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GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal kanalin kronik inflamatuvar
patolojileridir. Ulseratif kolit ve Crohn hastaligin IBH nin en énemli iki 6rnegi olup, tanist
Klinik, endoskopik ve histolojik bulgulara dayanir (1). Yaklasik bir asirdir bilinmesine
ragmen, IBH nin etyopatogenezi tam olarak aciklanamamistir. IBH olgularinda genetik yiik,
cevresel faktdrler ve mukozal immun yanitin karmasik bir etkilesimi séz konusudur. Immun
yanit hem dogal, hem de edinsel immun sistemin aktif olarak olaya katildigi, inflamasyonla
sonlanan bir siiregtir. Bu siire¢ basladiktan sonra kronik, tekrarlayici bir karakter kazanir,
denetlenemez, kontrol edilemez, hafifletilemez ve doku hasari ile sonuglanir. Inflamasyon
sadece gastrointestinal kanalda smirli olmayip, bir¢ok sistem ve orgam ilgilendiren zengin
klinik tablolara neden olabilir. IBH’daki inflamatuvar siireci tam olarak anlamak ve gesitli
asamalarina miidahale etmek hastaligin tedavisinde yeni ufuklar acacaktir (1). 3 hidroksi 3
metilglutaril koenzim A(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri; giiniimiizde koroner arter
hastalig1 ve hiperlipidemi tedavisinde kullanilmaktadir. Simdiye kadar elde edilen kanitlar
statinlerin antiinflamatuvar ve endotel hiicrelerini koruyucu etkilerinin kolesterol diisiiriicii
etkilerine bagli oldugunu akla getirmektedir. Statinler; Rho geranilgeranilasyonu bloke ederek
endotelyal nitrik oksit sentaz(eNOS) ekspresyonunu arttirmakta, lymphocyte function-
associated antigen-1 (LFA-1)-intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) etkilesimini L
bolgesine baglanarak bloke etmektedirler. Bunun sonucunda lokosit adezyonunu,
ekstravazasyonunu ve antijen sunan hiicrelerin aktive ettigi T hiicre aktivasyonunu
engellemektedirler (2). Yeni HMG-CoA rediiktaz inhibitorii rosuvastatin diger statinlere gore
HMG-CoA rediiktazin aktif bolgelerine daha yiliksek afiniteyle baglandigi belirtilmektedir.

Dahasi bircok ¢alismada iskemik hasar {izerine rosuvastatinin sitoprotektif etkilerinin oldugu
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gosterilmistir. Bir caligmada rosuvastatinin dekstran sulfat sodyum ile indiiklenen kolit
modelinde tiimoér nekroz faktori-a ekspresyonunu, serbest oksijen radikallerini,
myeloperoksidaz aktivitesini azalttigi, eNOS diizeyini arttirdigi ve sonug olarak kolonik
hasar1 azalttigi gOsterilmistir. Farkli statinlerle de yapilan benzer c¢alismalarda doku
malondialdehit, myeloperoksidaz aktivitesinin azaldigi, glutatyonun arttig1 gosterilmistir
(3,4,5). Ancak statinlerin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii bu etkinin mekanizmasi
halen tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Ulseratif Kolit’te olusan inflamatuvar siirecte,
oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemleri hastaligin gelisiminde 6nemli bir yer
tutmaktadr.

Calismamizdaki amag, asetik asit ile deneysel kolit olusturulan ratlarda,
intraperitoneal uygulanan rosuvastatinin inflamatuvar siirece etkisinin ve kolon

mukozasindaki makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal degisikliklerin arastiriimasidir.



GENEL BIiLGILER

ULSERATIF KOLIT

Tanim

Ulseratif kolit; genetik duyarl bireyde gevresel faktdrlerin tetiklemesi (6r. baslica
intestinal mukozada luminal bakterileri ve diyet antijenler) ile immun sistemin uyarilmasi
sonucu meydana gelen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden gastrointestinal sistemin
inflamatuvar hastaligidir. UK primer olarak kolon mukozasim diffiiz olarak, simetrik ve arada
saglam kisim birakmaksizin tutmaktadir. Rektumdan baglayarak kolonun diger segmentlerine

yayilabilmektedir (1).

Epidemiyoloji

Diinyada UK ve CH igin en yiiksek insidans ve prevalans oranlar1 kuzey Avrupa,
Ingiltere ve Kuzey Amerika’da bulunmaktadir. Giiney Avrupa, Asya ve gelismekte olan
iilkelerdeki hastalik insidansinin da giderek arttigi bildirilmektedir. Cografik olarak
degismekle birlikte CH’nin insidansi ve prevelansi sirastyla 1-6 ve 10/100.000, UK’ nin 2-10
ve 35-100 /100.000°dir. Bu oranlar Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde daha da yiiksektir
(2).

Cografik bolgelerde 1rksal ve etnik farkliliklar goriilmektedir. Yahudi toplumlarinda
diger diger toplumlara gére UK ve CH siklign daha fazladir (1).

Ulseratif kolitin 15-25 yaslar ve 55-65 yaslar arasinda olmak iizere iki piki vardir (1).
Erkek ve kadinlarda goriilme sikhigr esittir (1). Sigara icmeyenlerde i¢enlere gore daha sik

goriilmektedir (1,6).



Etyopatogenez

Genetik faktorler: Inflamatuvar barsak hastaliginin patogenezi i¢in ortaya atilacak
herhangi bir teorinin genetik temeller iizerine kurulmasi zorunluluk haline gelmistir(1). IBH
icin en onemli risk faktorii pozitif aile dykiisiidiir (6,7). Aile dykiisii CH’da UK olgularina
gore daha belirgin olarak saptanmustir. UK olgularinin birinci derece akrabalarinda UK
olasihigr % 5.7 — 15.5, IBH olasihig1 % 6.6 -15.8 olarak belirlenmistir. Akrabalar arasinda
hastaligin tipi, davranis paterni ve ekstraintestinal semptomlar biiyiik Ol¢iide benzerlik
gostermektedir (8). IBH olgularinda aile yigilimimi gosteren dnemli bulgulardan biri de
ikizlerde yapilan calismalardir. UK igin dizigot ikizlerde konkordans % 3, monozigot
ikizlerde ise % 10 olarak bulunmustur. CH igin bu oranlar yaklasik 3 kat daha fazladir (9).
IBH’dan sorumlu genlerin saptanmasi igin yogun g¢aligmalar yapilmaktadir. Genetik gegisin
basit Mendeliyan karekterde olmayip karmasik, birgok geni ilgilendiren bi¢imde oldugu
diisiiniilmektedir. Kromozom 16, 12, 6, 14, 5, 19, 1 ve 3 ile IBH arasinda baglantilar
saptanmig, bunlar IBD 1 — 9 genleri olarak adlandirilmistir (10). UK olgulari ile HLA class II
ile iliskisi arastirilmis, HLA DRB1*1502 ve HLA-DRB1*0103 ile baglanti bulunmustur.
Ancak HLA-DRB1*0103’iin sadece UK igin degil, tiim kolon inflamasyonu i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu diistiniilmektedir (7,11). Cagimizin en 6nemli projelerinden olan “genom
wide” ¢aligmalarinda, hem UK, hem de CH ile iliskili yeni bir grup gen bulunmustur. Bunlar
1p31 kromozomunda lokalize 1L23 R geni (12), ATG16L1 (otofajiyi regiile eden), XBP1
(katlanmamaig protein cevabini regiile eden), NOD?2 (intraseliiler bakteriyel algiy1 regiile eden)

olarak sayilabilir (13,14).

Cevresel faktéorler: Yapilan epidemiyolojik ve genetik ¢alismalar IBH nin genetik
temelini bir miktar agiklasa da tek yumurta ikizlerinde bile tam bir konkordansin goriilmemesi
cevresel faktorlerin de hastaligin gelismesinde rolii oldugunu gdstermektedir (7).
Gastrointestinal kanal viicudun en ¢ok antijenle karsilasan boliimlerindendir. Bu antijenler
gidalar, gidalardaki katki maddeleri, disaridan alinan bakteriler, flora bakterileri olabilir ve
mukozal immun yanit1 baglatabilir.

Yapilan ¢alismalarda bircok gida suglanmakla birlikte alman gidalarla IBH arasinda
tam bir iliski gosterilememistir (15,16). Bu nedenle hastaligin tedavisinde 6zel bir diyet
onerilmemekte, herhangi bir besin kisitlamasi yapilmamaktadir. Insan organizmasi saglikli
sartlarda bile proksimal ince barsaklardan kolona dogru artacak sekilde biiyiik oranda bakteri
barmdirmaktadir. IBH’nin patogenezinde mukozal diizeyde flora bakterileri ve bunlara

yonelik immun yanit arasinda dinamik dengenin 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (17).
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Saglikli bireyler ile IBH olgular1 arasinda bazi farklar bulunmaktadir. Kiiltiir bagimsiz
mikrobiyolojik tekniklerle yapilan son g¢aligsmalar saglikli bireylerin flora bakterilerinin
cogunlukla gram negatif Bacteroidetes ve gram pozitif daha az olarak da Firmicutes
olusturmaktadir. Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia daha
azinlikta olmasina ragmen yine de insan sagliginda 6nemli rol oynamaktadir. Ayni ¢aligmalar
genis bakteriyel tiir ¢esitligini isaret etmekle birlikte baskin gruplarin Clostridium coccoides
(C. coccoides)-Eubacterium rectale, Clostridium leptum (C. leptum), Bacteroides-Prevotella,
Bifidobacterium tiirleri ve Atopobium tiirlerinin oldugunu belirtmektedir (18). IBH olgularda
Bacteroides, Eubacterium ve Lactobasillus gibi anaeroblar azalmis, kolonda bakteri ¢esitliligi
azalmistir, Pectinatus, sutterella, Clostridia, Fusobacterium,  M.paratuberculosis,
Verrucomicrobium, Helicobacter Hepaticus gibi patojenler artmistir, gram pozitif bir bakteri
grubu olan firmicutes ‘ler azalmistir (19,20). Tiim bu verilere ragmen konak bakteri iligkisi
tam olarak ¢oziilebilmis degildir. Genetik olarak duyarli bireylerde mukozal gegirgenligin
artmasi, patojen bakterilere verilen yanitta artmaya, normal flora bakterilerine toleransta ise
azalmaya neden olmakta, bu immun yanit1 baglatarak devamlilik kazandirmaktadir (21). Bu
goriisii destekleyen diger bir bulgu da IBH’da farkli bakteriyel antijenlere verilen antikor
yanitlaridir. Bu antikorlardan p-ANCA UK olgularinda degisik serilerde farkli rakamlar
verilmesine karsin % 50 — 90 siklikla pozitif bulunmaktadir (21).

Sigara UK ve CH olgularinda birbirine zit etkiler gdstermektedir. Sigara icen UK
olgularinda klinigin daha hafif seyreder ve sigaray1 birakma alevlenmeyi tetikleyebilir. Buna
karsin CH’inda sigara olumsuz bir c¢evresel faktordiir, her zaman klinik gidis
kotiilestirmektedir, sigara igenlerde hastalik daha agresif seyretmektedir (21). UK olgularinda
sigaranin olumlu etkisi; kolon mukus iiretiminde artig, kolon epitel hiicre apoptozisinin
engellenmesine, dolayisiyla intestinal bariyer fonksiyonunda diizelme, IL8 diizeyinde azalma
ve IL10 diizeyinde artma ile iligkilendirilmistir. Sigaranin bu etkisi eskiden beri sigara
icenlerde belirgin olup, yeni sigara i¢cimi beklenen olumlu etkiyi saglamamaktadir (21).
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) ve anitibiyotik kullanimi ile UK olgularinda
alevlenmeler goriilmektedir. NSAIl’lar intestinal permeabiliteyi arttirarak, mukus yapisini
degistirerek ve arasidonik asit metabolizmasinda COX yolunu inhibe edip, bu metabolizmay1
Lipooksijenaz ve dolayisiyla LT-B4 vyolagina c¢evirdikleri, bu sekilde inflamasyonu
arttirdiklar diisiiniilmektedir (21).

Psikolojik faktorler semptomlarin kétiilesmesine neden olabilmektedir. Hastalik, 6liim,
bosanma, bireyler arasi tartigma gibi olaylar agr1, barsak disfonksiyonu, kanama benzeri IBH

semptomlarinin artisiyla iliskilendirilmistir (22). Onaylanmis psikolojik skalalarla 6lgiilen
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aktif IBH’I1 bireylerin kaygi ve psikolojik iyilik halleri IBH’I1 olmayan kontrollere gore daha
koti saptanmastir (22).

Mukozal immun yanit: Mukozal immiin sistem saglikli kisilerde bakteriyel ve gida
kaynakli antijenlere karst immun yanit gelistirmemektedir. Bu immiin tolerans durumunun
nasil devam ettigi heniiz anlasilmig degildir. Ortaya ¢ikan bulgular hastalik gelisiminin
intestinal flora ve hem dogal hem edinsel immiin sistem bilesenleri arasinda diizensiz ve
yetersiz diyalog sonucunda olustugunu ortaya koymaktadir (23). Aktif iIBH dogal immiin
hiicreler [notrofil, makrofaj, denditik ve natural killer (NK) T hiicreleri] ve edinsel immiin
hiicrelerin (B ve T hiicreler) lamina propriaya infiltre olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Epitelyal bariyer: Mukozal immun sistemin ilk defans basamagini epitelyal bariyer
olusturmaktadir. Epitelyal ortii limendeki immunojenik maddelerin gastrointestinal kanalin
immun olarak aktif bolgesine erisimine engel olur. Epitel hiicrelerinden sekrete edilen mukus,
immun hiicrelerden sekrete edilen salgisal IgA, trefoil peptidler, glikoproteinler, fosfolipidler,
glikokaliks epitelyum {izerinde bir ortii olusturur, mikroorganizmalarin hiicre membranlarina
baglanmasini engeller, diger taraftan mukozay1 kimyasal hasara kars1 da korur (18,24,25,26).
Ince barsaklar ozellesmis epitelyal hiicrelere sahiptir. Bunlar Paneth hiicresi olarak
adlandirtlir. Bu hiicreler alfa ve beta-defansin adinda defansin grubundan antimikrobiyal
proteinler sentez ederler. Bu proteinler bakterilerin membranlarinin lizisine sebep olur
(18,23,25). iBH’da igA, defensinlerin diizeyi azalmistir (18). Normal intestinal permeabilite
epitel biitiinliigliniin devami, mukus tiretimi, peristaltizm ve yukarida s6zii edilen koruyucu
faktorlerin salimimima baghidir. UK ve CH’da inflame, noninflame mukozada gecirgenligin
arttig1 gosterilmistir. Bu gegirgenlik sadece hastalarda degil onlarin saglikli birinci derecede
akrabalarinda ve klinik bulgular ¢ikmadan 6nce de saptanabilir (22,23). Liimendeki antijenik
yapilarin gecirgenligi artmis epitelden kolaylikla altindaki immun alana gegmesi ile
inflamatuvar siire¢ baslar. Goblet hiicreleri epitelyum defansinda 6nemli rol oynayan hiicreler
olup, mukozal onarimda gorev almaktadirlar. IBH’da mukus iiretiminde defektler saptanmustir
(13,22,23). Ornegin UK olgularinda normale gére kolon mukusunun inceldigi saptanmigtir
(19).

