paralellik gosterir. Ulseratif
kolitte rektum tutulumu daima mevcuttur. Ulseratif kolit sadece rektumu tutabilecegi gibi
rektumdan baglayarak kolonun proksimaline dogru yayilarak degisik uzunlukta kolon
segmentlerini tutabilir. Hastalik kolonu arada saglam mukoza bolgeleri olmaksizin etkiler.
Nadir olgularda rektum endoskopide korunmus olarak gozlenebilir, ancak bu durum
genellikle lavman veya suppozituvar seklinde rektuma uygulanan topikal tedaviler sonrasi
olugsur. Normal goriilen rektumdan alinan biyopsiler iilseratif kolitin tipik histolojik
degisikliklerini gosterir. Ulseratif kolit; kolonda hastaligin tutulum yerine gore simflandirilir.
Ulseratif kolit sadece rektumu tutarsa (ekseriya distal 10-20 cm’ye kadar smirlidir) iilseratif
proktit olarak adlandirilir. Ulseratif kolit splenik flexura distaline sinirli ise sol taraf koliti,
splenik flexuranin proksimalindeki kolon segmentlerini de kapsarsa yaygin kolit (ekstansif),
hepatik flexuranin proksimali ve tiim kolon tutulursa pankolit olarak adlandirilir. Hastaligin
yaygimligmin tarifinde degiskenlik nedeniyle her bir kategoriye giren hasta yilizdesini

sdylemek giictiir’.

Ulseratif kolit klinik seyrine ve klinik 6zelliklerine gore de smiflandirilmaktadir. Bu
siiflamada ilseratif kolit kronik intermitan, kronik devaml ve akut fulminan tip olmak
iizere iige ayrilir. Ilk atag: takiben hastalarin %40-65’i intermitan bir seyir, %5-10"u kronik
devamh bir seyir izler. %10’dan fazla hastada ise sonunda kolektomi gerektiren ¢ok siddetli

bir ilk atak ile prezente olurlar*'**. Ulseratif kolitin en sik gozlenen kronik intermitan
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formunda hastalik, haftalar aylar siiren ataklar ile seyreder. Ataklar arasinda hastadan hastaya
degisen uzunlukta remisyon donemleri mevcuttur. Kii¢iik bir grup ama 6nemli sayida hasta
hi¢ remisyona girmeden siirekli hastaligin bulgular1 ve semptomlari ile kronik siirekli bir seyir
izler. Remisyonu siirdiirmek i¢in siirekli steroid tedavisi gerektiren hastalarda bu grubun bir
parcasin olusturular. Ulseratif kolitli ¢ok az sayida hastada daha sonra rekiirrens olmaksizin
tek bir atak olusabilir. Sadece bir atak gegiren ve sonrasinda remisyonda kalan hastalarin
oran1 %]1’dir. Ancak muhtemelen bu grup hastalarin bazilarinda tani hatasi mevcuttur. Bu
hastalar muhtemelen infeksiyoz kolite sahip olan ve yanlis tam ile iilseratif kolit sanilan

hastalardir®'.
2.7.2. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ulseratif kolitli hastalar, hastaligin lokalizasyonunun ve klinik seyrinin yanisira;
iilseratif kolitin siddetine gore de smiflandirilirlar. ilk atak esnasinda hastalarin %50’sinde
hafif hastalik, % 6-19’unda siddetli hastalik vardir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi,
prognozun tahmin edilmesi ve tedavi planlamasi i¢in yol gostericidir. Truelove-Witts
kriterlerine gore hastaligin klinik siddeti klinik ve laboratuar bulgularina gore hafif, orta ve

agir olarak simiflandirilir (Tablo-2)*'.

Agir Orta | Hafif

Diskilama Ishal giinde 6’dan daha | 4-6 Giinde 4’den daha az digkilama, ¢ok
fazla kanli digkilama kez az miktarda kan igerebilir

Ates >37.5 Yok

Tasikardi Dakikada 90 dan fazla Yok
nabi1z sayist

Anemi Hb 7.5 gr/dI’den az Hafif derece

Sedimantasyon | >30 mm/saat <30 mm/saat

hiz1

Tablo 2: Ulseratif kolitte Truelove-Witts kriterleri

Yaygin kolitli hastalarda kullanim i¢in ¢ok uygun olmasina karsin, sinirli hastaligi
olanlarda hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in yeterli degildir. Truelove-Witts siniflamasi1
hastalik siddetinin degerlendirmesi i¢in endoskopik bulgular1 dikkate almaz. Ayrica kolitin
ciddiyet derecesini endoskopik goriinime dayandiran degerlendirme yontemleri varsa da

tedavi edici karar endoskopik goriiniim degil, oncelikle klinik duruma dayandiriimalidir®.
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Sinirl hastaligi olanlarda ve klinik arastirmalarda, daha yararli olan bir sayisal aktivite
degerlendirme yontemi ¢’ Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi’’dir (Tablo-3). Bu indeks
dort komponentten elde edilen skorlarin toplanmasiyla hesaplanir. Bu komponentler:
digkilama sayisi, rektal kanama, sik sigmoidoskopik bulgular ve hekimin genel
degerlendirmesinden olusur. Bu hastalik aktivite indeksinden elde edilen skor 0-12 arasinda
degisir. Genel olarak 0-2 puan alanlar remisyonda kabul edilir. Eger skor 10°dan fazla ise
hastaligin siddetli oldugunu gosterir. Daha yiiksek skorlar daha siddetli hastaligr gosterir.
Baslangi¢ skoruna gore 3 puan ve daha fazla azalmanin tedaviye klinik cevap olarak kabul

edilir®'.

Skor | Kriter

Diski sayisi 0 Normal

1 Normale gore giinde 1-2 digkilama fazla

2 Normale gore giinde 3-4 digkilama fazla

3 Normale gore giinde 5 veya daha fazla digkilama
Rektal kanama | 0 Yok

1 Cizgi tarzinda kan

2 Belirgin kanli

3 Bol kanli
Mukozanin 0 Normal
goriiniimii

1 Hafif frajil

2 Orta derecede frajil

3 Ekstidasyon, spontan kanama
Hekimin global | 0 Normal
degerlendirmesi

1 Hafif

2 Orta

3 Siddetli

Tablo 3: Ulseratif kolit hastalik aktivite indeksi

Ayrica kolitin siddetini derecelendirmek i¢in ¢ok sayida endoskopik ve histolojik

smiflandirmalar vardir (Tablo-4)*'.
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Skor | Kriter

Endoskopik 0 Normal mukoza

degerlendirme
1 Vaskiiler paternin kaybolmasi
2 Graniiler, frajil olmayan mukoza
3 Dokunmakla kanayan mukoza
4 Spontan kanama, iilserasyon
Histolojik 0 Normal
degerlendirme

1 Belirgin inflamasyon yok. Kronik hastaligin olusturdugu yapisal
degisiklikler, kiigliik lenfosit topluluklari, fakat akut inflamasyon,
kript absesi, epitelyum tahribat1 yok

2 Hafif-orta derecede inflamasyon: 6dem, vaskiilarite, akut ve kronik

inflamatuvar hiicre artigi, fakat epitelyum saglam

3 Siddetli inflamasyon: agir akut ve kronik hiicre infiltrasyonu mevcut.

Kribt abseleri, ylizey epitelinde iilserasyon, piiriilan eksuda

Tablo 4: Hastalik aktivitesinin endoskopik ve histolojik degerlendirmesi

Endoskopik bulgular daima klinik semptomlar ile korele degildir. Fakat bu tiir
siiflamalar kigiler arasinda daha tutarhidir. Boylece tedavi kararlari primer olarak klinik
duruma dayandirilir. Tedaviye klinik cevap siipheli ise sigmoidoskopik mukozal goriiniimiin

takibi hastanin degerlendirilmesinde yararh olabilir®'.