Dogal immun yamt: Immun sistem kendinden olmayani tanima iizerine
kurgulanmistir. Liimendeki antijenlerin tanmmasi epitelyal diizeyde baslar. IBH’da
normalfloraya karst mukozal toleransin kirilmasi ile ortaya g¢ikar (13). Dendritik hiicreler
(DH) ve makrofajlar antijen sunan hiicreler olarak dogal immun yaniti baglatirlar. Dogal

immun yanit hazirda olan bir yanittir, hemen baslar, sadece kendinden olamayanlara
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yoneliktir, makrofaj, natural killer hiicreler, epitel hiicreleri, fibroblastlar effektdr hiicre
elemanlaridir, bu hiicrelerin reseptor cesitliligi sinirli olup genetik olarak kodlanir (24).

Evrim stirecinde intestinal epitel hiicreleri bir takim yapisal reseptorler kazanmiglardir.
Bu reseptorlere “pattern recognition receptors” (PRR) adi wverilir (21). PRR’lar
lipopolisakkaridler, peptidoglikan gibi birgok bakteriyel yapiy1 taniyabilir. PRR grubunun
icinde “Toll-like receptors” TLR oOnemli bir aileyi olusturur. TLR tiim gastrointestinal
mukoza epitelinde, dentritik hiicrelerde, myofibroblastlarda ve lamina propriadaki immun
hiicrelerde eksprese olurlar (21). Bu giin bilinen 11 TLR vardir. Bunlarin bazilar1 ( TLR 1, 2,
4, 5, 9) hiicre membraninda, bazilar1 (TLR 3, 7, 8) ise intraselller organellerden
bulunmaktadir (21). TLR iligkili immun yanitin ayrintilari tam olarak bilinmemektedir. TLR
uyarilmast dogal ve edinsel immun yanit1 uyarir, bu hiicre ici sinyal yolaklar: ile saglanir.
TLR uyarilmasi ile NFxB aktivasyonu olur ve inflamatuvar sitokin kaskadi baslar (19,27).
UK olgularinda CH’dan farkli olarak intestinal epitel hiicrelerinde TLR4 ekspresyonu artmis
olarak bulunur (21). IBH olgularinda intestinal epitel hiicrelerinde artmis TLR9 ekspresyonu
da saptanmig, bu reseptor direkt olarak bakteri DNA ‘s1 ile uyarilir ve IL- 8 sekresyonu
artigina neden olur. IL8 bilindigi gibi notrofiller i¢in kemoatraktan olarak kabul edilir (22).

Grup PRR’de ikinci reseptor ailesi “Nucleotide-Binding Oligomerization Domain”
(NOD) ailesidir. Bu proteinler bakteriyel komponentlerin hiicre igi sensor olarak gorev
yaparlar. NOD1 ve NOD2 olmak iizere iki tanedir. Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin
muramil dipeptid yapisina duyarhdirlar. Bu proteinler CARD15 geni mutasyonu sonu
fonksiyonlar1 kaybetmeleri ile NFkB’ye bagli asir1 bir IL-12 sentezine ve inflamasyonun Thl
yoniine gitmesine neden olurlar (19,21). NOD proteinlerine bagli immun yanit daha ¢cok CH
patogenezinde rol oynamaktadir.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda intestinal epitel hiicreleri normalde gorevleri
olmamasina kars1 atipik olarak antijen sunar hale gelmislerdir. Bunu interferon-y, TNF-a ya
bagli kazandiklar1 diisiiniilmektedir (21). Bunu disinda intestinal epitel hiicreleri klasik MCH
disinda da T hiicreleri aktive edebilmektedir. Ornegin UK olgularinda apikal bdlgede ve kript
seviyesindeki intestinal epitel hiicrelerinde HLA-G ekspresyonun artmis oldugu bulunmustur
(13). Dogal immun yanitin diizenleyicilerinden, TLR sinyallerini inhibisyon yolu ile kontrol
eden peroksizom proliferator aktive reseptér y ( PPAR-y) UK olgularinda azalmis olarak
saptanmustir (21).

Niikleer faktdr-kB’nin aktivasyonu ile IBH patogenezinde rol oynayan bir dizi sitokin
( IL-1b, TNF, IL-6, IL-8), adhezyon molekiilleri, CD40, CD80 gibi molekiiller sentezlenir. Bu

molekiiller bir taraftan nétrofilleri ortama davet ederken, diger taraftan edinsel immun
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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 (13,19,26).

Edinsel immun yanit: Dogal immun yanit edinsel immun yanitin aktivasyonu i¢in bir
on sart olmasma karsin, edinsel immun yamt iBH’da daha belirgin doku hasarma yol acar
(15). Edinsel immun yanit dogal immun yanitin aksine daha ge¢ olarak ortaya ¢ikar, antijen
spektrumu daha genistir ve rastgeledir, effektoér hiicreleri lenfositler olup reseptorleri gok
cesitlidir, bu reseptorler somatik olarak belirlenir (21).

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda immunolojik olarak aktif alan lamina propriadir.
IBH’da epitel bariyerini kolaylikla asan antijenler lamina propria’ya ulastiginda bir
immunolojik reaksiyon baslatir. Antijen sunan hiicrelerce alinan bu antijenler T lenfositlere
sunulur. T lenfositler edinsel immun yanitta anahtar rolii oynamaktadir. Antijen sunan
hiicreler ile T lenfositleri arasindaki etkilesim T hiicre reseptdrleri (TCR) - MCH ve CD40,
CDA40 ligand1 olan CD40L, CD154 gibi yardimc1 uyaran (costimulatory) molekiillerle saglanir
(21). Naiv T hiicreleri ( CD4-,CD8-) IL-2 etkisi ile CD4+’¢ ( ThO) doniisiir. Sitokinler aktive
immun hiicreler ile epitel hiicreleri, mesenkimal hiicreler gibi nonimmun hiicreler arasindaki
esas mediyatorlerdir. ThO hiicreler degisik bicimde farklilagarak inflamatuvar siirecin
gidecegi yonii belirler veya inflamasyonun ilerlemesini engellerler. Bu farklilagmada
belirleyici olan sitokinlerdir (21). IL-12 ve IFN-y varliginda, naif CD4+ T hiicreleri,
makrofajlart IL-1, IL-6 ve TNF-a salmasi i¢in aktive eden Th1 fenotipini benimsemektedirler.
Bu da bir pozitif feedback dongiisii yaratmaktadir. IL-4 varliginda, naif CD4+ T hiicreleri Th2
fenotipini benimsemektedirler. ThO hiicrelerden Th17 gelisimi, IL-6, IL-21, IL-23 ve
transforming growth factor-p (TGF-B) tarafindan tetiklenmektedir. Th17 hiicreleri IL-23
reseptoriini eksprese eden T hiicre popiilasyonunun 6nemli bir kismini olusturmaktadirlar. Bu
yakin dénemde IBH duyarlilik geni olarak “genom wide” galismalarinda gosterilmistir (23).
Basit olarak UK Th2 tip sitokin profiline sahip iken, CH Th1 sitokin profiline sahiptir. Th17
hiicreleri fibroblastlari, endotel hiicrelerini, makrofajlari, epitel hiicrelerini etkileyerek IL-1,
IL-6, TNF gibi proinflamatuvar sitokinleri, metalloproteinazlari, kemokinleri salinimina
neden olur, bu yol ile intestinal inflamasyonda 6nemli rol oynarlar. Thl, Th2 ve Thl7
hiicrelerinin aktivitelerini kontrol eden, immun yanit1 suprese eden Th hiicre grubu mevcuttur.
Bu hiicrelere Th3 ya da T regiilator (Treg) hiicreler adi verilir. Bu hiicreler 1L-10, TGF-1
aracihigr ile inflamasyonu kontrol ederler (17,21). iBH’da bir dizi T hiicre defekti de

saptanmistir. Ornegin T hiicre apoptozuna karsi bir diren¢ mevcuttur ve CH’da daha



belirgindir. T hiicre siklusunun UK olgularinda normale gore daha yavasladigi saptanmustir

(28). Sekil 1°de gosterilmistir (23).
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IL: Interleukin; IFN: Interferon; TGF: Transforming growth factor; TNF: Tumor necrosis factor;
TL1A: TNF-like factor 1A; Th: T helper; CD: Cluster of differentiation.

Sekil 1. T hiicre diferansiyasyonu ve interlokin yollar

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda T lenfositlerden daha az olarak B lenfosit
aktivitesinde de artma vardir. Birgok antikolon antikoru hastalarda saptanir. Bu antikorlar UK
olgularinda CH gore daha fazla olarak bulunur. Ornegin 40-kD’luk kolon ve biliyer epitelde
eksprese olan bir antijen ekstraintestinal manifestasyonlu UK olgularinda saptanmistir
(21,28). Bunun disinda ASCA, antiOMPC, anti-12, anti-flagellin CBirl gibi bir dizi antikor
ise Crohn hastaliginda daha fazla saptanmaktadir (21).

Inflamatuvar siiregte makrofaj, lenfosit ve kolon epitel hiicrelerinin aktivasyonu ile bir
dizi sitokin ve mediyator ortama salinarak doku hasarina katkida bulunur. Bu aracilar immun
yanitin siddetini arttirmanin yani sira epitel permeabilitesinde artisa neden olur. Artmis epitel
permeabilitesi lokal iskemiyi arttirir. Sitokin araciligi ile endotelde artmis adhezyon
molekiilleri inflamasyon alanina graniilositlerin ve monositlerin toplanmasina neden olur. Bu

hiicrelerden salgilanan l6kotrienler, tromboksan, platelet aktive edici faktor (PAF), nitrik



oksid ve reaktif oksijen metabolitleri doku hasarini ve epitel permeabilitesini daha da arttirir
(29,30). TNF o gibi artmis sitokinler fibroblastlardan matriks metalloproteinazlarinin
salimimini arttirarak, matriksin yapisim bozarak hasari siddetlendirir (31). Ozetle IBH’ da
inflamasyon kaskadinin daha iyi agiklanmasi ve birgok noktasina etki eden farkli tedavi

segenekleri iizerine ¢alismalar devam etmektedir.

Patoloji

Makroskopik ézellikler: Ulseratif kolit genellikle rektumu tutan ve proksimale dogru
yayilan bir kismini1 veya tiim kolonu tutabilen mukozal bir hastaliktir. Hastalarin %40-
50’sinde tutulum rektum ve rektosigmoide sinirilidir; %30-40’1inda tutulum sigmoid kolonun
proksimaline ge¢gmekte ancak tiim kolonu tutmamaktadir; % 20’sinde de pankolit mevcuttur.
Proksimale yayilimin devamliligi mukozada tutulmamis alan birakmaksizin gerceklesir. Tiim
kolon tutuldugunda hastalarin % 10-20’sinde inflamasyon terminal ileumun 2-3 cm igine
yayilmaktadir (22). Buna tasma tipi ileit “ Backwash ileitis” adi verilir. Backwash ileitinde
endoskopik degisiklikler hafif ve yiizeysel olup ¢ok az klinik 6nem tasirlar. Her ne kadar
makroskopik aktivitedeki varyasyonlar atlayan alanlar oldugu izlenimini verse de normal
goriinen mukozadan alinan biyopsiler genellikle anormaldir. Bu nedenle endoskopi sirasinda
proximal veya distalde tutulum yokmus gibi goriinen mukozadan da ¢oklu biyopsi alinmasi
oldukca onemlidir. Efektif tibbi tedavi alan hastalarda atlayan lezyonlar ve buradan alinan
biyopsiler de mikroskopik olarak normal saptanabilmektedir. Hafif inflamasyonda mukoza
eritematdz goriinlimdedir ve zimpara kagidina benzeyen ince graniiler yiizeye sahiptir. Daha
siddetli hastalikta mukoza hemorajik, 6demat6z ve iilsere goriiniimdedir. Uzun siiredir devam
eden hastalikta inflamatuvar polipler (psddo polipler) epitelyal rejenerasyonun sonucu oldugu
diistiniilebilir. Remisyonda mukoza normal goriinebilir. Ancak uzun yillardir hasta bireylerde
atrofik, niteliksiz goriiniimde olup tiim kolon daralmis ve kisalmig hale gelir. Fulminan
hastalikli bireylerde barsak duvarmin inceldigi ve mukozanin ileri derece iilsere oldugu

kisimda toksik kolit veya mega kolon gelisebilir ve bu perforasyona neden olabilir (1,6,22).

Mikroskopik dzellikler: Histolojik bulgular, endoskopik gériiniim ve UK’nin klinik
seyiri ile es giidiimlidiir. Fulminan hastalik disinda inflamatuvar olaylar mukoza ve yiizeysel
submukozaya smirli olup derin tabakalar etkilenmemistir. UK’de 2 majoér histolojik dzellik
kronik hastalik izlenimi uyandirmakta ve infeksiydz veya akut kendi kendine sinirlayan
kolitten ayirmada yardimci olmaktadir. Birincisi kolonda kript mimarisi bozulmustur.

Kriptlerin sayis1 azalmis, ikiye boliinmiis ve ¢ogu zaman kript taban1 ve muskularis mukoza
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arasinda bosluk olusmustur. Ikincisi baz1 hastalarda bazal plazma hiicreleri ve multipl lenfoid
agregatlar mevcuttur. Notrofiller, lenfosidler, plazma hiicreleri ve makrofajlardan olusan
inflamatuvar hiicre infiltrati, fokal hemoraji ve 6demle birlikte mukozal vaskiiler konjesyonu
olusturmaktadir. Kriptlerde epitele notrofil akini, genelde kriptite neden olur. Sonugta kript
apsesi gelisir. Backwash ileitli bireylerde ideal degisiklikler villoz atrofiyi artmis inflamasyon
ile birlikte kript rejenerasyonunu laminapropriada artmis notrofil ve mono niikleer

inflamasyonu, yamali kriptiti ve kript apselerini igermektedir (1,6,22).

Klinik

Ulseratif kolitte major semptomlar diyare, rektal kanama, tenezm, mukus pasaji ve
kramp tarzinda karin agrisidir. Semptomlarin siddeti hastaligin yayginligiyla dogru orantilidir.
UK akut olarak kendini gosterse de genellikle semptomlar haftalar veya aylar &nce
baslamaktadir. Bazen diyare ve kanama aralikli ve hafif olabilir. Bu nedenle hasta tibbi
yardim aramaz. Proktitli hastalar genelde taze kan veya kanli mukus, kanla karigik gaita ya da
sert gaita lizerinde ¢izgilenme bildirmektedirler. Ayn1 zamanda tenesmus veya tam olmayan
digkilama istegi hissi ile birlikte sikigsma tariflerler. Ancak nadiren karin agrilar1 mevcuttur.
Proktit veya proktosigmoididte proksimal gec¢is yavaslar. Bu nedenle distal hastaligi olan
bireylerde konstipasyon goriilebilmektedir. Hastalik rektumun proksimaline yayildiginda kan
genellikle gaita ile karnisiktir veya siddetli, kanli diyare dikkat g¢ekici olabilir. Hastalik
siddetliyse kan, irin ve fekal icerikli siv1 gaita gecisi olmaktadir. Diyare ¢cogu zaman nokturnal
ve / veya yemek sonrasidir. Siddetli agri, belirgin semptom olmamasina ragmen aktif hastaligi
olan bazi bireyler karin alt bélgede miiphem bir rahatsizlik hissi veya gobek ¢evresinde hafif
bir kramp tarif ederler. Siddetli kramp ve karin agris1 hastaligin siddetli ataklariyla olusur.
Bulanti, istahsizlik, kusma, ates ve kilo kaybi hastaliktaki diger semptomlardir. Anal kanalda
hassasiyet ve rektal muayenede kan proktitte fiziksel belirtileri olugturmaktadir. Daha yaygin
hastalikta kolon iizerine palpasyonda hassasiyet mevcuttur. Toksik kolitli bireylerde siddetli
agr1 ve kanama goriilmekte ve mega kolonda hepatik bolgede timpanik ses alinmaktadir. Eger
perforasyon gelismisse peritonit isaretleri mevcuttur (1,6,22,32). UK olgularim
degerlendirirken hastaligin aktivitesi hafif, orta ve agir olarak siniflandirilir. Geleneksel
olarak bu smiflama Truelove Witts smiflandirmasindan koken olmaktadir. Hastaligin

aktivitesi Tablo 1’de gosterilmistir (22).
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Tablo 1. Ulseratif kolit olgularinda klinik degerlendirme

Hafif Orta Agir
Barsak hareketleri Giinde < 4 Giinde 4-6 Giinde > 6
Gaitada kan Az Orta Siddetli
Ates Yok Ortalama < 37,5 °C Ortalama > 37,5 °C
Tasikardi Yok Ortalama nabiz < 90 Ortalama nabiz > 90
Anemi Hafif %75 < < %75
Sedimentasyon <30 mm > 30mm

Belirgin eritem, kaba
graniilarite, vaskiiler
isaretlerin yoklugu,

dokunma ile kanama

Eritem, azalmus
vaskiiler patern, ince
graniilarite

Spontan kanama,

Endoskonik eériinii
ndoskopik gorunum tilserasyonlar

Laboratuvar, Endoskopik ve Radyolojik Ozellikler

Ulseratif kolit olgularinda laboratuvar degisiklikleri inflamatuvar aktivitenin
yaygimlig1 ve siddeti ile paralellik gosterir. inflamasyon ne kadar genis bir bolgede ve agir ise
o kadar carpici laboratuvar degisiklikleri saptanir. Aktivite azaldik¢a laboratuvar bulgulari
diizelir ve remisyon donemine ise tamamen normallesir. Aktif hastalik olgularinda CRP en
hizli artan akut faz belirtecidir. CRP IL6 etkisiyle karacigerden sentezlenir ve yarilanma dmrii
19 saat gibi kisa siirelidir. Bu nedenle inflamasyondaki degisiklikleri dinamik olarak
izlememize yardim eder (33). Erirosit sedimentasyon hizi aktif olgularda siiratlenir, ancak
inflamasyondaki diizelmeyi, CRP kadar hizlica yansitamaz. Aktif olgularda hemogram
degisiklikleri de gozlenir; 0rnegin orta yiikseklikte ndétrofil 16kositoz, trombosit sayisinda
artts, uzun siireli aktif olgularda hipokrom mikrositer anemi saptanabilir. Son yillarda
inflamasyonu degerlendirmek icin fekal belirteglerden yararlanilmaktadir. Ozellikle fekal
kalprotektin ve laktoferrin en sik kullanilanlardir. Her iki bilesikte aktive noétrofillerden
salgilanan molekiillerdir. Inflamasyon ile iyi bir korelasyon gosterir. Ancak ekonomik
olmamalar1 nedeniyle yaygin olarak kullanmilmamaktadir. Ozellikle fekal kalprotektin
histolojik aktivite ile yakin baglanti gostermektedir. Niiksleri ve pos inflamasyonunu on
gormede ¢ok yararlidir (33).

Tan1; hastanin  hikayesine, klinik semptomlara, negatif gaita muayenesine,
sigmoidoskopik goriinlime ve rektum veya kolon biyopsi drneklerinin histolojisine dayanir
(22).

Ulseratif kolitte serolojik belirteglerle calisilmaktadir. Anti ndtrofil sitoplazmik antikor
P alt tipi (P- ANCA), en sik iliskilendirilmis belirtegtir. P- ANCA ayn1 zamanda kolonik

yerlesimli CH olgularinda pozitif olabilir. P-ANCA iliskili UK’ de, tibbi tedaviye direng ve
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daha erken cerrahi gereksinime yatkinlik vardir. Ayrica cerrahi sonrast ileal pos anal
anastamoz yapilan hastalarda kronik posit gelismektedir (32).

Ulseratif kolit olgularinda endoskopik inceleme tanida, anatomik yaygmligin
saptanmasinda, tedavinin basarisinin takibinde ve kolorektal kanser taranmasinda kullanilan
onemli bir aractir. ileo-kolonoskopi baslangicta tiim olgulara yapilarak degisik kolon
segmentlerinden ve ileumdan biyopsiler alinmalidir. Aktif olgularda inflamasyon diffuz,
simetrik, kesintisiz olarak rektumdan proksimale dogru yayilir. Goriintii olarak mukoza
O0demli, graniiler, lizeri mukus sivali, inflamasyon agirlastik¢a kiigiik yiizeyel iilserlerden,
derine penetre olan bigime doniisiir. Mukoza dokunma ile yada kendiliginden kanayabilir
(mukozal frajilite). Submukozal damar ag1 kaybolmustur. Hastalikli ve slim bolge arasindaki
sinir neredeyse keskin bir bigimde belirmektedir. inflamasyonun siddeti kolonun distaline
gidildikge artmaktadir. Remisyon déneminde mukozada tam diizelme olabilir, bunun disinda
mukoza atrofik hale gelebilir. Submukozal damar ag1 yeniden belirir. Eger mukozal onarim
abartili olarak gerceklesirse polipe yapilar ortaya c¢ikar. Bunlara pseudopolip adi verilir.
Inflamasyon uzun siireli ve kontrol edilemeyen siddette devam ederse, premalign mukozal
degisiklikler olusabilir. Bu degisikliklerin bazilar histolojik (displazi), bazilar1 ise
makroskopik olabilir (6r. DALM).

Ulseratif kolitte goriinen en erken radyolojik degisiklik tek kontrastli baryumlu grafide
ince mukozal graniilaritedir. Siddetin artmasiyla mukoza kalinlasir ve yiizeyel {ilserler
goriiliir. Derin iilseresyonlar yaka diigmesi seklinde goriinebilir ve iilserasyonun mukozaya
penetre oldugunun gostergesidir. Hafif hastalikta haustral kivrimlar normal olabilir ancak
aktivitenin artmasiyla 6dematoz hale gelirle ve kalinlasirlar. Ozellikle uzun siireli hastalikta
haustrasyonlar kaybolur. Dahasi kolon kisalmis ve daralmis hale gelir. Kolondaki polipler
post inflamatuvar polip veya psddo polip, adenomatéz polip ya da karsinom olabilir.
Bilgisayarli tomografi goriintiilemesi tan1 da endeskopi ve baryumlu grafi kadar faydali
degildir. Ancak hafif duvar kalinlagmas1 (<1,5 cm) homojen olmayan duvar dansitesi ince
barsakta kalinlagmanin olmamasi, perirektal ve presakral yag artisi, rektumda hedef tahtasi

goriiniimii ve adenopati gibi tipik bulgulari igermektedir (22).

Komplikasyonlar

Ulseratif kolit genellikle yavas baslangicli, uzun bir siirede dalgalanmalar gdsteren bir
hastaliktir. Cogunlukla kanli diskilama bagka bir nedene baglanarak tanida gecikmelere yol
acar. Klinik siddet acisindan degerlendirildiginde olgularin % 20’si hafif, %71°1 orta, % 9’u
ise agir aktiviteli olarak baslangig gosterir (34). Etkin bir medikal tedavi ile iilseratif kolit
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olgularinda komplikasyon olasiligi azaltilabilir. Bununla birlikte asagidaki tablolar
komplikasyon olarak gelisebilir.

Hastalarin %1’inde siddetli ataklarda masif kanama olur ve genellikle hastaligin
tedavisiyle kanama da durmaktadir. Ancak 24-48 saat i¢inde 6-8 iinite kan gerekirse
kolektomi endikedir. Ulseratif kolitin siddetli ataklarinda haustrasyonlarin kaybi, transvers
veya sag kolonun capinin 6 cm’yi geg¢mesi toksik mega kolon olarak tanimlanmistir.
Ataklarin %5’inde gelisebilir; elektrolit anormallikleri ve narkotik kullanimi bu durumu
tetikleyebilir. Akut dilatasyonlarin %50°si tek basina tibbi tedavi ile gerilemektedir. Ancak
diizelmenin olmadig1 durumlarda acil kolektomi gereklidir. Ozellikle glukokortikoid alan
hastalarda perforasyon lokal komplikasyonlarin en tehlikelisidir ve peritonitin fiziksel
bulgular1 asikar hale gelebilir. Her ne kadar perforasyon oldukg¢a seyrek goriilse de toksik
kolon ile komplike olmus hastalarda perforasyonun mortalitesi %15’tir. Dahas1 hastalarda
dilatasyon olmadan pefore olabilecek toksik kolit ve agir iilserasyonlar gelisebilir (1,6,22,32).

Striktiirler hastalarin %5 - 10’unda gelisir ve altta yatan neoplazi olasilig1 nedeniyle
UK’de her zaman kaygilandirmaktadir. UK’de inflamasyon ve fibrozis zemininde selim
striktiirler gelisebilse de kolonoskopla gecilemeyen striktiirler, aksi kanitlanana kadar habis
farz edilmelidir. Kolonoskopun gegisini engelleyen bir striktiir, cerrahi endikasyonudur. UK
hastalarinda zaman zaman anal fissiirler, peri anala apseler veya hemaroidler gelisebilir.

Ancak yaygin peri anal lezyonlarin varligit CH’yi akla getirmelidir (1,6,22,32).

Ekstra Intestinal Bulgular

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 primer olarak barsag: tutmakla beraber diger organ ve
sistemlerdeki bulgular da eslik edebilir. Ekstra intestinal bulgular iki ana grupta
degerlendirilebilir. Klinik aktivitesi barsak hastalifinin aktivitesine bagli olanlar ve barsak
hastaliginin aktivitesinden bagimsiz olanlar. Bunlardan gezici artrit, piyoderma gangrenosum,
eritemanodosum hastaligin kontrol altina alinmasiyla birlikte gerilerler. Tersine sklerozan
kolanjit, ankilozan spondilit barsak hastalig1 kontrol altina alinsa dahi progrese olmaya devam
edebilir. Yine IBH’I1 hastalarda tromboembolik olaylara yatkinlik, {iveit ve episklerit gibi
okiiler komplikasyonlar, metabolik kemik, malabsorpsiyon, tiriner kalkiil goriilebilir (1,6,22).

IBH’nin ekstraintestinal bulgular1 Tablo 2’de gdsterilmistir (35,36).
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Tablo 2. inflamatuvar barsak hastaliklar: ekstraintestinal bulgular

Belirtiler SiIkhik | Ag¢iklama
Eritema nodosum 10% | Ekstremitelerde hiperemik subkutan nodiiller
Piyoderma gangrenosum < %5 | Derin iilserasyon, steril piiy
Episklerit < %5 | Silier damarlarin injeksiyonu, episkleral dokularin inflamasyonu
Anterior iiveit 3% | Bas agrisi, fotofobi, bulanik gérme, agri, glokoma progresyon
Sklerozan kolanjit 3% | Intra ve ekstrahepatik safra kanallarinda inflamasyon, fibrozis, striktiirler
fleal tululumla seyreden CH’da kolesterol taslar1 ve pigment taslarmin
Safra tas1 30% | goriilme sikligr artar
Bobrek tas: Kalsiyum oksalat ve tirik asit taglarinin siklig1 artar
Diz, dirsek ve bilek eklemleri tutulumu. Seronegatiftir. Non steroid
Periferal artrit 20% | antiinflamatuvar ilaglarlar dikkatli kullanilmalidir
Ankilozan spondilit 5% | HLA B27 ile iliskilidir
Sakroileit 20% | HLA B27 ile iligkilidir
Kismen kortikosteroid kullanimi, kalsiyum ve D vitamini malabsorbiyonu
Osteoporoz ile iliskilidir.
Faktor-V, Faktor-VII1, fibrinojen, trombosit artist ve antitrombin-3
Hiperkoagiilabilite 5% | diizeyinde azalma ile iliskilidir
Ottoimmun hastahklar > %6 | Birgogu inflamatuvar barsak hastaliklari ile iligkilidir

HLA: Human leukocyte antigen; CH: Crohn Hastalig1.

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 klinik ve tanisal olarak Tablo 3’te &zetlenmistir (37).

Tablo 3. inflamatuvar barsak hastahklariin klinik ve tamisal ozellikleri

Crohn Hastahigi Ulseratif kolit
Semptom ve bulgular
Karin agrisi +++ +
Diyare +++ +++
Rektal kanama + +++
Urgensi ve tenesmus + +++
Kilo kayb1 +++ +
Ates +++ +
Malniitrisyon ++ +
Abdominal kitle +++ +
Komplikasyonlar
Striktiir +++ +
Fistiil ++++ 0
Toksik megakolon + ++
Perforasyon ++ +
Kanser + ++
Tutulum paterni Skip lezyonlar Devamli

Gastrointestinal traktusun herhangi bir pargas: | Sadece rektum ve kolon
tutulabilir. Nadiren ¢gekal yama vardir

Tutulan bolgeler

Oral ve perianal hastalik olabilir.
Siklikla ileum ve kolon tutulumu.

Backwash ileiti

Endoskopik bulgular

Segmental inflamasyon
Aftoz ve lineer iilserler
Kaldirim tas1 manzarasi
Psddopolipler

Yaygin inflamasyon

Eritem

Frajilite ve graniilarite varlig
Vaskiiler belirginligin kaybolmasi
Psodopolipler siktir

Histolojik bulgular

Transmural inflamasyon Graniilom

Mukozal inflamasyon
Kript abseleri

Radyolojik bulgular

Ip isareti

Barsak duvari kalinlagsmasi
Yag birikimi

Obstriiksiyon

Haustrasyon kaybi
Toksik megakolon
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Tedavi

Ulseratif kolit tedavisinin baslica amact mukozal iyilesme saglamak ve bunu
siirdiirmektir. Bu saglanabildigi 6l¢iide klinik olarak hasta semptomsuz hale gelecek, yasam
kalitesi yiikselecek, komplikasyon olasiligi, hospitalizasyon ve cerrahi girisim sikligi
azalacaktir. Ulseratif kolit tedavisi remisyonun indiiksiyonu (saglanmasi) ve idamesi olarak
iki doneme ayrilir.

Tedaviye baslarken; inflamasyonun siddeti, anatomik yayginhigi dikkate alinmasi
gereken en onemli iki parametredir. Bunun disinda olgunun daha 6nceki tedavilere verdigi

yanit, hastaligin davranis bigimi, tetikleyen faktorler belirlenmelidir.

Medikal tedavi ajanlari: Konvansiyonel medikal tedavi ajanlari; aminosalisilatlar,
kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir.