2.7.3. ULSERATIF KOLIT TANI VE AYIRICI TANISI

Ulseratif kolitin belirlenmesi ve ayirici tanisinda klinik, labaratuar, endoskopi,
histoloji ve radyolojik testlerden yararlanilmaktadir. Tiim bu arastirmalara ragmen tecriibeli
klinisyenler bile bazen tanida zorlanabilir. Gastrointestinal dokudaki enfeksiyoz,
inflamatuvar, iskemik ve neoplastik hastaliklar gogu zaman benzer klinik tablo olustururlar ve
bu sebeple hastaligin tanis1 gecikebilir. Bu nedenle her hastada dikkatli sekilde anamnez
alinmali ve fizik muayne bulgular1 tanida kullanilan diger incelemelerle birlikte

degerlendirilmelidir**.
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2.7.4. KLINIK TANI

Hastalik tipik olarak geng¢ yastadir, ¢linkii hastaligin pik goriilme yas1 1-2. dekatlardir,

ancak her yasta goriilebilir. Genellikle semptomlar sinsi ve baslangicta araliklidir.

2.74.1. SEMPTOMLAR

Ulseratif kolitin baslica semptomlar1: kanli ishal, mukuslu diskilama, karin agrisi, acil
digkilama ihtiyaci ve tenesmustur. Bu semptomlarin hi¢ birisi iilseratif kolit i¢in spesifik
degildir. Hasta doktora bagvurdugunda, semptomlar genellikle haftalar ve aylardir mevcuttur.
Hastalik karakteristik olarak sinsi ve yavas bir baslangi¢ gosterir. Ancak bazen hastalik daha
akut bir baslangic gosteren infektif bir etiyolojiyi taklit edebilir. Genellikle semptomlarin
siddeti ile hastaligin siddeti paralellik gosterir. Hafif ve smurli tutulum olan hastalarda
semptomlar silik veya hi¢c olmayabilir. Orta ve siddetli aktiviteli iilseratif kolitte sistemik
semptomlar mevcut olabilir. S1vi kaybina ve toksisiteye bagli sistemik belirtiler 6rnegin; ates,

tasikardi, belirgin abdominal hassasiyet ve kilo kayb1 goriilir’>*.

2.7.4.1.1. Kanh Diskilama

Hastalarm tipik yakinmasi kanli mukuslu diskilamadir. Ozellikle inflamasyonun aktif
oldugu durumlarda kanli diskilama en sik bulgulardandir. Ishale yol acabilecek siddetteki
iilseratif kolitte, digki hemen daima makroskopik olarak kan igerir. Eger ishal kan igermiyor
ise iilseratif kolitis tanisindan siiphe edilmelidir. Ulseratif kolitli olgularda taze kan diskiyla
karigik veya sekilli diskidan ayr1 olarak gozlenebilir. Hastaligin rektumu tuttugu (hemorajik
proktit) hastalarda baslica sikayet taze kan igeren digkilamadir. Kanli digkilama normal
kivamda, hatta sert digkinin iizerinde ¢izgi tarzinda veya gaitadan ayr1 taze kan igeren
diskilama tarzinda bile olabilir. Bu durum bazen yanlislikla hemoroidal kanamalarla
karigtirilabilir. Hastalik rektumdan proksimal kolona dogru ilerledikge sekilli digkilama orani
azalir ve kan genellikle gaita ile karigir ve hatta bazen diskinin biiyiik ¢ogunlugunu kan
olusturabilir. Hastalik siddetli oldugunda da kanl fekal materyale piiy de ilave olabilir. Klinik

tablo ilerlerse kanli mukuslu diskilamaya inkontinans eslik edebilir®.
2.7.4.1.2. ishal

Aktif ilseratif kolitte hastalarin ¢ogunda ishal mevcuttur ve doktora basvurma
nedenidir. Ancak ishal daima her hastada mevcut degildir. Ornegin proktit veya
proktosigmoiditli hastalarda kat1 kivamda diskilama hatta konstipasyon sikayeti olabilir. Ishal

hemen daima kan, siklikla bol miktarda mukus ve pii igerir.*?
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2.7.4.1.3. Karin Agrisi

Ulseratif kolitli hastalarin ¢ogunda karin agris1 baskin olan semptom degildir ve geri
planda kalir. Aktif tilseratif kolitli baz1 hastalarda karin sol alt kadranda, karinda belli belirsiz
rahatsizlik hissi ve ya karnin orta kesiminde kramplar olabilir. inflamasyonun siddetli oldugu
olgularda gece uyandiran agrili digkilamalar da diger 6nemli bir 6zelliktir. Digkilama sonrasi
genelde karin agris1 hafifler. Agrinin sebebinin kolonik inflamasyona bagli kolon distansiyonu

nedeniyle kaslarmn kontraksiyonu ile iliskili oldugu sanilmaktadir®.
2.7.4.14. Ates

Genelde orta veya daha siddetli olgularda belirgin olup hastalik aktivitesi ile iligkilidir.

Lokal ve sistemik komplikasyon gelisen hastalarda da ates goriiliir*.
2.7.4.1.5. Kilo Kayb1

Hastaligin aktivitesi ve yaygmligina baghidir. Malabsorbsiyonu gelisen olgularda
zayiflama yaninda beslenme bozukluklar1 da dikkat cekicidir. Istahsizliga bagh azalmis gida
alimi, inflamasyonlu {ilsere mukozadan protein kaybi, hiperkatabolizma ve kronik
inflamasyon nedeni ile azalmis albumin sentezi ve bunlara baglh kilo kayb1 ve hipoalbunemi

geligir™.
2.7.4.1.6. Halsizlik ve Anemi

Kilo kaybima ek olarak anemi gozlenebilir. Hastalarda ayrica anemi nedeni ile nefes
darlig1, ayak bilegi 6demi, halsizlik semptomlar1 geligebilir. Mevcut anemi kan kaybina baglh
olabildigi gibi inflamasyonun ve kullanilan ilaclarin kemik iligi lizerine baskisina bagl

olabilir™.
2.7.4.1.7. Karaciger ve Biliyer Bulgular

Ulseratif kolitli olgularm %5’inde primer sklerozan kolanjit bulunur. Diger yandan

primer sklerozan kolanjit olgularinin yaklasik % 75’inde iilseratif kolit mevcuttur®.
2.7.4.1.8. Ekstraintestinal Tutulum

Ekstraintestinal tutulum hastalarin %40’ inda gozlenir. Bu bulgularin bazilar1 hastaligin
aktivitesi ile yakin iligkili iken bazilar1 iliskisizdir. Hastaligin aktivitesi ile iligkili olanlar:

eritema nodosum, periferal artropati, hepatosteatoz, konjuktivit, episklerit, iritis, anterior
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iveit, stomatit, multipl oral aftdz iilserler, piyoderma gangrenosum. Hastaligin aktivitesiyle
iligkisiz olanlar: ankilozan spondilit, sakroileit, osteoporoz ve osteomalazi, perikolanjit,
sklerozan kolanjit, tromboflebit, safra taglar1 ve kanseri, obstriiktif iiropati, iiriner sistem
fistiilizasyonu, gelisme geriligi, vitamin kalsiyum eksikligi, anemi (demir, Bj,, folat

eksikligi), amiloidozis, perikardit, sweet sendromudur®.
2.7.4.2. FIZIK BULGULAR

Genellikle hafif ve orta siddetteki hastalikta ¢ok az sayida fizik muayne bulgusu
vardir. Siddetli atak olan ciddi hastalarda, genellikle hastalarin genel durumu koétiidiir. Bu
hastalarda kilo kaybi, sivi ve elektrolit kaybina baglh bulgular gozlenir. Anemik olabilirler.
Demir eksikligine bagl bulgular, ates mevcut olabilir. Anemi veya hipoproteinemiye bagl
o0dem gelisebilir. Oral kandidiyazis ve ya agizda aftlar bulunabilir. Parmaklarda ¢omaklagma
kronik hastaligin bir bulgusu olarak gozlenebilir. Karin distandii ve timpanik, kolon hassas ve
bagirsak sesleri azalmig olabilir. Fakat asla Crohn hastaliginda oldugu kadar siddetli
degildir™.