Aminosalisilatlar: 5-aminosalisilik asit bilesikleri iilseratif kolit tedavisinde en sik
kullanilan ilaglardir. Antiinflamatuvar etkileri intestinal epitel, lenfosit ve monosit ve sitokin
sinyalizasyonu f{izerine olup, ¢ok yonliidiir. Baglica etkileri; siklooksijenaz inhibisyonu ile
lokal prostaglandin {iretiminin azaltilmasi, Tromboksan B2 (TxB2), lokotrien B4 (LTB4)
diizeylerini, PAF, 1IL1 sentezini azaltmak, fagositozun bozulmasi, NF-xB’nin
transkripiyonunun azaltilmasi, TNF o’nin azaltilmasi ve serbest oksijen radikallerinin
ortamdan temizlenmesi, NK aktivitesinin inhibisyonu olarak sayilabilir (6,38). 5-ASA
bilesikleri hafif orta aktiviteli UK olgularinda inflamasyonun yaygmligina gore, oral yoldan,
suppozutuvar, kopiik veya lavman formlarinda topikal olarak kullanilir. CH’da ise kullanimi
tartismal1 olup, kolon lokalizasyonlu hafif aktiviteli olgularda ilk segenek olarak denenebilir.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler organizmadaki bir¢ok hiicrede yaygin olarak
bulunan glikokortikoid reseptorlerine baglanarak multipl sinyal transdiiksiyon yoluna etki
eder. Onemli yollardan biri de histon asetilaz aktivitesinin inhibisyonu ve histon deasetilazin
aktivasyonu ile multipl etkin inflamatuvar genin deaktive olmasidir. Bu durum
proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin transrepresyonu (6rnegin NF-xB) ve
inflamatuvar hiicrelerin ve aktive lenfositlerin apoptozu ile sonuglanir. Immun sistemde
oldukca genis etkileri olan inflamatuvar proteinleri kodlayan mRNA’larin yikilmasi suretiyle
lenfositlerin, monositlerin, makrofajlarin uyarilmas1 ve proliferasyonunu, nétrofillerin
inflamasyon alanina gociinii engeller, sitokinler, 16kotrienler, prostaglandinler gibi ¢6ziinebilir
inflamatuvar sitokinlerin tretimini azaltir (1). Glikokortikoid resptorleri yaygin olarak
blundugu i¢in kortikosteroid kullanimina bagli yan etkilerle kac¢inilmaz olarak karsilasilir. Bu

yan etkileri; hastalarin biiyilk kisminda hemen baslayanlar (uyku bozuklugu, psisik
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degisiklikler, Cushingoid gdriiniim, akne, istah artmasi, siv1 retansiyonu, dispepsi), predispoze
bir durumun aktive olmasi (hipertansiyon, psikoz, hiperglisemi, diyabet, peptik iilser), uzun
siireli kullanima bagli (osteopeni, biliylimede duraklama, miyopati, stria, santral yag
toplanmasi), ve idyosenkraziye bagli (vaskiiler nekroz, katarak) olarak Ozetleyebiliriz
(1,39,40). Kortikosteroidler orta, agir ve fulminan UK hastaliginda, orta ve agir CH’de
remisyon indiiksiyonunda birinci basamak ajanidir. Oral, IV ve lavman olarak c¢esitli
bigimlerde hastanin gereksinimine gore kullanilirlar.

Antibiyotikler: Antibiyotikler UK nin tedavisinde asikar sepsis vakalar1 disinda ¢cok az
rol alirlar. Remisyon oranini etkilemezler; iistelik antibiyotigin psédo membranoz kolite yol
acma riski dikkate alinmalidir. Antibiyotikler CH tedavisinde daha fazla rol alirlar (6).

Immunmodulatér medkal tedavi ajanlari; azatioprin ve 6-merkaptopiirin, metotreksat,
siklosporin ve takrolimustur.

Azatioprin ve 6-merkaptopiirin: Azatioprin ve 6-merkaptopiirin glukokortikoid
bagimli IBH yonetiminde kullanilan piirin analoglaridir. Azatioprin hizli emilir ve 6-
merkaptopiirine gevrilir. 6- merkaptopiirin’de aktif son iiriin olan tio-inosinik aside metabolize
olur. Hiicre poliferasyonunu ve piirin riboniikleotid sentezini inhibe eder. Ayni zamanda
immiin cevabi da inhibe ederler. CH’nin remisyona girmesinde etkilidir. Ancak UK’de ki
rolleri daha az belirgindir. Hem UK hem de CH’da remisyon idamesinde, kortikosteroid
bagimliligi olan olgularda steroidden kurtulmak icin tedavide uzun siireli olarak
kullanilmaktadir. Azatioprin ve 6-merkaptopiirin kullaniminda sinirlayici faktor toksisitedir
(Lokopeni pankreatit veya lenfoma riski) (6,22).

Metotreksat: Bozulmus DNA sentezi ile sonuglanan dihidrofolat rediiktaz enzimi
inhibitoriidiir. Ek antiinflamatuvar 6zellikleri IL-1 iiretimindeki azalma ile iliskili olabilir.
Genellikle CH’de remisyon indiiksiyonu ve glukokortikoid dozunu diisiirmekte kullanilir.
Lokopeni, hepatikfibroz, nadiren hipersensitivite pndmonitis potansiyel toksisitelerdir (22).

Siklosporin: Siklosporin (CSA) hem hiicresel hem hiimoral immiin sistemi inhibe eden
lipofilik bir peptittir. TH lenfositlerinin IL-2 {iretimini bloke eder. CSA siklofiline baglanir ve
bu kompleks T hiicre aktivasyonunu saglayan bir sitoplazmik fosfotaz enzimi olan kalsindrini
inhibe eder. Ayrica T hiicrelerini bloke ederek dolayli yoldan B hiicre fonksiyonlarini da
inhibe eder. Intravendz glukokortikoidlere refrakter agir UK’de iv CSA oldukea etkilidir.
Hastalarin %82 ‘sinde cevap alinir. Kolektomiye alternatif olabilir. CSA ciddi toksisiteye
neden olabilir. Renal fonksiyon monitorizasyonu sik yapilmalidir. Hipertansiyon, gingival
hiperplazi, hipertrikoz, parestezi, tremor, bas agrisi, elektrolit anormallikleri, bilinen yan

etkilerdir. Firsatg1 enfeksiyonlar agisindan da dikkatli olunmalidir (22).
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Takrolimus: Takrolimus CSA’ya benzer immiino modiilatuvar o6zellikleri olan
makrolit gurubu antibiyotiktir. CSA ‘dan 100 kat daha potenttir. Emilimi mukozal biitiinlige
ve safraya bagl degildir. Steroid bagimli veya refrakter UK ve CH’da etkindir (22).

Biyolojik ajanlar: Anti TNF ajanlar kullanilan ilk biyolojik tedavilerdir. TNF a tizerine
simerik IgG1 antikoru olan infliksimab orta ve agir aktif UK de kullanilmaktadir. Azotioprin
ile kombine edildiginde tek bagina kullanimina gore steroidten bagimsiz daha uzun remisyon
siireleri elde edilmistir. Infliksimaba karsi gelisen antikorlar tedavinin etkinligini
diisiirmektedir. Diger TNF ajanlarda da (adalimumab, sertolizumab pegol) infliksimabta
oldugu gibi hematolojik maligniteler, tiiberkiiloz, firsat¢1 fungal enfeksiyonlarin riski
artmistir. Bagka tedaviler i¢in monoklonal antikorlar gelistirme ¢abasi devam etmektedir (IL-
12, IL-23) getirmelidir (1,6,22,32).

Ulseratif kolitin indiiksiyon ve idame tedavi algoritmas1 Sekil 2 ve Sekil 3’te kisaca

Ozetlenmistir (41).

Avaktan Hastalar Yatan hasta

Hafif ve orta AgIr Hastalik AZir Hastalik
hastalik
- IV Steroid
Oral 5-ASA 2,4 g Oral Prednizon
Topikal 5-ASA
( baslangic 5-ASA
tedavisi basarisiz l
l ise 4,8 g) +/-
/ Remisyon
Remisyon Hayr

Hayir l
l Hayir
infliksimab +

AZA/ 6 MP

infliksimab

Remisyon l 1V Siklosporin
Hayir

A 4
=== |

Doz ayarlama ya

Kolektomi

da kolektomi

5-ASA: 5-aminosalisilik asit; 6MP: 6-merkaptopiirin; AZA: Azatioprin.

Sekil 2. Ulseratif Kolitin indiiksiyon tedavisi algoritmasi
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indiiksiyon; topikal
5-ASA

Y

indiiksiyon; oral 5-ASA
( +/- topikal 5-ASA)

indiiksiyon; oral steroidler

indliksiyon; oral steroidler +
AZA / 6MP veya

infliksimab veya
infliksimab+ AZA/6MP

IV steroidler
+/- infliksimab
indiiksiyon; IV steroidler
+/- infliksimab veya

siklosporin

Siklosporin

A J

5-ASA: 5-aminosalisilik asit; 6MP: 6-merkaptopiirin; AZA: Azatioprin.

Sekil 3. Ulseratif kolitin idame tedavisi algoritmasi
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Cerrahi tedavi: Ulseratif kolit kolonda smirli bir hastalik oldugu icin cerrahi olarak
kolonun ¢ikarilmasi, hastalik ile sorunlar1 biiyiik dl¢lide ortadan kaldirir. Cerrahi girisim
olgularin biiyiik ¢ogunlugunda hastaligin ilk 10 yilinda ger¢eklesmektedir (22). Hastaligin
anatomik yayginligi ne olursa olsun yapilacak cerrahi girisim total kolektomidir. ileal pos ve
anal anastomoz yapilarak gastrointestinal biitiinlik ve fonksiyonlar korunmaya e¢aligilir.
Gilinilimiizde etkin antiinflamatuvar ilaglarin kullanilmasi ile kolektomi oranlar1 %30’lardan,

%7,5’lara diismiistiir (42). UK olgularinda kolektomi endikasyonlar1 Tablo 4’te dzetlenmistir.

Tablo 4. Ulseratif kolitte kolektomi endikasyonlar

e Erken donem
o Serbest perforasyon
o Masif kanama
o Medikal tedaivye yanitsiz ciddi kolit atagi +/- toksik megakolon
e Gec¢ donem
o Medikal tedaviye yanitsizlik
= Steroid bagimlilig
= Steroid direnci
* Immunsupresif tedaviye yamtsizlik
* [laglara bagl istenmeyen etkiler
o Kronik intraktbl semptomlar
o Darlik ve darliga bagli mekanik ileus

o Ciddi displazi ve kanser

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller en dis orbitada c¢iftlenmemis elektronlar1 bulunan reaktif kimyasal
tirler olarak tanimlanabilir. Bu labil konfigiirasyon, proteinler, lipidler, karbohidratlar ve
niikleik asitler gibi yakin molekiillerle reaksiyona girerek enerji acgiga c¢ikmasina neden
olmaktadir. Biyolojik sistemlerde hasara yol acan asil serbest radikaller serbest oksijen
radikalleridir (SOR). Bunlar aerobik organizma hiicrelerinde olusturulan ana iiriinlerdir ve
otokatalitik reaksiyonlar1 baslatabilirler. Boylece etkilenen molekiiller kendilerini serbest
radikallere doniistiirerek hasar zincirinin biiylimesini saglamaktadir. SOR (i) UV, X-isin1,
gamma 1sin1 maruziyetiyle olusabilir, (i1) metalin katalizledigi reaksiyonlar sirasinda

tiretilebilir, (iii) inflamasyon sirasinda nétrofil ve makrofajlarca tiretilebilir ve (iv) son olarak
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mitokondride elektron transport reaksiyonlarmda ortaya cikabilirler. Uretilen serbest
radikallerin miktar1 hem endojen hem ekzojen birgok faktor tarafindan dengelenmektedir.
SOR’nin endojen kaynaklar1 mitokondri, sitokrom p450 metabolizmasi, peroksizomlar ve
inflamatuvar hiicre aktivasyonunundan olusmaktadir. Serbest radikallerin en fazla olustugu
organel olan mitokondri SOR’nin indiikledigi stresi en aza indirmek i¢in membranlarinin her
iki tarafinda da birgok c¢esit antioksidan igermektedir. Hipoksantini ksantine ve ksantini {irik
aside indirgenme reaksiyonunu katalizleyen enzim ksantin oksidaz gibi baska hiicresel
siiperoksid radikali kaynaklar1 da vardir. Her iki basamakta molekiiler oksijen indirgenir,
stiperoksit anjonu olusur ve bunu hidrojen peroksit olusumu takip eder (43).

Notrofiller, eozinofiller ve makrofajlar SOR’un endojen ek kaynaklardirlar.
Makrofajlarin aktive olmasiyla oksijen uptakinde artis baslar ve siiperoksit anyonu, nitrik
oksit, hidrojen peroksiti igeren ¢esitli SOR’1 olusur. Sitokrom P450 de SOR kaynagi olarak
ileri strtilmiistiir. Siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit iiretimi P450 sikliisii’niin bozulma
veya c¢oziinmesini takiben olmaktadir. Ek olarak mikrozomlar ve perksizomlar da SOR
kaynaklaridirlar. Peroksizomlar hiperoksi alanlarinda hidrojen peroksit iiretiminden
sorumludurlar. Ksenobiyotikler, ¢evresel ajanlar, metaller (redoks ve nonredoks), iyonlar,
radyasyon ve klorlu bilesikler gibi ekzojen kaynaklarin ortamda artmasi vasitasiyla da SOR
iretilmektedir. Organizma hiicrelerinde serbest radikallerin iiretimi redoks-aktif metallerin
(demir, bakir) birikimiyle yakindan iligkilidir. Demir belli kosullar altinda Fenton
reaksiyonunda birikebilir ve olduk¢a reaktif olan hidroksil radikalini olusturur. In vivo
tiretilmisse olustugu alanda lokalize hasar meydana getirebilir. Oksijen kaynakli yiiksek
enerjili ek radikal tiirleri peroksil radikalleri farkli biyolojik etkilere neden olurlar. Bunlardan
biri de lipid peroksidasyonudur (43).

Serbest oksijen radikallerinin biyolojik sistemlerde ¢evreye bagl olarak hem zararli
hem yararli olabildigi belirlenmistir. Yararh etkilerinden bazilar1 hiicresel sinyal sistemlerinde
ve infeksiydz ajanlara yonelik savunmada gorev almalaridir. Aksine yliksek
konsantrasyonlarda SOR lipler ve membranlar, proteinler ve niikleik asitleri i¢eren hiicre
yapilarinda hasar olusturabilir. Bu hasar oksidatif stres olarak adlandirilir. SOR’un zararl
etkileri antioksidan mekanizmalarla bertaraf edilerek dengelenir (43).

Inflamatuvar siirecte polimorf niiveli 16kositlerin aktive olmasiyla NADPH oksidaz,
stiperoksit dismutaz (SOD), nitrikoksit sentaz (NOS) ve miyeloperoksidaz gibi enzimler
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve hipokloréz asit gibi reaktif {irlinlerin

meydana gelmesine yol acar (44,45).
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Hiicre membranini olusturan lipidlerin serbest radikallerle reaksiyona girmesi sonucu
baslayan reaksiyonlar dizisine lipid peroksidasyonu denir. Bu reaksiyonlarin son iiriinii olarak
aldehitler olusur ve rahatlikla hiicre membranindan gecebildikleri i¢in hiicre hasarindan
sorumlu tutulmaktadirlar. Malondialdehid (MDA) lipid hasar1 silirecinin en iyl gostergesi
olarak kabul edilmektedir (46). MDA kolayca DNA ile reaksiyona girebildiginden mutajenik,
genototoksik ve karsinojeniktir. Lipid pereksidayonu sonucu ortaya ¢ikan hiicre hasarimnin
derecesi hiicre igindeki savunma sistemlerinin etkinlik derecelerine baglidir (47).

Myeloperoksidaz (MPO) fagositoz yapan hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir.
Polimorf niiveli 16kositlerin azurofil graniillerinde fazla miktarda bulunur. Diger inflamatuvar
hiicreler olan monosit ve makrofajlarda ¢ok az miktarda bulunur veya hi¢ bulunmaz. Bu
nedenle notrofil sekestrasyonunun kantitatif ve duyarli bir gdstergesi olarak MPO aktivitesi
Ol¢iilmektedir (48). MPO’1n gorevi notrofiller tarafindan fagosite edilen iirlinlerin yikimini
olusturan bazi tepkimeleri katalizlemektir (49). Notrofiller savunma sisteminin en Onemli
bakterisidal silahidir. MPO enzimi hidrojen peroksit ve klor iyonundan hipoklorikasit (HOCI)
olusumuna aracilik eder. Olusan hipoklorik aminoasit ve proteinlerin parcalanmasina yol
acarak sitotoksik etki gosterir. Bu reaksiyon sistemi zararli mikroorganizmalar1 ve belirli
timorleri yok edici etkisi nedeniyle savunma sisteminde Onemli bir yere sahiptir.
Miyeloperoksidaz ayrica bircok maddeyi ylikseltgeyerek serbest radikal meydana gelmesine
sebep olmaktadir. inflamasyon durumunda MPO ekstraselliiler ortama salinir. Bunun 8l¢iimii

notrofil aktivasyonunun bir gostergesi olarak kullanilir (50,51).