2.7.4.3. ULSERATIF KOLIT’DE TANI YONTEMLERI

Laboratuar testleri hastaligin tanisin1 destekleme, hastaligin siddetini belirleme, seyrini

tahmin etme, tedavinin diizenlenmesi, takibi ve alevlenmelerin tespitinde faydalidir.
2.7.4.3.1. Gaita tetkiki

Ulseratif kolitte mikroskobik olarak gaita cok sayida 16kosit, taze eritrosit ve eosinofil
icerir. 6zellikle enfeksiyon diisiiniilen olgularda diskinin makroskopik ve mikroskobik tetkiki
cok onemlidir. Ciinkii gaita incelemesi ile 6zellikle benzer klinik tabloya yol agan enfeksiyoz
etkenlerin ekarte edilmesi miimkiin olabilir. Rutin kiiltiir yaninda salmonella ve shigella
aranmali eger tanida siiphe varsa Clostridium difficile, Campylobacter ve Yersinia

enfeksiyonlar1 igin 6zel kiiltiir yapilmahdir™>*,

2.7.4.3.2. Periferal Kan Tetkiki

Anemi: Pek ¢ok hastada kan kaybina bagli demir eksikligi gelisir. Anemi kan kayb1 disinda,
kronik inflamasyonu nedeni ile gelisen kemik iligi siipresyonuna ve ilaglara bagli olarak da

meydana gelebilir.
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Lokosit: Ulseratif kolitli hastalarda genellikle nétrofillerin n planda oldugu beyaz kiire artist

mevcuutur. Formiilde genellikle sola kayma vardir.
Trombosit: Hastaligin aktif donemlerinde trombositozis goriilebilir.

Albumin: Hastaligin aktif oldugu donemlerde ve ciddi aktiviteli olgularda serum albumini
genelde diisiiktiir. Buna malniitrisyon ve bagirsaklardan protein kaybinin biiyiik oranda etkisi

vardir.

Eritrosit sedimantasyon hizi: Genelde inflamasyonun oldugu biitiin hastalarda kullanilan bir

parametredir. Ulseratif kolitte hastaligin aktivitesine paralel olarak yiikselir.
C-reaktif protein (CRP): Genellikle tilseratif kolitte artan bir akut faz reaktanidir.

Sitokin belirtecleri: Birgok calismada TNF alfa seviyelerinin hem iilseratif kolit hem de
Crohn hastaligimin siddetiyle artis1 gosterilmistir. Benzer sekilde IL-1 ve reseptorlerinin tayin

edilmesi de TNF-alfaya benzer sekilde hastalik aktivitesi ile ilgkili oldugu bildirilmistir.

Serolojik testler: Ulseratif kolitte hastaligin tani, ayiric tani, prognoz ve tedaviside serolojik
belirteclerin 6nemi giderek artmaktadir. Bu testlerden Anti-neutrophyl cytoplasmic antibody
(ANCA) ve Anti Saccharomyces Cerevisiae Antibody (ASCA), anti-outer membrane porin C
(anti-OmpC) sayilabilir. ANCA ve ASCA’nin birlikte degerlendirmesi 6zellikle indetermine
kolitlerde 6nemlidir. ASCA tek basina veya ANCA ile birlikte pozitifligi olan olgularda son
tan1 olarak genelde Crohn hastalig1 olmaktadir. Indetermine kolitte ANCA pozitifligi yaninda
ASCA negatif ise son tani olarak genelde Ulseratif kolit olarak sonuglanmaktadir. Eger
ANCA ve ASCA negatifligi varsa hastalarin genel seyri indetermine (belirsiz) kolit olarak
devam etmektedir. Bu testlerin tarama amacglh olarak 6zellikle ¢ocuklarda kullanilmasinin
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yararli oldugu, eriskinlerde ise uygun olmadigi kabul edilmektedir
2.7.4.4. AYIRICI TANI

Ulseratif kolitin ayiric1 tanisinda birgok hastaligi diisiinmek gerekir. Kesin tan1 hemen
hemen her zaman klinik, labaratuar, radyografik, endoskopik ve histolojik verilerin tiimiiniin

birlikte degerlendirilmesiyle konur**°,

Ulseratif kolitin ayiric1 tamisinda diisiiniilmesi gereken bir¢ok hastalik ve durum
mevcuttur. Bazi hastaliklar klinik prezentasyon ve endoskopik ve radyografik goriiniimler ile

iilseratif koliti daha siklikla taklit edebilir (Tablo-5). Ulseratif kolit diisiiniilen tiim hastalar
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i¢in ayirici tanida incelenmesi gereken halen en énemli tablo enfeksiydz kolitlerdir. Ozellikle
salmonella, shigellaya bagli ve amebik kolit ayirici tanida mutlaka diistiniilmelidir. Kullanilan
bazi ilaglar, gastrointestinal traktiiste hasar yaparak tilseratif koliti taklit eder, bu sebeple
siiphe edilen olgularda kullanilan degisik ilaglar dikkatlice gozden gegirilmelidir. Neoplastik
durumlar, ister primer ister metastatik olsun, siklikla gastrointestinal traktiisii tutarlar ve
zaman zaman da iilseratif kolit benzeri bir durum olarak karsimiza ¢ikarlar, bu nedenle
Ozellikle yashi hastalar s6z konusu oldugunda akla getirilmelidir. Colyak hastalig,
mikroskobik kolit ve eozinofilik gastroenterit gibi inflamatuvar durumlar, klinik prezantasyon
olarak iilseratif koliti andirabilirler, bu nedenle bu hastaliklar1 ayirt edebilmek i¢in klinik ve
histolojik ipuglarma ¢ok dikkat edilmelidir. Radyasyon hasarindan akut tromboz ve vaskiilite
kadar degisken vaskiiler sendromlar, zaman zaman {ilseratif kolitle karisabilir. Kronik diyare

ve karm agrisi ile karsimiza ¢ikan hastaliklarda fonksiyonel hastaliklar hatirlanmalidir™.

Ulseratif kolit tamis1 almasina ragmen iilseratif kolit olmayan hastalik gruplar1 hig

azimsanmayacak kadar ¢coktur

Enfeksiyoz kolit

Bakteriyal: Campylobacter, salmonella, shigella, yersinia, E.coli0157:H7

Amebik kolit

Antibiyotige bagl kolit (C.difficile)

Non-enfeksiyoz kolit

Crohn koliti

Iskemik kolit

Radyasyon koliti

Mikroskobik kolit: kollojendz, lenfositik kolit

[laglara bagli kolit

NSAII koliti

Kemoterapi (metotreksat-isotretionin)

Altin tuzlar1 tedavisi

Penisilamin

Divertikiiler hastaliklar

Soliter rektal iilser

Diversiyon koliti

Akut graft versus host hastahg

Kaposi sarkomu

Portal kolopati

Polipozis sendromu

Behcet hastalig

Tablo5: Ulseratif koliti taklit eden hastaliklar>
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2.8. ULSERATIF KOLITIN LOKAL(KOLONIK) KOMPLIKASYONLARI
2.8.1. Perforasyon

Kolonun perferosyan1 siklikla toksik megakolon komplikasyonu sirasinda gelisir.
Ancak siddetli ilseratif kolitin seyri sirasinda toksik megakolon olmaksizin da gelisebilir. Bu
tip perforasyon daha ziyade baslangic doneminde kolitin ilk atag swrasinda gelisir.
Perforasyonlarin ¢cogu sol kolondan 6zellikle sigmoid kolondan gelisir. Steroid tedavisinin
kolon perforasyonun gelismesi i¢in bir risk faktorii oldugu 6ne siiriiliir. Baz1 arastiricilar ise

bu bulguyu gosterememislerdir®’.
2.8.2. Striktiir

Ulseratif kolitte klinik olarak énemli striktiir gelisimi nispeten nadirdir. Sitriktiirlerin
dikkatli histolojik incelenmesi fibrozis olmaksizin muskularis mukozada kalinlasmayr ve
hipertrofiyi gosterir. En sik olarak da sigmoid ve rektumda gozlenirler. Striktiirlerin ¢cogu
kisadir ve tipik olarak 2-3 cm uzunlugundadir. Ulseratif kolitte striktiirler siklikla malignite
geligimi ile iliskilidir. Striktiir bulunusu altta yatan malign timor stiphesini artirir. Uzun siiren
iilseratif kolitli bir hastada striktiir gelisimi malignite gelisimi agisindan endise kaynagi

olmal1. Malignite riski nedeniyle rezeksiyon yapilmasim gerektirebilir*'.
2.8.3. Toksik Megakolon

Toksik megakolon i¢in tan1 kritrleri: tan1 i¢in kolonik distansiyonun radyolojik olarak

gosterilmesine ilaveten asagidaki dort durumdan {i¢li mevcut olmalidir:
-38.6 °C’den yiiksek ates
-Kalp atim sayisinin dakikada 120’yi gegmesi
-Notrofil sayisinin mm3’te 10.500’i gegmesi
-Anemidir.

Tam i¢in dehidratasyon, mental degisiklikler, elektrolit bozuklugu, hipotansiyondan

olusan toksiste bulgularindan en azindan biri de mutlaka bulunmalidir.

Toksik megakolon genellikle pankolitli hastalarda geligir. Kolonik motiliteyi azaltan
ilaglar (antikolinerjik ilaglar, narkotikler ve antidiyareikler) toksik megakolon gelisimine

neden olabilir veya artirabilir. Siddetli ilseratif kolitli hastalarda antikolinerjik ilaglar ve
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antidiyareik ilaglarin kullanimi kontraendikedir. Hatta orta dereceli aktiviteli tilseratif kolitli
hastalarda bile bu ilaglar dikkatle kullanilmalidir. Karin radyografisinde 6 cm’yi gecen
kolonik dilatasyon gozlenebilir. Transvers kolon en siddetle tutulan kolon olmamasina karsgin
en siklikla dilate olan yerdir. Bunun nedeni, kolonik gazin kolonda en iistte bulunan bolgesi
olan transvers kolonda toplanmasidir. Laboratuar bulgularinin toksik megakolonda diagnostik
olamamasina ragmen bazi laboratuar anormallikleri bir arada gozlenir. Genellikle nétrofillerin
baskin oldugu bir 16kositoz vardir. Diyare nedeniyle olusan kayiplar nedeniyle ayrica

hipokalemi, hipoalbuminemi gozlenebilir®'.
2.8.4. Masif Kanama

Acil kolektomi gerektiren masif kolonik hemoraji Ulseratif kolitin nadir bir

komplikasyonudur®'.
2.8.5. Malignite Gelisimi

Kronik tilseratif kolitli hastalarda artmis kolon kanseri gelisme riski vardir. Malignite
riski {ilseratif kolitin en korkulan ydniidiir. Sporadik kolon kanserine zit olarak Ulseratif
kolitli hastalarda kanserin adenomatozden polipten mense almasi gerekmez. Fakat
kolonoskopide yanindaki displastik olmayan mukozadan ayirt edilemeyen diiz displastik
epitelyumdan mense alabilir. Ulseratif kolitli olmayan hastalar gibi Ulseratif kolitli hastalarda

displastik degisiklikler gosteren polipler gelisebilir®'.
2.8.6. Primer Sklerozan Kolanjit

Ulseratif kolitli hastalarda primer sklerozan kolanjit (PSK) insidans1 yaklasik olarak
%5°tir. Cesitli vaka serileri iilseratif kolit ve PSK’l1 hastalarin yalniz basina iilseratif koliti

olan hastalara gore kolorektal kanser icin yiiksek risk altinda olduklarim gostermektedir®'.
2.8.7. Ailede Kolorektal Kanser Bulunmasi

Birinci derecede akrabalar1 arasinda kolorektal kanser bulunanlarda kolorektal kanser

gelismesi yaklasik olarak iki kat daha yiiksektir *'.
2.9. TEDAVI

Tedavi algoritmalar1 olusturulurken etken maddenin hastalikli bélgeye ulasilmasi
acisindan tutulum bolgeleri en dnemli 6zelliklerden birisidir. Ornegin suppozituvarlar proktit

ve bazi proktosigmoiditlerde etkili olabilirken rektal kdpiik formulasyonlar1 inen kolona kadar
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ulagsabilmekte lavmanin ise dogru uygulandiginda splenik flexuraya kadar ulasabildigi
sOylenebilmektedir. 5-Amino Salisilik Asit (5-ASA) tiirevlerinin, degisik farmakolojik
formiilasyonlariyla ince barsak ve kolonun hedef bdlgelerinde acilip maksimum etki
gostermesi saglanmaktadir. Hastaligin siddeti tedavi se¢giminde dikkate alinan bir diger 6nemli

unsur olmaktadir. Giincel klavuzlar 1s18inda, tutulum bélgelerine tedavi 6nerileri soyledir™*®:

2.9.1. PROKTIT

Hafif, orta siddette proktit i¢in ilk segenek tedavi meselazin 1 gram suppozituvardir.
Meselazin kopiik, buna etkin bir alternatif olabilir. Tek basina oral meselazinin etkinligi
diistiktiir. Ancak topikal formla kombine kullanilmasi etkinligi artirabilir. Tedavi yaniti
genellikle 3 hafta igerisinde almir. Ilk atakta idame tedavi gerekmez. Refrakter vakalarda

steroidler kullanilabilir®?’.

2.9.2. SOL TiP KOLIT

Hafif-orta-aktif iilseratif kolitte topikal 5-ASA, oral 2 gr/giiniin iizerinde bir dozda oral
mesalazinle kombine kullanilmalidir. Topikal meselazin, topikal steroidden daha etkilidir.
Dolayisiyla tolere edilemedigi durumda steroid tercih edilmelidir. Topikal budesonid,
sistemik yan etkileri az oldugunda 6nerilmektedir. Etkin tedavi i¢in yeterli doza ¢ikilmasi
onemlidir (meselazin i¢in 4 gr/giin). Tedavi yaniti genellikle 3-6 hafta igerisinde alinir.
Remisyon sonrasi idame doza diisiilebilir (meselazin 1.2-2.4 gr/giin). Meselazin tedavisinde
hizli yanit alinmazsa ve ya prezentasyon ciddi kolit seklinde olursa sistemik steroid
(prednizon 40-60 gr/glin) Onerilmektedir. Yanit genellikle 10-14 giinde alinir, ardindan doz
azaltilirak kesilir. Ciddi kolitli hasta, yatirilarak takip ve tedavi edilmelidir. Steroide yanitsiz
ve refrakter hastalara immunmodiilatér (IMM) tedavi olarak azatiopiirin (AZA) ve ya 6-
merkaptopiirin (6-MP) onerilir ki bu tedaviye yanit 2-3 ayda baslar. Bu ajanlar ayn1 zamanda
steroidin yan etkilerinden korumak acisindan 3 ayda kesilebilmelerini saglarlar. Refrakter
vakalarda infliximab kullanilabilir, ancak 7. aym sonunda steroidsiz remisyon oran1 % 21°de

kalmaktadir>>®3!,

2.9.3. EKSTENSIF KOLIT VE PANKOLIT

Hafif-orta siddetteki vakalara ilk basamak tedavisinde meselazin > 2 gr/ giin ile topikal
mesalazin veya steroidli lavman kombinasyonu Onerilir. Hizla yanit vermeyen veya ciddi
kolitle prezente olan vakalara sistemik steroid tedavisi uygulanir. Steroid refrakter ve steroid

bagimh iilseratif kolitte infliximab, siklosporin ve takrolimus tedavisinin basarisi ¢esitli
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caligmalarda gosterilmigtir. Bunlardan infliximab’m orta-ciddi iilseratif kolitte remisyon
indiiksiyonu ve idamesinin yaninda mukuzal iyilesme ve kolektomi ihtiyacinda azalma
sagladig bildirilmistir. Azatiopiirinle infliximabin birlikte kullanilmasi indiiksiyon ve idame
tedavide her iki ilacin monoterapisine karsi iistiin bulunmustur. Bu yaklagimla anti-TNF ajana
bagli gelisen antikorlarin yol a¢tigr etki kaybmnin engellenebilecegi diistiniilmektedir.
Kombinasyon tedavisinin, kullanilan ajan sayisiyla dogru orantili olarak opportiinistik
enfeksiyon riskinde belirgin artisa neden oldugu, ancak bunlarin genellikle ciddi
enfeksiyonlar olamadigr bildirilmisti. Kombinasyon tedavisinin artirdigi bir bagka risk ise
normalde ¢ok nadir goriilen hepatosplenik T hiicreli lenfoma riskidir. Melenom dis1 cilt

kanseri riskini arttirdigini bildiren yayinlar da meveuttur®>>>.