Antioksidanlar

Antioksidan terimi serbest radikalleri hiicre hasarindan once stabilize veya deaktive
edebilme kapasitesine sahip tiim molekiiller icin kullanilir. insanlarda serbest radikal hasarmna
kars1 organizmay1 koruyan, birlikte ve esgiidimlii calisan enzimatik ve nonenzimatik
mekanizmalar vardir. Antioksidanlar endojen olabilir veya ekzojen olarak da diyetle
almabilir. Baz1 diyet bilesenleri serbest radikalleri nétralize edemez ancak endojen aktiviteyi
arttirdig1 icin antioksidan olarak siiflandirilmaktadirlar.

Ideal antioksidan serbest radikalleri kolaylikla absorbe etmeli ve soniimlemeli ve
redoks metallerle selat olusturarak fizyolojik sinirlara ¢ekmelidir. Hem su bazli hem lipid
bazli ortamda etkili olmali ve gen ekspresyonuna pozitif yolla etki etmelidir. Endojen
antioksidanlarin optimal hiicresel fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ve boylece sistemik iyilik
halinin devaminin saglanmasinda ¢ok Onemli rol oynamaktadir. Oksidatif stresin arttig1

durumlarda endojen antioksidanlar yeterli olmayabilir ve optimal hiicresel fonksiyonlarin
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stirdiiriilmesi i¢in diyetsel antioksidan takviyesi gerekebilir. En etkin enzimatik antioksidanlar
glutatyon peroksidaz, katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutazdir (SOD). Nonenzimatik
antioksidanlar vitamin E ve C, tiol antioksidanlar [glutatyon (GSH), tioredoksin ve lipoik

asit], melatonin, keratiniodler, dogal flavonoidler ve diger bilesikleri icermektedir (43).

Enzimatik antioksidanlar:

Glutatyon peroksidaz: Bu enzimin selenyum bagimli ve selenyum bagimsiz 2 formu
vardir. Selenyum bagimli glutatyon peroksidaz tripeptid glutatyonla birlikte etki eder.
Tripeptid glutatyon hiicre i¢inde yiiksek konsantrasyonda bulunur ve hidrojen peroksit veya
organik peroksitin su veya alkole diiniismesini katalizlerken ayni zamanda glutatyonu
oksitlemektedir. Ayn1 zamanda katalaz ile hidrojen peroksiti substrat olarak kullanmak i¢in
yarigir ve diisiik seviyede oksidatif stres varliginda major koruyucu gorev tistlenmektedir (43).

Katalaz: Bu enzim aerobik hiicrelerin peroksizomlarinda yer alir ve hidrojen peroksiti
su ve molekiiler oksijene ¢evirmeyi arttirmada oldukga etkilidir. Katalaz tiim enzimler i¢inde
turnover hizi en ylikseklerden birisidir. Bir katalaz molekiilii her dakika yaklasik 6 milyon
hidrojen peroksit molekiiliinii su ve oksijene gevirir.

Stiperoksit dismutaz: En etkin intrseliiler enzimatik antioksidanlardandir ve siiperoksit
anyonunu dioksijen ve hidrojen peroksite doniistiiriir. Insanlarda SOD’nin sitozolik Cu, Zn-

SOD, mitokondrial Mn-SOD ve hiicre dis1 SOD olmak tizere 3 izoformu vardir.

Nonenzimatik antioksidanlar:

Vitamin E: Sekiz farkli formda bulunan yagda erir vitamindir. Insanlarda a-tokoferol
en aktif formdur ve major membran koruyucu antioksidandir. Vitamin E’nin majér koruyucu
etkisi lipid peroksidasyonu tizerinedir (43).

Vitamin C: Onemli ve giiclii suda ¢oziinebilen antioksidandir. Bu nedenle
organizmada sulu ortamlarda etki gosterir. Primer antioksidan ortkalar1 vitamin E ve
keratiniodler olmakla beraber antioksidan enzimlerle de birlikte calisir. Vitamin C vitamin E
ile birlikte membranlarda ve lipidlerde a-tokoferol radikallerinden a-tokoferolil rejenere eder.
Ayni zamanda hiicre ici glutatyon seviyelerini arttirir. Boylece proteinlerin tiol gruplarini
oksidasyona kars1 korumada 6nemli rol oynar (43).

Tiol antioksidanlar: Major tiol antioksidan hiicre i¢i ¢ok fonksiyonlu ve hiicrenin
major tiol disiilfit redoks tamponu olarak disiiniilen tripeptit glutatyondur. Sitozol, ¢ekirdek
ve mitokondride oldukca bol bulunur ve hiicre kompartmanlarinda major ¢oziinebilir

antioksidandir. Okside formu glutatyon disiilfit (GSSG) iken rediikte formu glutatyondur
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(GSH). Tiol bilesiklerinin yliksek antioksidan kapasitesi tek elektron kaybina kolayca uyum
saglayan siilfir atomundan dolayidir. GSSG hiicre i¢inde birikir ve GSH/GSSG orani
organizmanin oksidatif stresinin iyi bir dl¢iisiidiir. Glutatyonun organizmay1 oksidatif stresten
detoksifiye edici enzim i¢in kofaktér olarak davranarak, plazma membranindan amino asid
transferine istirak ederek, hidroksil radikali ve serbest oksijeni direkt olarak siipilirerek ve
vitamin C ve E’yi aktif formlarina geri doniistiirerek korur.

Tioredoksin (TRX) sistemi bir baska tiol antioksidandir. Bunlar oksidorediiktaz
aktivitesi ve hem memelilerde hem de prokaryot hiicrelerde ortak olan proteinlerdir. Disiilfit
icerir ve aktif bolgesi korunmus iki redoks aktif sisteine sahiptir. Tioredoksin indirgenmis
formunda bir¢ok proteinle redoks reaksiyonuna girdiginde okside TRX’de disiilfid birimine
cevrilen iki komsu siilfidril grubu igerir. TRX diizeyleri GSH’dan ¢ok daha azdir. Ancak TRX
ve GSH’nin trankripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve regiilasyonunda ayri fonksiyonlar
olmasinin yani sira birbiriyle ortlisen fonksiyonlar1 da olabilir.

Uciincii 6nemli tiol antioksidan disiilfit tiirevi olan oktanoik asit ve bazen tiotik asit
olarak da adlandirilan dogal bir bilesik olan a-Lipoik asittir. Hem suda hem yagda ¢oziinebilir
bdylece dkaryotik ve prokaryotik hiicrelerin sitozol ve membranlarinda genis olciide dagilir.
a-Lipoik asit diyetle kolay emilir ve rediikte formu olan dihidrolipoik asite hizl1 doniistiirtiliir.
a-Lipoik asit ve dihidrolipoik asit giiclii antioksidanlardir ve etkilerini serbest radikalleri
stipiirerek, metal iyon selasyonu, antioksidan geri doniisiimii ve protein hasarlarini tamir
ederek gosterirler. Dihidrolipoik asit lipoik asitten daha giiclii bir antioksidandir ve glutatyon,
askorbat ve tokoferol gibi diger antioksidanlarla sinerjik hereket edebilir (43).

Melatonin: Baslica pineal bezde sentezlenen ve olduk¢a genis fizyopatolojik
fonsiyonlara bir¢ok etkisi olan bir indolamin nérohormondur. Melatoninin major
fonksyonlarindan biri oksijen metabolizmasinda serbest radikallerin siipiiriilmesidir.
Dolayisiyla serbest radikallerce indiiklenen DNA, protein ve membran hasarina karsi
potansiyel koruma saglar. Boylece serbest radikal iligkili hastaliklarin gerilemesine 6nemli rol

oynamaktadir.

Ulseratif Kolitin Patogenezinde Oksidatif Stresin Rolii

Yukarida bahsedilen veriler intraseliiler hidrojen iiretimi ile UK arasinda bir baglanti
oldugunu diisiindiirmektedir. UK’de kolonik epitel hiicrelerinde artmis intraseliiler hidrojen
peroksitin antioksidan mekanizmalar tarafindan dengenememesi sonucu hiicre membranina
yayilmasi ve ekstraseliiler alanda hidroksil radikaline doniiserek epitel bariyer biitlinliigiinii

saglayan yapilar1 (bazal membran, zonula adherens) hasarladigi ileri siirtilmektedir.
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Genetik olarak glutatyon peroksidazdan yoksun hale getirilmis farelerde bir siire sonra
spontan kript hasarli kolit gelististigi gozlenmistir. Bu durum intraseliiler hidrojen peroksitin
notrolize edilmediginde iilseratif kolite neden olabildigini gostermektedir.

Etkilenen kolonik doku histolojik olarak incelendiginde bazal membran hasari
goriilmistiir. Bu hadise hidrojen peroksitin hiicre i¢inde asir1 liretildigi herhangi bir yerde
hiicre digina diffiize olabilmesini saglayan, serbestge ve yiiksek derecede biyolojik
membranlardan gecebilmesi 6zelligi sayesinde olmaktadir.

Ekstraseliiler hidrojen peroksitin bazal membrani, hiicrelerarasi siki baglantilar1 ve
kolonik epitel hiicre membranini metalle katalizlenen Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil
radikali {iretimi sonucu olduk¢a agir hasarlayabildigi belirtilmektedir. Hidroksil radikali
Hidroksilradikali, peptid baglarinin ayrilmasi, molekiiller aras1 ve molekiil i¢i ¢apraz baglarin
olusmas1 ve aminoasitlerin oksidasyonu yoluyla bazal membran ve hiicreleraras: siki
baglantilardaki proteinlere (E-cadherin/catenin) hasar verebilmektedir. Hidroksil radikali
karsilagtig1 herseyi okside edip yikarak luminal proteinler ve antijenlerin penetrasyonuna izin
veren ve mukozal gecirgenlikte artisla sonuglanan mikroskopik degisikliklere neden
olmaktadir.

Aktif iilseratif kolit vakalarinda E-cadherin ekspresyonun azaldigi, inaktif vakalarda
normal bulundugu bildirilmistir (29). Aktif UK hastalarinda a-catenin diizeyinde degismeler
izlenirken, inaktif vakalarda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.

Oksidaz enzimleri enzimatik reaksiyonun ilerlemesi i¢in gerekli elektron kabul eden
kofaktor olarak molekiiler oksijeni kullanirlar. Hidrojen peroksit bu reaksiyonlarm iriinii
olarak sentezlenir. Bu nedenle artmis oksidaz enzim aktivitesi intraseliiler hidrojen peroksit
artisina katkida bulunmaktadir. Vitamin B6 gibi ksenobiyotiklerin uygulanmasi sonrasi
UK ’nin olustugu goriilmiistiir. Vitamin B6 metabolizmas sirasinda hidrojen olusmaktadir.

Ulseratif kolit hipertiroidizmi takiben gelisebilir. Hipertiroidizmin hidrojen peroksit
olusturan elektron transport zinciri aktivitesini arttirdigi bilinmektedir. Diger taraftan sigara
kullanimi elektron transport zinciri aktivitesini inhibe ettigi i¢in koruyucudur.

Psikolojik stres UK alevlenmesine neden olan bir faktdr oldugu uzun zaman énce fark
edilmisti. Stres ile indiiklenen UK alevlemesinin molekiiler temeli elekton transport aktivitesi
ve hiicresel enzim sistemleri iizerine stresin etkisine sekonder hem artmis hidrojen peroksit
tiretimi hem de azalmis hidrojen peroksit nétralizasyonuyla korele olabilir.

Akut sistemik psikolojik stres serotonin, epinefrin, nor-epinefrin ve dopamin gibi
sistemik dolagan biyolojik aminlerin miktarini arttirir. Stres monoaminooksidaz i¢in ek

metabolik substratlar saglayarak hidrojen peroksit seviyelerinin arttirabilir. Bu sebeple,
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genetik olarak zayif antioksidan kapasiteye sahip bireylerde akut stresli olaylara maruz
kaldiklarinda UK gelisme riski daha yiiksektir.

Lokal kolonik perfiizyon/reperfiizyon (hipoksi/reoksijenizasyon) psikolojik stresin
kolona etkilerinden kaynaklanabilir. Stresin indiikledigi kolonik spazm ksantin oksidaz gibi
diizinelerce oksidaz enziminde oksijen yoksunluguna yol acabilen lokal hipoksi ve
reoksijenizasyonla sonuglanabilmektedir. Hipoksi sirasinda ksantin oksidaz aktivitesi belirgin
olarak diigser. Tekrar oksijen saglandiginda (reperfiizyon), artmis substrat yiikii hipoksantin
metabolizmasinin artmasina ve hidrojen peroksit iiretimine yol acar.

Ulseratif kolite genetik olarak yatkinlik olusturan gen kromozom 1’in kisa kolunda
(1p36) bulunmaktadir. Bu genetik lokusta intraseliiler hidrojen peroksiti kontrol eden iki
enzim bulunmaktadir. Bir tanesi homosistein metabolizmasinda baslica diizenleyici enzim
olan metilentetrahidrofolat rediiktazdir (MTHFR). MTHFR ’nin polimorfik varyantlari serum
homosistein diizeyinde artis ile sonuglanir. UK’li bireylerin kolonik mukozalarinda da doku
homosistein diizeyinin arttigi belirtilmistir (29). Artmis homosistein bir¢ok mekanizmayla
hidrojen peroksit iiretimini arttirmaktadir. Homosistein SOD enzimi diizeyini arttirmakta,
glutatyon peroksidazi inhibe etmektedir. Takiben hidrojen peroksit artmaktadir.

Kromozom 1p36 da lokalize diger enzim 6 fosfoglukonat dehidrogenaz (PGD)’dir.
PGD, glutatyon distlfitin, indirgenmis glutatyona ¢evrilmesi i¢in gerekli olan NADPH
{iretiminden sorumludur. indirgenmis glutatyon hiicrede devamli hidrojen peroksit {iretimini
notralize ermektedir. NADPH olmadiginda intraseliiler enzimler geri doniisiimsiiz oksidatif
hasardan asir1 hidrojen peroksit nedeniyle zarar goriir ve hiicresel fonksiyonlar apopitozis
tetiklendigi i¢in kisa siirede bozulur. PGD polimorfizmi sonucu glutatyon diizeyi azalir (29).

Epinefrinin makrofajlardan hidrojen peroksit salinimini uyardigr ve glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD)’yi inhibe ettigi gosterilmistir. G6PD pentoz fosfat yolunda, indirgenmis
glutatyonun rejenere edilmesi ve boylelikle hidrojen peroksitin nétralize edilmesi igin gerekli
NADPH iireten 6nemli bir enzimdir. Bu yiizden uzamis stres durumlarinda dolasan endojen
katekolaminlerin konsantrasyonu arttigi igin ve rektal epitel hiicreler tarafindan hidrojen

peroksitin iiretimi arttig1 icin onemlidir (29).

ROSUVASTATIN

Tamamen sentetik bir molekiil olan Rosuvastatin, 3,5-dihidroksi heptenoat
stibstitiientli N-metil siilfonil pirol ve metil-siilfonamid pirimidin sinifinin yeni iiyesidir ve 3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz inhibitoriidiir (Sekil 4). Ana yapisi

diger statinlere benzemekle birlikte, metil siilfonamid grubunun eklenmesi molekiile daha
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diisiik lipofili o6zelligi katmis ve HMG-CoA rediiktaz enzimiyle artmis iyonik etkilesim
saglamistir (52). Bu da enzime afinitesini arttirmigtir. Rosuvastatin, kolesterol sentezinde hiz
kisitlayici basamak olan HMG-CoA’dan mavelonik asit olusumunu katalizleyen enzimi
yarigsmali, selektif ve reversibl olarak inhibe eder. Rosuvastatinin oral bioyararlanim1 yaklasik
%20’dir (52). Oral alimdan itibaren 3 saatten kisa siire i¢inde maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagir. Yapilan hayvan c¢aligmalarinda intraperitoneal ve intravendz
uygulanabildigi bildirilmistir (53,54). Cogunlukla albumin olmak iizere yaklasik %90 ‘1
plazma proteinlerine baglanir (52). Rosuvastatinin ortalama dagilim hacmi 134 litredir.
Rosuvastatin ekstra hepatik dokulara pasif difiizyonla penetre olmaktadir. Plazma yarilanma
omrii yaklasik 19 saat kadardir (52). Yaklasik %10 kadar1 sitokrom P450 (CYP2C9
izoenzimi) tarafindan metabolize edilir (52). Bilinen temel metabolitleri N-desmetil ve lakton

metabolitleridir. Rosuvastatinin %90°1 degismemis olarak feges ile ve %10’u renal yoldan

uzaklagtirilir (52).
HsC CHs
OH OH O
v on
|
H3c\T N =
H3C/ S\\TO F

Sekil 4. Rosuvastatinin kimyasal yapisi

Klinik kullanimda oral 5-40 mg kullanilmaktadir. Ailevi ve ailevi olmayan
hiperkolesterolemili hastalarda, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler riski yiliksek hastalarda,
diger statinlere yeterli cevap alinamadiginda tercih edilmektedir. Baslangi¢ dozunda en fazla
LDL diisiisii saglayan statindir. Giinde tek doz kullanilir. Sabah ya da aksam; a¢ ya da tok
alinmasi etkinligini degistirmez.

Rosuvastatin hem hepatik hem renal yolla elimine oldugu i¢in karaciger ve bobrek
yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir. Rabdomiyoliz ve hepatotoksisite gibi yan etkileri

mevcuttur. Bu nedenle ila¢ baglanmas1 sonrasi erken donemde toksisite takibi yapilmalidir.
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Simdiye kadar elde edilen kanitlar statinlerin antiinflamatuvar ve endotel hiicrelerini
koruyucu etkilerinin Kkolesterol diisiiriicii etkilerine bagli oldugunu diisiindiirmiistiir.
Intraselliiler steroid diizeylerinin azalmasina ek olarak kolesterol biyosentez yolunun
aracilarindan tiiretilen izoprenoidlerin diizeyini de diislirmektedir. Bu aracilar (6rnegin
farnesil pirofosfat, geranilgeranil pirofosfat) heterotrimerik G proteinleri ile Ras ve Rho gibi
kiiciik GTP-baglayict protein dahil pek ¢ok proteinin post-translasyonel modifikasyonu i¢in
onemli lipid tutunma molekiilleri olarak islev gormektedirler. Bu molekiiller hem hiicre
biiylimesinde hem de sinyal iletiminde temel roller oynamaktadirlar (55). GTP ase Rho ve
Rho benzeri proteinler, hem adezyon kompleks olusumunu hem de JNK ve p38 MAP kinaz
kaskadi gibi inflamatuvar yollar1 regiiler ederler (56). Statinler Rho geranilgeranilasyonu
bloke ederek endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) mRNA omriinii uzatmakta ve eNOS
ekspresyonunu arttirmaktadirlar. eNOS kaynakli NO endotelyal hiicreleri koruyucu 6zelligi
mevcuttur. Hiicrelerce indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) kaynakli NO
proinflamatuvar sinyal olarak kullanilir. Statinler iNOS indiiksiyonunu inhibe etmektedirler
(56). Lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1)-intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) etkilesimini L bolgesine baglanarak bloke etmektedirler (57). Bunun sonucunda
lokosit adezyonunu, ekstravazasyonunu ve antijen sunan hiicrelerin aktive ettigi T hiicre
aktivasyonunu engelemektedirler (2). Geranilgeraniltransferaz inhibitér yoluyla Thl7
diferansiyasyonunu inhibe eder, Foxp3+ CD4+ Treg hiicre diferansiyasyonu arttirir. Boylece
kolit gelismesinde anahtar rollerden birine miidahale eder (58). Rosuvastatinin diger
statinlerde oldugu gibi HMG-CoA rediiktaz inhibisyonundan bagimsiz etkileri vardir. Bunlar
endotel fonksiyonlarinda iyilesme, antiinflamatuvar, antitrombotik ve antioksidan etkilerlerdir
(52). Endotelin-1, interlokin-6, vaskiiler endotelyal growth aktor-1 (VCAM-1), ICAM-1 ve
platelet derived growth foktor-1 (PDGF-1) diizeylerinde azalma; NF-kB aktivasyonunda
azalma, endotelyal hiicre aktivasyonunda, C-reaktif protein diizeyinde, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinde azalma olmaktadir. Peroxisome proliferator activated receptor-alpha (PPAR-a)
diizeyinde artis, Apolipoprotein Al ekspresyonun uyarilmasi, LDL oksidasyonunun
inhibisyonu ve bazofillerden histamin {iretiminin inhibisyonu meydana gelmektedir (59,60).
Rosuvastatin TNF-a’nin uyardigi c-Jun N-terminal kinaz forforilasyonun engellenmesi
yoluyla da antiniflamatuar etki yaratmaktadir. Rosuvastatin antioksidan kapasiteyi arttirarak
oksidatif stresi azaltmaktadir (61). NAD(P)H oksidazin downregiilasyonu, glutatyon
metabolizmasindaki enzimlerin ekspresyonunun artigt gibi antioksidan mekanizmalarin
etkinligi ile DNA’da serbest radikal hasarinin azalmasini saglamaktadir (55). Rosuvastatin

kullaniminin MPO gen ekspresyonu kiiciik GTP baglayic1 proteinlerin mavelonat bagimli
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izoprenilasyonunun inhibisyonu yoluyla baskiladigi belirtilmektedir (62). Statinlerin etki
yollar1 Sekil 5°te 6zetlenmistir (63).

Prenilated
Protein protein (Rho,
modifikasyonu Ras, Rac, G
Proteinler)
.K.OI?S.UOI Hiicre v
iliskili yol adezyonu [ LFAl
Inhibisyon
Hiicre
poliferasyonu l
\ T hiicreler
Statin Etkileri Anti itoki
inflamatuvar Sitokinler
FOleci NADPH l
Aktivasyon Antioksidan oksidaz
INOS
Kolestrolle Endotelyal | _—— 4
iliskisiz yol koruma eNOS
Stres proteinleri Sitokrom ¢
PI-3K/Akt T
T~ pAkt

LFA-1: Lymphocyte function associated antigen-1, NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat, iINOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, PI13K:
Fosfatidil inositol 3 kinaz, P Akt: Fosfo Akt

Sekil 5. Statinlerin kolesterolle iliskili ve iliskisiz etkileri
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Ocak 2012 - Ocak 2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dals,
Biyokimya Anabilim Dali, Patoloji Anabilim Dallarmin is birligi ile Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuari’nda gergeklestirilmistir. Arastirma izni
Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul tarafindan onaylandi (Ek 1
TUHDYEK-2011/48). Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma projesi komisyonu (TUBAP)
tarafindan desteklendi (TUBAP proje No: 2012/07) (Ek 2).

Calismada ortalama agirliklar1 220-270 gr arasinda degisen 40 adet Wistar Albino
cinsi disi sican kullanildi. Sicanlar Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvarindan temin edilerek, randomize olarak 10’ar adetlik 4 gruba ayrildi. Gruplar ayri
kafeslerde standart laboratuvar kosullarinda 22 = 1 °C % 55 nem, 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik olacak sekilde uygun ortamda birakilarak standart sican yemi ile beslendiler.
Hepsinin giinliik temizlikleri diizenli olarak yapildi.

Her bir sigana kolit olusturmak i¢in, bir kez intrakolonik olarak 1 ml verilmek tizere %
0,9 sodyum kloriir iginde % 4°liik asetik asit (MERCK ALMANY A) ¢ozeltisi hazirlandi (64).
Rosuvastatin kalsiyum (Sanovel ila¢ San. ve Tic. Ltd. TURKIYE) 10 mg/kg dozunda
intraperitoneal (IP) uygulanmak tizere % 0.9 sodyum kloriir i¢cinde hazirland1 (5,53,54).

Yirmidort saat ag birakilan sicanlara 50 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazine ile
anestezi saglandiktan sonra 6 F katatere vazelin ile yeterli kayganlik verilerek, hazirlanan
asetik asit solusyonu, intrarektal olarak 8 cm igeriye girilerek uygulandi. Solusyon intrarektal
olarak verilirken, rektum yukarida olacak sekilde pozisyon verilip 30 saniyede yavas bir

sekilde uyguland1 ve daha sonra soliisyonun rektumdan geri kagmasini dnlemek amaci ile 1
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dakika kadar rektum yukarida kalacak sekilde beklendi. Uygulama bittikten sonra siganlar
ayr1 ayri
numaralanmis ve gruplara ayrilmis olarak kafeslerine birakildi.

Grup 1 (n=10), saglikli kontrol grubu, 0. saatte 1 ml %0.9 NaCl intraperitoneal + 1 ml
% 0.9 NaCl rektal uygulanmasi sonrasi 24. ve 48. saatte 1 ml %0.9 NaCl intraperitoneal
uygulandi.

Grup 2 (n=10), hastalikl1 kontrol grubu, 0. saatte 1 ml %0.9 NaCl intraperitoneal + 1
ml rektal %0.9 NaCl + % 4 asetik asit uygulanmasi sonrast 24. ve 48. saatte 1 ml %0.9 NaCl
intraperitoneal uygulandi.

Grup 3 (n=10), 6n tedavi grubu, 0. saatte 1 ml rosuvastatin 10 mg/kg dozunda
intraperitoneal ve rektal 1 ml %0.9 NaCl + % 4 asetik asit e zamanli uygulandi sonrasinda
24. ve 48. saatte intraperitoneal 10 mg/kg dozunda 1 ml rosuvastatin uygulanmaya devam
edildi.

Grup 4 (n=10), tedavi grubu, 0. saatte 1 ml %0.9 NaCl intraperitoneal + 1 ml rektal
%0.9 NaCl + % 4 asetik asit uyguland1 ve 24. ve 48. saatte intraperitoneal 10 mg/kg dozunda
1 ml rosuvastatin uygulanmaya devam edildi.

Tim gruplardaki sicanlardan hicbir uygulama yapmadan once 0. saat ve kolit
indiiksiyonu sonrasi 24., 48. saatlerde kuyruk veninden (Sekil 6) 72. saatte kalpten venoz
ornekleme yapildi. Her 6rnekleme 6ncesi 50 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazin ile anestezi
saglandi. Alinan venoz kan 1000xg’de 10 dakika santrifiij edilerek serum ayrildi ve — 80°C de
TNF-a calisilmak tizere saklandi.

Sodyum kloriir veya asetik asit uygulanmis tiim gruplardaki siganlara 72. saatin
sonunda 50 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazin ile anestezi saglandiktan sonra servikal
dekapitasyon uygulandi. A¢ilan karin boslugundan kolonunun distal 8 cm’lik kismi ¢ikartilip,
longituidinal kesi sonrasi kolon SF ile yikanip makroskopik olarak incelendi. Siganlardan
alian kolon segmentleri tamponlu formaldehit i¢inde yaklasik 24 saat tespit edildikten sonra,
tim kolon duvari tam kat goriilebilecek sekilde sirkiiler 6rnekler alindi. Gece boyu alkol
takibine alian orneklerin parafine gomiilmesinin ardindan alinan 5 mikron kalinligindaki
kesitler rutin hematoksilen-eozin boyasi ile boyanarak “Olympus BX51” 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda tedavisiz hasta grubun kolon duvarinda meydana
gelen degisiklikler baz alindi. Buna gore on planda izlenen lezyon olan mukozal iilserasyon
yogunluk ve yayginligima goére 0 ile 3 arasinda derecelendirildi. Her 4 grubun kolon

makroskopik degerlendirme normalden agir iilserasyona kadar siniflandirilmis ve 0-6'ya kadar
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skorlama yapilmistir (Tablo 5). Mikroskopik degerlendirme normal mukozadan total

tilserasyona kadar 0-3 arasinda skorlama yapilmistir (Tablo 6).

Tablo 5. Kolon makroskopik degerlendirmesi (64)
Skor | Mukoza

Normal

Hiperemi

Ulserasyon yok,hiperemi ve 6dem var

Tek ve kiigiik tilserasyon(<lcm)

Iki ve daha fazla kiiciik {ilserasyon(<lcm)

>1 cm tilserasyon

o O B W N | O

>2cm tlserasyon

Tablo 6. Kolon mikroskopik degerlendirmesi (64)

0 | Ulserasyon yok

Minimal iilserasyon (100X biiyiitmede, 1 mikroskopik sahada)

1
2 | Biiyiik ilserasyon (100X biiyiitmede, 1 mikroskopik sahadan daha fazla)
3

Total iilserasyon

Tiimér Nekroz Faktor-a Ol¢iimii

Dondurulmus serum ornekleri analiz giinii kadameli olarak ¢6ziindiikten sonra TNF-a
diizeyleri ticari kit kullanilarak ¢ift sandivi¢ enzim linked immunusorbent assay (ELISA)
yontemi ile ol¢iildii (Diaclone, Besanconi Cedex France) (katolog no: 865000192, lot no:
1300-29). 31.25, 62.5, 125, 250, 500, 1000 pg/ml standart ¢ozeltileri ile kalibrasyon egrisi
hazirlandi. Regresyon analizi ile kalibrasyon egrisinin denklemi bulundu, bu denklem

kullanilarak serum TNF-a diizeyleri pg/ml olarak hesaplandi.

Myeloperoksidaz Ol¢iimii

Dondurulmus olan doku 6rnekleri analiz giinii kademeli olarak ¢oziindiikten sonra 200
mM NaCl, 10 mM Tris, 1| mM PMSF, % 10 gliserol, 1pg/mL 16peptin ve 28 pg/mL aprotinin
iceren lizis tamponu kullanilarak 1/5 (w/v) oraninda homojenize edildi. Homojenatlar
1500xg’de, +4°C’de, 15 dk. ardisik iki kere santriflij edildikten sonra berrak siipernatanlar
MPO analizinde kullanildu.
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Myeloperoksidaz diizeyleri ticari kit kullanilarak ¢ift sandivi¢ enzim linked
immunusorbent assay (ELISA) yontemi ile &lgiildii (Hycult Biotechnology, UDEN,
Netherland) (katolog no: HK105-02, lot no: 10052K0212-F). Tiim orneklerde ¢alismalar iki
kez tekrarlandi. 0, 3.9, 7.8, 15.6, 31, 63, 125 ve 250 ng/mL standart ¢ozeltileri ile kalibrasyon
egrisi hazirlandi. Regresyon analizi ile kalibrasyon egrisinin denklemi bulundu, bu denklem
kullanilarak doku homojenatlarindaki MPO diizeyleri hesaplandi.

Myeloperoksidaz kalibrasyon egrisinin denklemi: y=0,166+0,007441

Daha sonra bulunan MPO degerleri doku protein diizeyine oranlanarak sonuglar

pg/mg protein olarak ifade edildi.