2.9.4. CiDDIi VE YA FULMINAN KOLIT

Bu tip hastalar mutlaka hospitalize edilerek tedavi verilmeli ve yakinen izlenmelidir.
Oral alim kesilmeli, parenteral beslenme ve parenteral steroidler baslanmalidir. Onerilen doz
48-60 mg/ glindiir. 2-3 giin i¢inde yanit vermeyen olgulara topikal steroidde ilave edilebilir.
Atesi olan akut faz yanit1 belirgin hastalara sistemik antibiyotik tedavisi (ciprofloksasin ile

kombine metronidazol) dnerilmektedir.

Toksik megakolon veya perforasyon bulgular1 olan hastalara ayrica nazogastrik drenaj

ve rektal tiip uygulanmasi yanitsiz olgularin 72 saat icerisinde cerrahiye verilmesi gereklidir.

Cerrahiyi kabul etmeyen refrakter ciddi kolit olgularina siklosporin, infliximab veya
takrolimus verilmesi cerrahi ihtiyacini geciktirebilmektedir. Siklosporine yanit veren olgulara
idame tedavi icin steroidlerde oldugu gibi IMM ilaglar baglanmalidir ve 3 aydan sonra onlarla

2,34,35

devam edilmelidir . Infliximab ile remisyona giren olgularda idame tedavide infliximab

ile devam edilmesi Onerilmektedir.

Ulseratif kolitte adalimumab ile ilgili ¢alismalrda genellikle CH i¢in oldugundan daha
yiiksek dozda ilag gerekmektedir. Reinisch ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada 160 mg
ardindan 2. hafta 80 mg, ardindan 4.ve 6. haftalarda 40 mg adalimumab ile 0. hafta 80 mg’in
ardindan 40 mg ile 2, 4, 6. haftalarda uygulandiginda remisyona girme oranlari ilk grupta
%18.5, ikinci grupta %10.0, plaseboda ise %9.2 olarak saptanmustir™®. Bu fark anlaml olsa

da rutin kullanilmasini 6nermek agisindan su an i¢in yeterli degildir.

Kolon kanseri riskinde artis nedeniyel pankolitli hastalarin, idame dozunda 6miir boyu

5-ASA almasi1 Onerilir

26



2.10. CERRAHI

Medikal tedaviye yanit vermeyen masif kanama, perforasyon, toksik megakolon,
displazi ve karsinoma gelismesi durumunda endikedir. Ciddi kolitle basvuran hatsalarin%
20’sinde ilk yatigta cerrahi gerekmektedir. Baska bir seride 15-25 yillik vakalarin %30’unda
cerrahi uygulandig1 bildirilmistir. Yaygin tutulumda cerrahi gereksinimi lokalize distal

hastaliga gore daha azdir®”’.

2.11. RESVERETROL

Trans-Resveratrol (trans-3, 5, 4’-trihydroxystilbene) tliziimde, dutta, yer fistiginda ve
bir¢ok geleneksel ilaglarda bulunan dogal bir polifenoldiir. Bir¢ok ¢alisma bu fenoliin kanser,
diabet, Alzheimer, kardiyovaskiiler ve akciger hastaliklar gibi yas iliskili hastaliklarda umut

verdigini gosterdi’®.

2.11.1.Trans-Resveratrol’iin Kimyasi

Trans-Resveratrol iki aromatik halkanin bir etilen kopriisiiyle birlesmesiyle olusmus
stilbene ailesine ait bir polifenoldiir. Trans-Resveratrol, 3 molekiil malonil CoA ve bir
molekiill 4-coumaroyl CoA’nin trans-Resveratrol sentetazla katelizlenmesiyle olusur.
Bitkilerde bulunan trans-Resveratrol sentezi hasarlanma, UV radyasyon ve mantar
enfeksiyonlar1 gibi ekzojen stres faktorleriyle tetiklenmektedir. Bu nedenle bitkilerin ikinci
metaboliti “’pytoalexin’’ olarak tanimlanir. Trans-Resveratrol strese maruziyetten yaklasik
42-72 saat sonra pik yapar, stilbene oksidaz aktivasyonun sonucu olarak 42-72 saat sonra

azalir’®.

2.11.2.Trans-Resveratrol’iin Kaynaklari

Trans-Resveratrol ilk defa 1940 yilinda Veratrum grandiflorum’un koklerinden elde
edilmistir. Resveratrol kelimesi bu bitkinden gelir. “’Res’” Latincede “’ondan gelen’’
anlaminda bir dnektir ve “’ol”’ise yapisinda alkol parcas1 varligin1 gosteren bir son ektir. 1963
yilinda “’polygonum cuspidatum’’ bitkisinin kurumus koklerinin aktif bileseninde
tanimlanmig, kojo-kon olarak isimlendirilmig; dermatit, gonore ve hiperlipidemi gibi
hastaliklarin tedavisinde Asya geleneksel tibbinda kullanilmis. 1976 yilinda Vitis vinfera’nin
yapraklarindan elde edildi. 1992 yilinda iiziim kabugundan ve saraptan elde edildi. Sonrasinda

bu polifenol 70°den fazla bitkide tanimlandr™®.

Uziimde trans-Resveratrol 50-100ug/g (taze agirhiginda) konsantrasyonunda bulunur. Kirmizi

sarapta trans-Resveratrol saptanamayacak degerlerden 14.3 mg/dl (62.7 uM) degerine kadar
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degisen miktarlarda bulunur. Uziim ve saraba ilave olarak trans resveratrol yer fistig1 (Arachis
hypogaea), dut (vaccinium family), sam fistiginda da (pistacia vera) bulunur®®,

2.11.3. Resveratroliin Onceki Cahsmalarda Gésterilmis Etkileri:

1. Kanserden koruyucu etkisi

2. Kalp hastaliklarina karsi koruyucu etkisi

3. Antidiyabetik etkisi

4. Noroprotektif etkisi

5. Anti-inflamtuvar

6. Antiviral etkisi

7. Testosteron seviyesi iizerine etkileri gosterilmis.

28



3. MATERYAL VE METOD
3.1.Deney Hayvanlan

Bu deneysel ¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Hayvan
Labaratuar1 Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi’nde, Agustos 20012-Ocak 2013 tarihleri
arasinda gergeklestirildi. Calisma ile Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1 alindi (03.05.2012
tarihli etik kurul oturum no:2012/4-karar No:5). Calismada kullamilacak ratlar,
Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Barmagi’ndan
temin edildi. Caligmada agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen 28-32 haftalik 37 adet
Wistar-Albino erkek rat kullanildi. Ratlar 1 hafta Once labaratuar kosullarina alinarak,
21°C’de barmndirild: ve standart rat yemi ile beslendi. Ratlar deneyden bir gece dnce su serbest

olmak tizere ag birakild.
3.2.Deney Gruplan ve Tedavi Protokolii

Gruplar randomize olarak 1.grup 7 rat, 2., 3., 4. ,gruplar 10 ‘ar rattan olugmak tizere
toplam 4 guba ayrildi:

I. Grup (kontrol grubu): Ratlara ¢alisma boyunca (4 giin) intraperitoneal 1 ml saline
uygulandi.

II. Grup (kolit grubu): Ratlara 2 ml %4’ lik asetik asit intrarektal verilip kolit olusumu
tetiklendi.

III. Grup (Intragastrik resveratrol grubu): Ratlara kateterizasyonla 2 ml %4’liik asetik
asit intrarektal verilip kolit olusumu tetiklendi. Kolit tetiklenmeden 1 saat dnce ve 3 giin
boyunca giinde bir kez 30 mg/ kg intragastrik resveratrol verildi.

IV. Grup (Intraperitoneal resveratrol grubu): Ratlara kateterizasyonla 2ml %4 liik
asetik asit intrarektal verilip kolit olusumu tetiklendi. Kolit tetiklenmeden 1 saat dnce ve 3

giin boyunca giinde bir kez 30 mg/kg intraperitoneal resveratrol verildi.