Sekil 6. Kuyruk veninden venoz ornekleme

Malondialdehid Tayini

Poliansatiire yag asidlerinin peroksidasyonu ile olusan son iiriinlerden biri olan
MDA’nin sicak ortamda TBA ile olusturdugu pembe-kirmizi renkli bilesigin rengi 532 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi esasina gore kolon dokusu MDA diizeyleri
olgiildii (65).

Dondurulmus olan dokular analiz giinii kademeli olarak ¢6ziindiikten sonra 0.15 M
KCl kullanilarak 1/5 (w/v) oraninda homojenize edildi. Homojenatlar 2000xg’de, +4°C’de, 10
dk, ardisik iki kere santrifiij edildikten sonra berrak slipernatanlar MDA analizinde kullanildi.
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Tiim Orneklerde calismalar iki kez tekrarlandi. MDA’ nin 532 nm’de molar absorbsivitesi
kullanilarak homojenatlardaki MDA konsantrasyonu hesaplandi. Bulunan MDA degerleri

doku protein diizeyine oranlanarak sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Glutatyon Tayini

Indirgenmis  glutatyonun  siilfidril  gruplar1  bazik ortamda  2,2’-Dinitro-
5,5 ditiodibenzoik asid ile sar1 renkli bir bilesik olusturur. Bu bilesigin renginin 412 nm dalga
boyundaki siddeti GSH miktari ile orantilidir (66).

Ornekler alindig1 giin dokular hemen 0.15 M KCI kullanilarak 1/5 (w/v) oraninda
homojenize edildi. Homojenatlar 2000xg’de, +4°C’de, 10 dk, ardisik iki kere santrifiij
edildikten sonra berrak siipernatanlar deproteinize edildi. Deproteinize silipernatantlardaki
GSH miktar1 Ellman reaktifi ile meydana gelen reaksiyon 412 nm’de spektrofotometrik olarak
Olclildii. Tim orneklerde iki kez analiz edilen GSH’1mn 412 nm’de molar absorbsivitesi
kullanilarak homojenatlardaki GSH konsantrasyonu hesaplandi. Bulunan degerler dokuda

protein miktari ile oranlanarak nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Doku Protein Analizi

Alkali ortamda bakir iyonlart peptid baglari ile kompleks olusturur. Bakir-peptid
kompleksleriyle Folin ayiraci reaksiyona girerek mavi-mor renk olusur (67). Olusan mavi
rengin siddeti doku protein miktari ile orantilidir. 1, 2, 3, 4 ve 5 g/L yogunluklarindaki human
albumin standart olarak kullanilarak, yogunluk-absorbans grafigi cizildi. Iki kez galisilan
homojenatlardaki protein yogunluklar1 regresyon analizi ile saptanan formiil kullanilarak
hesaplandi. Protein kalibrasyon egrisinin denklemi: y=0.0384+0,1936x

TNF-a ve MPO “BioTek Instruments” marka “pQuant” model (seri no: 218731)
cihazda ¢alisildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Ana Bilim Dali’nda SPSS 20.0 (seri no: 10240642) programi kullanilarak yapildi. Dort
grubun nonparametrik degerlerin karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney
testi kullanildi. Gruplarin ikili karsilastirilmasinda kullanilan Mann-Whitney testine
Bonferroni diizelmesi uygulandi. TNF-a degerlerinin grup icinde karslastirilmasinda
Wilcoxon ve Friedman testi kullanildi. TNF-o degerlerinin  gruplar aras1 ikili

karsilastirmasinda Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak
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aritmetik ortalama+SS degerleri verildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak
secildi. Bonferroni diizeltmesi uygulanan Mann-Whitney testinde anlamlilik sinir1 p<0.008

olarak sec¢ilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda, sagliklt kontrol grubunda (Grup 1) bulunan siganlarin kolon
makroskopik ve mikroskopik degerlendirilmesinde bir hasara rastlanmadi (Tablo 7). Saglikli
kontrol grubunun ortalama GSH: 10.29+1.70 umol/g protein, MDA: 0.62+0.15 nmol/mg
protein, MPO: 4.50+2.08 ug/mg protein, 0. saat TNF-a: 25.10+12.24 pg/ml, 24. saat TNF-a:
64.00+£38.83 pg/ml, 48. saat TNF-a: 94.404£75.52 pg/ml, 72. saat TNF-a: 172.50+118.76
pg/ml bulundu. Saglikli kontrol grubunun ayrintili biyokimyasal degerleri Tablo 8‘de

gosterilmistir.

Tablo 7. Grup-1’in kolon makroskopik ve mikroskopik degerlendirmesi

Grup-1 Makroskopi Makroskopik Mikroskopi Mikroskopik
iilserasyon skoru iilserasyon skoru
1. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
2. si¢an Normal 0 Ulserasyon yok |0
3. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
4. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
5. si¢an Normal 0 Ulserasyon yok |0
6. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
7. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
8. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
9. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
10. sican Normal 0 Ulserasyon yok |0
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Tablo 8. Grup-1’in glutatyon, malondialdehit, myeloperoksidaz ve tiimor nekroz faktor-

o’nin degerlendirilmesi

GSH MDA MPO TNF-a TNF-0 |TNF-a |TNF-a
Grup-1 |umol/g |nmol/mg ug/mg pg/ml 0.|pg/ml [pg/ml |pg/ml

protein | protein protein saat 24. saat |48.saat | 72. saat
1.sican 8,30 0,79 7,24 17,6 96,9 111,7 223,55
2.sican | 8,42 0,42 6,50 20,7 84,3 193,6 54,88
3.sican | 9,72 0,64 2,77 13,2 1445 255,5 50,21
4.sican | 10,76 0,63 2,03 15,3 16,9 30 42,06
5.sican | 13,52 0,34 2,76 24,3 34,3 79 220,48
6.sican 8,93 0,56 7,94 53,2 29,6 30,8 226,2
7.sican  |11,41 0,75 4,56 13,9 64,6 44,2 256,55
8.sican |12,14 0,82 3,61 30,2 74,9 75,1 336,56
9.sican | 9,24 0,58 2,87 34,7 65,6 89,2 296,05
10. sigan | 10,50 0,67 4,74 28,1 27,9 34,1 17,93

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-a.

Hastalikli kontrol grubunda (Grup 2) bulunan sicanlarin makroskopik olarak incelenen

kolon orneklerinin 4’tinde 2 cm’den bilylik iilserasyon, 3’tinde 1 cm altinda 2 ve daha fazla

tilserasyon, 1’inde hiperemi ve 6dem, 2’sinde hiperemi izlendi. Mikroskopik incelemede 4

siganda total llserasyon, 3 sicanda biiylik iilserasyon saptandi, 3 sicanda da {ilserasyon
izlenmedi (Tablo 9). Grup 2’nin ortalama GSH: 4.95+1.81 umol/g protein, MDA: 1.89+1.08
nmol/mg protein, MPO: 284.54+317.08 ug/mg protein, 0. saat TNF-a: 37.10+£32.78 pg/ml, 24.
saat TNF-a: 61.40+48.50 pg/ml, 48. saat TNF-o: 14.00+9.28 pg/ml, 72. saat TNF-a:

54.20+40.93 pg/ml bulundu. Hastalikli kontrol grubunun ayrintili biyokimyasal degerleri

Tablo 10 ‘da gosterilmistir.
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Tablo 9.Grup-2’nin kolon makroskopik ve mikroskopik degerlendirmesi

Makroskopik Mikroskopik
Grup-2 | Makroskopi iilserasyon Mikroskopi iilserasyon
skoru skoru
1. sican |iilserasyon >2 cm 6 Total iilserasyon |3
2 onel ‘ dheryon |2
3. sigan izil\s/:rilasjszi lfaczrlr{lJI 4 i]iglzzraksyon 2
4.sican | hiperemi 1 Ulserasyon yok |0
5.sican  |llserasyon >2 cm 6 Total iilserasyon |3
6.sican | hiperemi 1 Ulserasyon yok |0
7.sican | lilserasyon >2 cm 6 Total iilserasyon |3
8.sican | hiperemi ve 6dem 2 Ulserasyon yok |0
9.sican |llserasyon >2 cm 6 Total iilserasyon |3
10. sican izil\slg;assgzi lfaczrlri71 4 i?lgzg(syon 2
Tablo 10. Grup-2’nin glutatyon, malondialdehit, myeloperoksidaz ve tiimér nekroz
faktor-o’nin degerlendirilmesi
GSH MDA MPO TNF-a |TNF-a |TNF-a |TNF-a
Grup-2 umol/g nmol/mg |ug/mg pg/ml 0. |pg/ml  |pg/ml |pg/ml 72.
protein | protein protein saat 24.saat |48. saat |saat
1. sican 3,93 2,25 304,69 33,1 192 12,83 8,64
2. sican 3,17 1,87 114,03 16 20,6 9,46 15,55
3. sican 4,89 1,33 229,22 14,6 40,1 5,54 54,09
4. sican 5,88 0,90 70,55 11,3 37,8 7,47 40,88
5. sican 4,68 2,25 484,96 15 25,2 20,81 97,98
6. sican 9,30 1,29 160,23 33,3 54,1 10,59 99,29
7. sican 3,22 4,60 137,89 61,5 55,8 16,56 129,21
8. sican 6,02 0,77 42,29 351 58,3 8,64 20,63
9. sican 3,89 2,11 1110,38 30,6 60,8 10,3 27,01
10. sican 4,51 1,56 191,19 120,4 69 37,16 48,19

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Tiim6r Nekroz Faktor-a.
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Rosuvastatin ile es zamanli kolit olusturulan grubun (Grup 3) makroskopik olarak
incelenen kolon drneklerinin 3’tinde 2 cm’den biiyiik iilserasyon, 1’inde 1 cm’den biiyiik
iilserasyon, 2’sinde 1 cm’den kiiclik 2 ve daha fazla iilserasyon, 2’sinde 1 cm’den kiiclik ve
tek tilserasyon, 1’inde hiperemi ve 6dem, 1’inde hiperemi gézlendi. Mikroskopik incelemede
2 sicanda total {ilserasyon, 3 sicanda biiyiik {ilserasyon, 5 sicanda minimal iilserasyon saptandi
(Tablo 11). Grup 3’iin ortalama GSH: 5.86+1.32 umol/g protein, MDA: 1.39+0.46 nmol/mg
protein, MPO: 397.08+420.75 ug/mg protein, 0. saat TNF-a: 12.20+5.51 pg/ml, 24. saat TNF-
a: 66.80+21.58 pg/ml, 48. saat TNF-a: 79.70+£52.63 pg/ml, 72. saat TNF-a: 155.30+£77.13
pg/ml bulundu. Grup 3’lin ayrintili biyokimyasal degerleri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 11. Grup-3’iin kolon makroskopik ve mikroskopik degerlendirmesi

Makroskopik Mikroskopi
Grup-3 | Makroskopi iilserasyon Mikroskopi k iilserasyon
skoru skoru
1. sican | Hiperemi 1 Biiyiik iilserasyon |2
2. sican Hiperemi ve dem 2 Minimal iilserasyon |1
2 veya daha fazla iilserasyon<1 o
3. sican 4 Biiytik tilserasyon |2
cm
4.s1¢an | 7ok iilserasyon<1 cm 3 Biiytik tilserasyon |2
S.sigan | o iilserasyon<1 cm 3 Minimal tilserasyon |1
6. sican Ulserasyon >2 cm 6 Total iilserasyon 3
7.816an | (jjserasyon >1 cm 5 Minimal iilserasyon |1
2 veya daha fazla {ilserasyon<1 . .
8. sican 4 Minimal iilserasyon |1
cm
9. sican Ulserasyon >2 cm 6 Total iilserasyon 3
10. sican Ulserasyon >2 cm 6 Minimal iilserasyon |1
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Tablo 12. Grup-3’iin glutatyon, malondialdehit, myeloperoksidaz ve tiimor nekroz

faktor-o’nin degerlendirilmesi

GSH MDA MPO TNF-a |TNF-a |TNF-a |TNF-a
Grup-3 umol/g nmol/mg |ug/mg [pg/ml 0. |pg/ml  |pg/ml |pg/ml 72.

protein protein |protein |saat 24.saat |48. saat |saat
1. sican 4,70 1,99 1461,98 |74 38,6 26,81  |179,49
2. sian 6,73 0,55 11826 |42 55,3 46,44  |201,93
3. sican 4,46 1,38 169,92 12,9 46,2 91,23 198,54
4. sican 4,77 1,06 12371 |94 100,8 110,64 |249,18
S. sican 7,25 1,17 114,65 |12,7 76,2 142,42 |2478
6. sican 4,45 1,46 630,07 12,5 60 127,06 |45,46
7. si¢an 6,55 1,52 419,12 |252 97,2 160,37 [29,49
8. sican 7,13 0,99 79,35 12,1 46,5 27,83 123,14
9. sican 4,87 1,77 332,15 (12,6 80,7 22,49 170,23
10. sican 7,73 2,03 521,63 |14,4 67,4 4326  |108,6

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-a.

Kolit indiiksiyonundan 24 saat sonra rosuvastatin uygulanmaya baslanan grubun
(Grup 4) makroskopik olarak incelenen kolon orneklerinin 2’sinde 1 cm’den biiyiik
iilserasyon, 3’linde 1 cm’den kiiciik 2 ve daha fazla iilserasyon, 2’sinde 1 cm’den kiiciik ve
tek tilserasyon, 2’sinde hiperemi ve 6dem, 1’inde hiperemi gozlendi. Mikroskopik incelemede
3 siganda biiyiik iilserasyon, 4 sicanda minimal iilserasyon saptandi, 3 sicanda iilserasyon
izlenmedi (Tablo 13). Grup 4’iin ortalama GSH: 8.02+0.57 umol/g protein, MDA: 0.84+0.21
nmol/mg protein, MPO: 208.35+£360.99 ug/mg protein, 0. saat TNF-a: 62.00+£38.71 pg/ml, 24.
saat TNF-a: 135.00+£87.81 pg/ml, 48. saat TNF-o: 125.20+£57.94 pg/ml, 72. saat TNF-a:
89.30+43.53 pg/ml bulundu. Grup 4’in ayrintili biyokimyasal degerleri Tablo 14‘te

gosterilmistir.
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Tablo 13. Grup-4’iin kolon makroskopik ve mikroskopik degerlendirmesi

Makroskopik Mikroskopik
Grup-4 Makroskopi iilserasyon Mikroskopi iilserasyon
skoru skoru
2 veya daha fazla lyil
1. sican . y 4 {Buyuk 2
iilserasyon<I cm ilserasyon
2. sican Hiperemi ve 6dem 2 Ulserasyon yok |0
3. sican Hiperemi ve 6dem 2 Ulserasyon yok |0
4. sican Hiperemi 1 Ulserasyon yok |0
, Biiyiik
5. sican Ulserasyon >1 cm 5 . ol 2
iilserasyon
2 veya daha fazla Minimal
6. sican . y 4 . nima 1
iilserasyon<l cm tilserasyon
Minimal
7. sican Tek iilserasyon<l cm 3 . 1
iilserasyon
2 veya daha fazla Minimal
8. sican . y 4 . 1
iilserasyon<I cm iilserasyon
. Biiyiik
9. sican Ulserasyon >1 cm 5 . Uy 2
iilserasyon
, Minimal
10. sican | Tek {ilserasyon<l cm 3 . 1
ilserasyon

Tablo 14. Grup-4’iin glutatyon, malondialdehit, myeloperoksidaz ve

faktor-o’nin degerlendirilmesi

tiimor nekroz

GSH MDA MPO |TNF-a |TNF-a |TNF-a |TNF-a
Grup-4 umol/g  |nmol/mg|ug/mg |pg/ml |pg/ml pg/mi pg/ml

protein |protein |protein |[0.saat |24.saat |48.saat |72.saat
1. sican 7,52 0,65 96,41 73,2 75,7 123,14 108,27
2. sican 7,78 0,79 110,21 |55,6 162 124,21 103,91
3. sican 7,63 0,75 48,81 (63,8 196,3 128,49 146,93
4. sican 7,74 0,56 106,87 |54,4 245,5 131,38 70,91
5. sican 7,22 1,19 1227,01 |110,1 278,2 181,53 |54,88
6. sican 8,06 0,90 26,83 |915 57 68,04 71,49
7. sican 8,78 0,61 37,79 10,3 55,3 36,48 175,04
8. sican 7,88 0,82 104,76 |11,1 50,4 62,7 56,73
9. sican 8,84 1,11 174,99 |28,3 51,3 175,04 42,06
10. sican 8,73 1,03 149,83 [122,1 179,3 221,79 |63,26

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Tiim6r Nekroz Faktor-a.
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Tiim gruplarin makroskopik ve mikroskopik tilserasyon skoru ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 Tablo 15°te verilmistir.