Ratlara, kolit olusturmadan once eter anestezi uygulandi. Deney siiresince spontan solunuma
birakildi. Deneysel kolit MacPherson ve Pfeiffer’in tarif ettikleri sekilde olusturuldu. Bu
metoda gore 6 F pediatrik kateter rektal yoldan 6 cm igeri itildi. Bu kateterden %4 ’liik asetik
asit 2ml kadar verildi. Daha sonra siganlar verilen maddenin ka¢gmasini engellemek igin

trendelenburg pozisyonunda bekletildi (yaklasik 45 saniye).
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3.3. Kalin Barsak Hasarimin Degerlendirilmesi

Siganlar 4 giin sonunda genel anestezi altinda servikal dekapitasyonla sakrifiye edildi.
Tiim operasyonlar steril olmayan temiz kosullarda yapildi. Karm alt kismina 3-4 ¢cm insizyon
yapilarak batina girildi. Biitiin ratlar rektum ve proksimalini igeren 8 cm lik distal kalin barsak
cikarildi. Almnan kalin barsak rezeksiyon materyalindeki fekal icerik saline ile hafifce

temizlendi.

3.3.1. Makroskopik-Mikroskopik Analiz

Cikarilan kalin barsak ornekleri longitudinal olarak 2 parcaya ayrildi. Parcalardan biri
%10’luk formaldehit i¢ine konularak histopatolojik tetkike gonderildi. Diger pargalar ise
dokuda total antioxidant status, total oxidant status, total tiol diizeylari, TNF-alfa, IL-1, IL-6
bakilmak iizere i¢inde saline bulunan 2 mI’lik ependorf tiiplerine konarak +4 °C’ye koyuldu.
Kolon 6rnekleri makroskopik goriiniislerine gére Morris ve arkadaglari tarafindan diizenlenen

skalaya gore 0’dan 4’e kadar skorland1.

SKOR | Makroskopik goriiniim

Makroskopik degisiklik yok

Sadece mukozal eritem var

Belirgin 6dem, kanama ve iilser olmasi

0
1
2 Hafif mukozal 6dem, hafif kanama ve kiigiik erozyonlar var
3
4

Odem, ciddi iilser ve doku nekrozu

Tablo-6: Kolon 6rneklerinin makroskopik goriiniimiine gore skorlanmasi

Histolojik analizler Yamamoto ve arkadaslarinin tarifledigi sekilde yapildi. Kisaca,
parafin bloklar olusturulduktan sonra alinan kesitler hemotoksilencozin(H&E) ile boyanip
mikroskop altinda incelendi. Kalin barsak mukozasindaki mikroskobik degisiklikler 0-3

degerleri arasinda derecelendirildi.

Nekroz 0-3
Submukozal 6dem 0-3
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 0-3
Perforasyon 0-1

Tablo 7: Histopatolojik Hasar Kriterleri.
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Diger kalin barsak ornekleri epandorf tiiplerinden ¢ikarildiktan sonra 0.25 M soguk
sukroz icerisinde homojenize edildi ve 14000 rpm’de santrifuj yapildi. Olusan supernatanda

ise biyokimyasal parametreler ¢aligildi.
3.4. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Tim doku ornekleri serum fizyolojikle yikandiktan sonra biyokimyasal analizleri
yapilincaya kadar -20°C de saklandi. Analiz 6ncesi agirliklar: alinan dokular 50 mM pH 7,4
fosfat tamponu ile 14000 devirde 30 dakika homojenize edildi. Daha sonra +4°C de 10000 x g
de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatanlar1 ayrildi. Elde edilen siipernatanlardan IL-6, IL-1
beta, TNF alfa, TAS, TOS, Tiol diizeyleri ve doku protein tayini yapildi. IL-6, IL-1 beta, TNF
alfa diizeyleri Diasource marka elisa kitleri (Belgium) kullanilarak tespit edildi. TAS, TOS ve
Tiol diizeyleri ise Relassay marka kit kullanilarak kolorimetrik yontemle olgiildii. Doku

protein diizeyleri Lowry yontemine gore tayin edildi®.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ:

Istatistik degerlendirme; bilgisayar ortaminda, statistical Package fort he Social
Sciences (SSPS 11.0 versiyon) programinda yapildi. Sonuglarimiz ortalama +standart sapma
seklinde verildi. Gruplarin biyokimyasal parametreleri ve histolojik karsilagtirilmasi i¢in One
Way Anova ve Post-Hoc testi (Tukey) kullanildi. Her iki test iginde p<0.05 degeri istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Doku Total Oksidan Status diizeyleri

Doku TOS diizeylerinde, asetik asitin intrarektal verilmesi sonrast kolit grubunda
kontrol grubuna gore artis goriildii, ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Hem intraperitoneal hem de oral resveratrol tedavisi ile doku total oksidan seviyesinde kolit
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma goriildii (p>0.05). TOS diizeyleri

acisindan tedavi gruplart arasinda istatistiki fark saptanmadi (p>0.05).

mikromeol/ gram prot.

oo1s TOS

0016

o014

ooz

oot

fililit

0006

o004

fililiy}

o000 - . -

Kantrol Kolit Grubu Oral resveratral IP Resveratrol

Sekil-1: Oral resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisinin kalin barsak TOS diizeyleri
tizerine etkileri

4.2. Doku total antioksidan kapasite diizeyleri

TAC diizeyleri degerlendirildiginde; kolit grubunda TAC diizeyleri kontrol grubuna
gore diisiik oldugu tespit edildi. Bu disiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Oral
resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisiyle TAC diizeyleri kolit grubuna gore yliksek
saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Tedavi gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).
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TAC

mikromol/ mg protein

1600000 1

1400000 o

1200000 4 #

1000000 o

0800000 o

0600000 1

0400000 +

0200000 o

,0000000 v v — +

Kontrol Kolit Grubu Oralresveratrol  IPResveratrol

Sekil-2: Oral resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisinin kalin barsak TAC diizeyleri
izerine etkileri. #, kolit grubu, kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05).

4.3. Doku Tiol diizeyleri

Kalin barsak dokusu total tiol diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore
kolit grubunda ve tedavi gruplarinda thiol diizeyleri azaldi. Kolit grubundaki azalig kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). Tedavi gruplarinda kolit grubuna gore
tiol diizeylerinde artig goriildii. Bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Oral
resvertarol grubunda intraperitoneal resveratrol grubuna gore total tiol diizeylerinde daha

fazla artis goriildii. Ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tiol
14000000 1 Mikromol/ mg protein
1,2000000 -
1,0000000 1
,8000000 + #
6000000 -
/4000000 -
2000000 -

,0000000 T T T
Kontrol Kolit Grubu Oral resveratrol  IP Resveratrol

Sekil-3: Oral resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisinin kalin barsak TIOL diizeyleri
tizerine etkileri. #, kolit grubu, kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05).
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4.4. Doku IL-1 beta diizeyleri

Asetik asidin intrarektal verilmesiyle kolit grubunda IL-1 beta diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis olarak saptandi (p<0.001). Oral resveratrol ve
intraperitoneal resveratrol grubunda IL-1 beta diizeyleri kolit grubuna gore anlamli derecede

disiik saptand1  (p<0.05). Tedavi gruplann arasinda istatistiki fark saptanmadi.

IL-1Beta

45,0000 - pikogram/mg protein

40,0000
35,0000
30,0000
25,0000

20,0000

#
15,0000 -
10,0000 1
5,0000 |
0000 4 T T T

Konfrol Kaolit Gribir - Qral resveratrol IP Resveratrol

Sekil 4: Oral resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisinin kalin barsak IL-1diizeyleri

tizerine etkileri. #, kolit grubu tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

4.5. Doku IL-6 diizeyleri

IL-6 diizeyleri acisindan degerlendirildiginde ise; kolit grubunda IL-6 diizeyi kontrol
grubuna gore artt. Bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Oral resveratrol ve
intraperitoneal resveratrol tedavisi ile IL-6 diizeyleri, kolit grubuna gore azaldi. Ancak bu
azalig istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Tedavi gruplar1 arasinda istatistiki fark

saptanmadi.
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Kontrol Kolit Grubu  Oral resveratrol IP Resveratrol

Sekil 5: Oral resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisinin kalin barsak IL-6 diizeyleri
tizerine etkileri

4.6. Doku TNF-alfa diizeyleri

Asetik asidin intrarektal verilmesiyle kolit grubunda TNF-alfa diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis olarak saptandi (p<0.05). Oral resveratrol ve
intraperitoneal resveratrol grubunda TNF-alfa diizeyleri kolit grubuna gore azalma saptandi.
Ancak bu azalis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Tedavi gruplar1 arasinda

istatistiki fark saptanmadi.

TNF-alfa
12 0000 . bikogram / mg protein
#
10,0000 -
8,0000 -
6,0000 -
4,0000 -
2,0000 - -
,0000 , | |

Kontrol KolitGrubu Oral resveratrol iP Resveratrol

Sekil 6: Oral resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisinin kalin barsak TNF alfa
diizeyleri tizerine etkileri. #, kolit grubu, kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05).
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4.7. Makroskopik ve Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunda bulunan ratlardan alinan kolon orneklerinde genellikle normal
goriinlim vardi. Kolit grubunda mukozal kalinlasma, 6dem, kanama, lineer iilser, doku
nekrozu ve kolonik hasar vardi. Oral resveratrol tedavi grubunda hafif mukozal eritem, 6dem,
hafif kanama ve erozyon saptandi. Kiiciik iilserler bazi kolon &rneklerinde saptandi.
Makroskopik degisiklik skoru kolit grubunda kontrol grubuna gore artis gosterdi (p< 0.05).
Intraperitoneal resveratrol tedavisi sonrast makroskopik skor kolit grubuna gore azaldi
(p>0.05). Oral resveratrol tedavisi sonras1 makroskopik skor kolit grubuna gore azaldigi tespit
edildi (p>0.05).

Kolit grubunun mikroskopik incelemesinde; notrofil infiltarasyonu mukoza,
submukoza ve nadiren muskularis propriada gozlendi. Ulserli alanlarda eozinofilik ve
lenfositik hiicre infiltrasyonu gozlendi. Kolit grubunda histopatolojik skor, kontrol grubundan
anlamli olarak artt1 (p<0.001). Histolojik kolonik hasar skoru intraperitoneal resveratrol
grubunda kolit grubundan belirgin olarak azaldi (p<0.05).Oral resveratrol grubunda histolojik
kolonik hasar skoru kolit grubundan diisiiktii (p>0.05). Intraperitoneal resveratrol grubunda,

oral resveratrol grubuna gore kolonik hasar skoru diisiiktli ve bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05).

Skor/gruplar Kontrol grubu | Kolit grubu Oral Intraperitoneal
resveratrol resveratrol
grubu grubu

Ortalama 0.00+0.00 3.4+1.07* 2.2+1.31 2.2+1.13

makroskopik

skor

Ortalama 0.00+0.00 7.87£3.2%* 6.8+2.16 2.843.7%**

mikroskopik

skor

Tablo 8: Gruplarin makroskopik ve histolojik hasar skoru ortalamalar1

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* p<0.05 ( kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlidir)
** p<0.001 (kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlidir)

*#% p<0.05 (kolit ve oral resveratrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlidir)
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TARTISMA

Reaktif oksijen mediatorleri, sitokinler, aragidonat metabolitleri gibi proinflamatuar
mediatOrlerinin  agir1 iiretimini ve notrofil infiltrasyonunu igeren birgok faktor kolit

patogenezinde rol oynamaktadir®®®*®*.

Yapilan c¢aligmalarda, inflamatuar barsak hastalarinin incelenen kolorektal
orneklerinde, kolon mukozasinda reaktif oksijen radikallerinin artigindan bahsedilmistir’®**+%.
Bu aragtirmalarda kolit patogenezi iizerine calisan arastirmacilar serbest radikallerin roli
iizerinde yogunlagmiglar ve bu ¢alismalarin neticesinde; inflamatuar barsak hastalarinda kolit
etiyopatogenezinde, reaktif oksijen radikallerindeki artigin sorumlu olabilecegini

saptamiglardir®%.

Inflame kolon lamina propriasi, buray: infiltre eden makrofaj ve nétrofillerin iirettigi
oksidatif strese maruz kalmaktadir®®. Notrofil ve makrofajlarm olusturdugu solunumsal

6467 Agirt miktarda olusan

patlamayla H,O, radikalleri ve siiperoksid iiretimi artabilir
notralize olmamis H>O;, intraselliiler lokalizasyonundan ekstraselliiler alana gecerek ¢ok hasar
verici hidroksil radikallerine doniisebilir ve bu olusan hidroksil radikalleri kolonik epitelyal

membranda belirgin oksidatif hasara neden olabilir®*®.

Notrofil ve makrofajin yaptig1 hiicre hasari, bu hiicrelerden salinan reaktif oksijen
tiirleri yaninda; nitrojen metabolitleri, sitotoksik protein, litik enzim ve sitokinlerin epitelyum

biitiinliigiinii bozmasindan kaynaklanabilir’®®*,

Asetik asit, deneysel kolit modeli olusturmak i¢in kullanilan 6nemli ajanlardandir.
Asetik asitin kolit patogenezinde, reaktif oksijen radikallerinin artisina neden olmasi ve bu
olusan oksijen radikallerinin antioksidan seviyesini azaltmasi rol oynayabilir®*®. Reaktif
oksijen radikalleri; DNA, lipid, protein, karbonhidrat gibi biyolojik molekiillerin hasarina yol
acan bir dizi zincir reaksiyonunu aktifler ve bdylece biyomolekiiller, dokularda fizyolojik
fonksiyonlarini kaybedebilir®®. Sonucta, hiicrelerde geri doniisiimlii veya geri ddniisiimsiiz
hasar olusabilir. Serbest radikallerin yapabilecegi bu hiicresel hasar; karaciger’', beyin',

kolon® ve derinin® gesitli hastaliklarinin patofizyolojisinde rol oynayabilir.

Verilen antioksidan tedavi ile kalin barsaktaki bu oksidan denge bozuklugunun kontrol
edilmesinin miimkiin oldugu goriilmiistiir. Daha Once yapilan ¢alismalarda; deneysel kolit
modelinde vitamin E, selenyum ve trimetazidin gibi antioksidanlarin yararli etkileri

gosterilmistir’>*°. Yakin zamanda yapilan benzer calismalarda da, antioksidan &zellikteki
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zolimid ve AEOL 11201, L glutamin, melatonin, askorbik asitin, N-asetil sisteinin kolit

tablosundaki oksidatif durumda azalma saptanmigtir.”’> 72

Ulseratif kolit tedavisinde gelismeler olmasina ragmen, giincel stratejiler yan etkileri
ve populasyon spesifik etkileriyle giindeme gelmektedir. Bu ylizden iilseratif kolit tedavisinde

alternatif tedavi stratejilerine ihtiyag¢ vardir.

Resveratrol, trans-resveratrol (trans-3, 5, 4-trihydroxystilbene) basta iiziim olmak
iizere pek ¢ok farkli bitkide var olan bir fitoaleksindir. Fitoaleksinler bitkilerde UV 1g1n1, hasar
ve infeksiyonlara karst gelisen ikincil yapilardir. Resveratroliin yapilan ¢aligmalarda
kanserden koruyucu, kalp hastaliklarina karsi koruyucu, antidiyabetik, ndroprotektif, anti-
inflamatuar, antiviral, testosteron seviyesi iizerine etkileri gosterilmis’*. Chen ve arkadaslar1
Dextran Sulfat sodyum (DSS) ile yaptiklar1 deneysel kolit modelinde, kolon 6rneklerinde oral
resveratroliin lamina propriada ndtrofil infiltrasyonu inhibe ettigini, inflamasyon markerlarini
siiprese ettigini saptamistir’>. Martin ve arkadaslari trinitrobenzenesulphonic asit (TNBS) ile
olusturduklar1 tlseratif kolit modelinde oral resveratrol tedavisinin ratlarda iilseratif kolit
tizerinde koruyucu etkisini saptadi. Chen ve arkadaslari, Martin ve arkadaslarinin yaptigi bu
iki caligmada; kolit modeli, DSS ve TNBS ile olusturulup ratlara resveratrolii oral vererek
basarili sonuglar saptad173’74. Ancak literatiirde asetik asitle kolit modelinin olusturulup oral ve
intraperitoneal resveratroliin etkinliginin karsilastirilip oksidan ve antioksidan aktivitenin

degerlendirilmesi icin TAC, TOS, Total Tiol’lin kullanildig1 ¢aligmaya rastlanmamastir.

Caligmamizda makroskopik kolon hasar skoru, kolit grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Intraperitoneal resveratroliin, oral resveratroliin
verildigi tedavi gruplarinda; makroskopik kolon hasar skorunun, kolit grubuna gore azaldig:
saptandi. Histolojik kolonik hasar skoru; resveratroliin intraperitoneal tedavisi sonrasi, kolit
grubundan belirgin olarak azaldi. Oral resveratrol tedavisi ile kolonik hasar skoru kolit
grubundan diisiiktii. Intraperitoneal resveratrol tedavisi alan grupta oral resveratrol tedavisi

alan gruba gore kolonik hasar skoru diigiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Calismamizda, doku TOS diizeylerinde, kolit grubunda kontrol grubuna gore artis
goriildii, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Ademoglu ve arkadaslarinin TNBS
ile deneysel kolit modeli olusturup antioksidan olarak vitamin E ve selenyumun kullandig1
caligmada; Bitiren ve arkadaglarinin asetik asitle olusturdugu kolit modelinde, antioksidan
olarak vitamin E ve selenyumu kullandiklar1 ¢aligmada, kolit gruplarinda diger tim

gruplardan TOS degerleri istatistiksel olarak anlamli saptadi’®. Dag ve arkadagslarinim yaptigi
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caligmada asetik asit ile olusturulan deneysel kolit modelinde infliksimab ve teucrium
polium’un etkilerinin karsilagtirildigi ¢aligmada kolit grubunda TOS degerlerinde artma
saptanmust1’”. Calismamizda, hem intraperitoneal hem de oral resveratrol tedavisi ile doku
total oksidan seviyesinde kolit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma

goriildii. TOS diizeyleri agisindan tedavi gruplari arasinda istatistiki fark saptanmadi.

TAC diizeyleri degerlendirildiginde; kolit grubunda TAC diizeylerinin, kontrol grubuna
gore diisiik oldugu tespit edildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi. Blackburn ve
arkadaglarinin ratlarda dextran siilfat ile; Bitiren ve arkadaslarinin asetik asitle deneysel koliti
olusturduklar1 ¢aligmalarda kolit grubunda TAC diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik saptandi®. Dag ve arkadaslarimin asetik asitle yaptiklari ¢alismada TAC
diizeyinde, kolit grubunda kontrol grubuna gére azalma tespit etti””. Calismamizda, oral
resveratrol ve intraperitoneal resveratrol tedavisiyle; TAC diizeyleri, kolit grubuna gore
yiiksek saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi gruplar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Tiol iceren; sistein, metionin, taurin, glutatyon ve lipoik asit gibi bilesikler etkili
antioksidanlardir. Tiol igeren bilesiklerin indirgenmis formu, bu bilesiklerin en giigli
antioksidatif aktiviteyi gosterdigi formdur. Tiol igeren bilesiklerin siilfiir atomlarinin sayisi,
kismen glutatyon iligkili antioksidan enzimlerinin aktivitesini belirler. Caligmamizda kalin
barsak dokusu total tiol diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore kolit grubunda
ve tedavi gruplarinda tiol diizeyleri azaldig1 gosterildi. Tiol degerlerinde bu azalma; GAPDH
gibi tiol iceren proteinlerin oksidasyonuna veya glutatyon gibi diisiik molekiiler agirliklikli
tiollerin azalmasina baglanabilir. Kolit grubundaki azalis kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamliydi. Bizim c¢alismamizdaki bu bulgu Blackburn ve arkadaslarinin dekstran
siilfat ile: Bitiren ve arkadaslarinin asetik asitle kolit modeli olusturdugu caligmalarda kolit

64,76

gruplarinda tiol diizeyleriyle uyumluydu™". Caligmamizda tedavi gruplarinda kolit grubuna

gore tiol diizeylerinde artis saptandi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.

TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin nétrofil kemotaksisini
uyardig diisiiniilmektedir. Ulseratif kolit patofizyolojisinde, inflamatuar progeste TNF-alfa
gibi sitokinlerin 6nemi vurgulanmistir. TNF-alfa inflamatuar barsak hastaligi patogenezinde
onemlidir. Ulseratif kolitli hastalarda yapilan calismalarda TNF-alfa diizeylerinin arttig
saptanmustir’*. Ulseratif kolit patogenezinde énemli oldugu i¢in TNF-alfa’yr hedef alan

ajanlarla ¢alismalar yapilmistir. Yakinlarda yapilan randomize kontrollii calismalarda
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biyolojik anti-TNF tedavisinin iilseratif kolitte yararh oldugu saptanmigst1’”’®

. Caligmamizda
TNF-alfa diizeylerinde, asetik asit enjeksiyonu sonrasi artig saptandi. Oral resveratrol ve
intraperitonel tedavisi sonrast kolit grubuna gére TNF-alfa azaldi, ancak istatistiksel olarak

anlaml1 degildi.

IL-1 beta immun hiicreleri aktive ederek inflamatuar cevabi artiran anahtar immun
regiilatuar bir sitokindir ve intestinal inflamasyonun major semptomlarinda, diyarede primer
uyarici gibi goriinmektedir. Yiiksek dozlarda IL-1 beta epitelyal hiicre nekrozu, 6dem, notrofil
infiltrasyonu ve goblet hiicre azalmasina neden olur. Martin ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmada resveratrol ile tedavi edilen TNBS ile kolit modeli olusturulan ratlarda IL-1 beta

diizeyinde énemli bir siipresyon saptandigi ortaya konmustur’*.

IL-6, kolit gelisiminde rol oynayan TNF-alfa ve IL-1 beta iceren inflamatuar
sitokinler sekrete eden makrofajlari ve kolon epitelyum hiicrelerini aktive eder. Zeng ve
arkadaglarinin  asetik asitle olusturdugu deneysel kolit modelinde 2, 3, 5, 4’-
tetrahydroxystilbene-2-O-beta-D-glucoside (THSG) yararli etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada
tedavi grubunda IL-6 iretimini baskiladigini ortaya koymuslard1r79. Calismamizda IL-6
diizeylerinin, kolit grubunda kontrol grubuna gore arttif1 saptandi. Oral resveratrol ve
intraperitoneal resveratrol tedavisi ile IL-6 diizeylerinde, kolit grubuna gore azalma gosterildi.
Caligmamizda intraperitoneal ve oral resveratrol tedavisi ile makroskopik, mikroskopik ve
biyokimyasal paremeterelerde iyilesme tespit edildi. Daha uzun siireli toksisite ve farkli

dozlarda ilag tedavilerinin arastirildig1 calismalara ihtiyag olabilecegi diisiiniildii.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda, Resveratrol’iin asetik asitle olusturulan kolit modeli {lizerine etkilerini

incelemek amaciyla TAS, TOS, ve Tiol parametrelerinin kullanilmasi1 planlandi.

Caligmamizda, intraperitoneal ve oral resveratrol grubunda makroskopik ve
mikroskopik iyilesme saptandi. Intraperitonel resveratrol grubunda kolit grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli mikroskopik iyilesme saptandi.

Kolit modelinde total oxidan statusta, IL-1, IL-6 ve TNF-alfa diizeylerinde artis

saptand1. Bununla birlikte total antioksidan statusta ve total tiol diizeylerinde azalma saptandi.

Hem oral hem de intraperitoneal resveratrol tedavisi ile kolit grubuna gére TOS, IL-1,
IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri azalma; total antioxidant status ve total tiol diizeylerinde artis

saptandi.

Bu caligmada, resveratroliin ratlarda olusturulan deneysel kolit modeli iizerinde
olumlu etkileri oldugu saptandi. Resveratrol’iin ilseratif kolitte destek tedavisi olarak
kullanilabilecegi sonucuna varildi. Daha uzun siireli toksisite modelleri ve farkli dozlarda

tedavi segeneklerini arastiran ¢alismalarin yararli olabilecegi diisiiniildii.
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