Grup 1’in makroskopik iilserasyon skoru ort+SS; 0+0, Grup 2’nin makroskopik
iilserasyon skoru ort+£SS; 4.00+2.05, Grup 3’lin makroskopik iilserasyon skoru ort£SS;
4.00£1.76, Grup 4’tin makroskopik iilserasyon skoru ort£SS; 3.30+1.33 bulundu. Ort
makroskopik tilserasyon skoru en yiiksek Grup 2 ve Grup 3’te, en diisitk Grup 1’de saptandu.

Grup 1’in mikroskopik iilserasyon skoru ort+SS; 0+0, Grup 2’nin mikroskopik
iilserasyon skoru ort+SS; 1.80+1.31, Grup 3’lin mikroskopik iilserasyon skoru ort+SS;
1.70+0.82, Grup 4’tin mikroskopik iilserasyon skoru ort£SS; 1.00+0.81 bulundu. Ort
mikroskopik tilserasyon skoru en yiiksek Grup 2’de, en diisiik Grup 1°de saptandi.

Tablo 15. Gruplarin histopatolojik parametrelerinin ortalama ve standart sapmalarinin

degerlendirilmesi

Parametreler Gruplar |Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
Makroskopik

iilserasyon Ort+SS | 0+0 4.00+2.05 4.00+1.76 3.30+1.33
skoru

Mikroskopik

iilserasyon Ort+=SS | 0+0 1.80%1.31 1.70+0.82 1.00+0.81
skoru

SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama.

Tim gruplarin GSH, MDA, MPO ve TNF-a degerlerinin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 Tablo 16’da verilmistir.

Grup I’in ort£SS GSH degeri; 10.29+1.70 umol/g/protein, Grup 2’nin ort=SS GSH
degeri; 4.95+1.81 umol/g/protein, Grup 3’iin ort=SS GSH degeri; 5.86+1.32 umol/g/protein, ,
Grup 4’lin ort=SS GSH degeri; 8.02+0.57 umol/g/protein, Ort GSH degeri en yliksek Grup
1’de, en diisiik Grup 2’de saptandi.

Grup 1’in ort+=SS MDA degeri; 0.62+0.15 nmol/mg/protein, Grup 2’nin ort=SS MDA
degeri; 1.89£1.08 nmol/mg/protein, Grup 3’lUn ort+xSS MDA degeri; 1.39+0.46
nmol/mg/protein, Grup 4’iin ort=SS MDA degeri; 0.84+0.21 nmol/mg/protein, Ort MDA
degeri en yiiksek Grup 2’de, en diisiik Grup 1’de saptandi.

Grup 1’in ort£SS MPO degeri; 4.50+2.08 umol/g/protein, Grup 2’nin ort+SS MPO
degeri; 284.54+£317.08 umol/g/protein, Grup 3’lin ort=SS MPO degeri; 397.08+420.75
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umol/g/protein, Grup 4’in ort+SS MPO degeri; 208.35+360.99 umol/g/protein, Ort GSH
degeri en yiiksek Grup 3’de, en diisiik Grup 1’de saptandi.

Grup 1’in ort£SS TNF-a 0. saat degeri; 25.10+£12.24 pg/ml, Grup 2’nin ort=SS TNF-a
0. saat degeri; 37.10+32.78 pg/ml, Grup 3’iin ort=SS TNF-a 0. saat degeri; 12.20+£5.51 pg/ml,
Grup 4’ln ort+SS TNF-a 0. saat degeri; 62.00+38.71 pg/ml, Ort TNF-a 0. saat degeri en
yiiksek Grup 4’de, en diisiik Grup 3°de saptandi.

Grup 1’in ort£SS TNF-a 24. saat degeri; 64.00+38.83 pg/ml, Grup 2’nin ort+SS TNF-
a 24. saat degeri; 61.40+48.50 pg/ml, Grup 3’tin ort=SS TNF-a 24. saat degeri; 66.80+21.58
pg/ml, Grup 4’tin ort+SS TNF-a 24. saat degeri; 135.00+£87.81 pg/ml, Ort TNF-a 24. saat
degeri en yiiksek Grup 4’de, en diisiik Grup 2’de saptandi.

Grup 1’in ort£SS TNF-a 48. saat degeri; 94.40+75.52 pg/ml, Grup 2’nin ort+SS TNF-
a 48. saat degeri; 14.00+9.28 pg/ml, Grup 3’iin ort£SS TNF-a 48. saat degeri; 79.70+£52.63
pg/ml, Grup 4’tin ort£SS TNF-a 48. saat degeri; 125.20+£57.94 pg/ml, Ort TNF-o 48. saat
degeri en yiiksek Grup 4’de, en diisiik Grup 2’de saptandi.

Grup 1’in ort+SS TNF-a 72. saat degeri; 172.50+118.76 pg/ml, Grup 2’nin ort+SS
TNF-o 72. saat degeri; 54.20+40.93 pg/ml, Grup 3’iin ort+SS TNF-o 72. saat degeri;
155.30+£77.13 pg/ml, Grup 4’iin ort+SS TNF-a 72. saat degeri; 89.30+43.53 pg/ml, Ort TNF-
a 72. saat degeri en yiiksek Grup 1°de, en diisiik Grup 2’de saptanda.

Tablo 16. Gruplarin biyokimyasal parametrelerinin ortalama ve standart sapmalarinin

degerlendirilmesi
Parametreler Gruplar | Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
GSH umollg | g5 (10295170 [4.95+181 5865132 |8.02£0.57
protein
MDA
nmol/mg OrtSS [0.62+0.15 1.89+1.08 1.39+0.46 0.84+0.21
protein
nginug/mg Ort+SS | 4.50+2.08 284.54+317.08 |397.08+420.75 |208.35+360.99
gl\;z;: P Oriass | 25.10+12.24 37.10+32.78 12.2045.51 62.00438.71
TNF-a pg/ml| o5 | 64.00+38.83 61.40+48.50 66.80+21.58 | 135.00+87.81
24. saat
4TE';\I ;‘;tpg/ml Ort=SS | 94.40+75.52 14.00£9.28 7970452.63 | 125.20457.94
2\1 Z;thg/ml Ort+SS [172.50+118.76 | 54.20+40.93 155.30£77.13 | 89.30+43.53

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Timér Nekroz Faktor-o, SS:
Standart Sapma, Ort: Ortalama.
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Tablo 17°de kontrol grubunun histopatolojik parametrelerinin hastalikli gruplarla
karsilastirilmasi verilmistir. Makroskopik ve mikroskopik tilserasyon skorlar1 i¢in tiim gruplar

arasinda istatistiksel yonden anlamli fark saptandi (p<0.008).

Tablo 17. Kontrol grubunun histopatolojik parametrelerinin hastahikhh gruplarla

karsilastirilmasi
Parametreler | Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
Gruplar Ort+SS Ort+SS p Ort+SS p Ort=SS p
Makroskopik
iilserasyon 0+0 4.00+2.05 |0.000 4.00+1.76 {0.000 |3.30+1.33 |0.000
skoru
Mikroskopik
iilserasyon | 0+0 1.80+£1.31 [0.002 1.70+£0.82 [0.000 |1.00+0.81 |0.002
skoru

SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama.

Tablo 17°de kontrol grubunun histopatolojik parametrelerinin hastalikli gruplarla
karsilastirilmasi verilmistir. Makroskopik ve mikroskopik tilserasyon skorlari i¢in tiim gruplar
arasinda istatistiksel yonden anlamli fark saptandi (p<0.008).

Tablo 18 ‘de tedavi verilmeyen hastalikli grubun histopatolojik parametrelerinin
tedavi verilen hastalikli gruplarla karsilagtirilmast  gosterilmistir. Makroskopik ve
mikroskopik iilserasyon skorlari i¢cin Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Grup 2 ve Grup 4 karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlamli
fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 18. Tedavi verilmeyen hastahkh grubun histopatolojik parametrelerinin tedavi

verilen hastalikh gruplarla karsilastirilmasi

Parametreler Grup-2 Grup-3 Grup-4
Gruplar Ort£SS Ort£SS p Ort+SS p
Makroskopik 1, o5 o5 4.00+1.76 | 0.907 3.30+1.33 |0.335
iilserasyon skoru

Mikroskopik 1 g5 31 1.7040.82  |0.666 1.0040.81 | 0.117

iilserasyon skoru
SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama.

Tablo 19°da tedavi verilen hastalikli gruplarin karsilagtirmasi verilmistir. Makroskopik
ve mikroskopik {ilserasyon skorlar1 i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 19. Tedavi verilen hastahklh gruplarin histopatolojik parametrelerinin

karsilastirmasi
Parametreler Grup-3 Grup-4
Gruplar Ort£SS Ort£SS P

Makroskopik
iilserasyon skoru
Mikroskopik
iilserasyon skoru
SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama.

4.00+1.76 3.30+1.33 0.337

1.70+0.82 1.00+0.81 0.098

Tablo 20°de kontrol grubu ile kolit olusturulan hastalikli gruplarin biyokimyasal
parametrelerinin karsilastirmasi verilmistir. GSH, MDA, MPO igin tim gruplar arasinda
istatistiksel a¢idan anlaml fark saptandi (Grup 1 ve Grup 2 karsilagtirmasi p<0.008, Grup 1
ile Grup 3 ve Grup 4 karsilagtirmas1 p<0.05). 0. saat TNF-a i¢in kontrol (Grup 1) ile tedavi
alan hastalikli gruplar (Grup 3 ve Grup 4) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p<0.05), kontrol ile tedavi almayan hastalikli grup (grup 2) arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.008). 24. saat ve 72. saat TNF-a i¢in kontrol grubu ve hastalikli gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (Grup 1 ve Grup 2 karsilastirmast p>0.008, Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 4
karsilastirmasi p>0.05). 48. saat TNF-a icin kontrol ve tedavi almayan hastalikli grup (Grup
2) arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulundu (p<0.008), kontrol ile tedavi alan

hastalikli gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 20. Kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerinin hastalikh gruplarla

karsilastirilmasi
Gruplar Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4
Parametreler Ort£SS Ort£SS p Ort£SS p Ort£SS p
GSH umol/g protein | 10.29+1.70 4.95+1.81 0.001 | 5.86+1.32 0.000 | 8.02+0.57 0.001
MDA nmol/mg
0.62+0.15 1.89+1.08 0.000 | 1.39+0.46 0.001 | 0.84+0.21 0.041

protein

MPO ug/mg protein | 4.50+2.08 284.54+317.08 | 0.000 | 397.08+420.75 | 0.000 | 208.35+360.99 | 0.000

TNF-o pg/ml 0. saat | 25.10£12.24 |37.10+£32.78 |0.426 | 12.20+5.51 0.002 | 62.00+38.71 0.045

TNF-a pg/ml 24. saat | 64.00+38.83 | 61.40+48.50 |0.545|66.80+21.58 |0.570|135.00+87.81 |0.089

TNF-a pg/ml 48. saat | 94.40+75.52 14.00+9.28 0.000 | 79.70+52.63 | 0.705| 125.20+£57.94 |0.174

TNF-a pg/ml 72. saat | 172.50+118.76 | 54.20+40.93 | 0.230 | 155.30+77.13 | 0.496 | 89.30+43.53 | 0.325

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Timér Nekroz Faktor-o, SS:
Standart Sapma, Ort: Ortalama.

45



Tablo 21°de tedavi verilmeyen hastalikli grubun biyokimyasal parametrelerinin tedavi
verilen hastalikli gruplarla karsilastirmasi verilmistir. GSH, MDA, MPO, 24. saat TNF-a i¢in
Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). 0., 48., 72. saat TNF-a i¢in
Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel fark bulundu (p<0.05). MPO, 0. saat TNF-a i¢in Grup
2 ve Grup 4 arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). GSH, MDA, 24., 48., 72. saat
TNF-a i¢in Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel fark bulundu (p<0.05).

Tablo 21. Tedavi verilmeyen hastalikh grubun biyokimyasal parametrelerinin tedavi

verilen hastalikli gruplarla karsilastirilmasi

Grup-2 Grup-3 Grup-4

Parametreler Gruplar OrESS OrESS 5 OrESS 5

GSH umol/g protein 4.95+1.81 5.86+1.32 0.112 |8.02+0.57 0.002
MDA nmol/mg protein 1.89+1.08 1.39+0.46 0.257 |0.84+0.21 0.002
MPO ug/mg protein 284.54+317.08 |397.08+420.75 |0.450 |208.35+360.99 |0.096
TNF-a pg/ml 0. saat 37.10+£32.78 12.20£5.51 0.002 |62.00+38.71 0.212
TNF-a pg/ml 24. saat 61.40+48.50 66.80+21.58 0.199 |135.00+87.81 0.049
TNF-a pg/ml 48. saat 14.00+£9.28 79.70+£52.63 0.000 |125.20+57.94 0.000
TNF-a pg/ml 72. saat 54.20+40.93 155.30+£77.13 0.005 |89.30+43.53 0.034

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-a, SS:
Standart Sapma, Ort: Ortalama.

Tablo 22’de tedavi verilen hastalikli gruplarin biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirmast gosterilmistir. GSH, MDA, MPO, 0., 72. saat TNF-a i¢cin Grup 3 ve Grup 4
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulundu (p<0.05). 24. ve 48. saat TNF-a icin Grup 3

ve Grup 4 arasindan istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 22. Tedavi verilen hastahkh gruplarin biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirmasi
Grup-3 Grup-4

Parametreler Gruplar Ortiz S Or&z S >
GSH umol/g protein 5.86+1.32 8.02+0.57 0.001
MDA nmol/mg protein 1.39+0.46 0.84+0.21 0.010
MPO ug/mg protein 397.08+420.75 208.35+360.99 0.034
TNF-a pg/ml 0. saat 12.20+£5.51 62.00+38.71 0.006
TNF-a pg/ml 24. saat 66.80+21.58 135.00+87.81 0.130
TNF-a pg/ml 48. saat 79.70+£52.63 125.20+57.94 0.082
TNF-a pg/ml 72. saat 155.30+77.13 89.30+43.53 0.049

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-a, SS:

Standart Sapma, Ort: Ortalama.
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Tablo 23’de Grup 1 icinde TNF-o’nin saatlere gore istatistiksel kargilastirmasi
verilmigtir. TNF-a 0. saat ile 24., 48. ve 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulundu (p<0.05). TNF-o 24. saat ile 48. ve 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel
acidan anlamhi fark bulundu (p<0.05). TNF-o 48. saat ile 72. saat karsilastirmasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 23. Grup 1 icinde TNF-a’nin saatlere gore istatistiksel karsilastirmasi

TNF-a saatler TNF-a 0. saat TNF-a 24. saat TNF-a 48. Saat
TNF-a 24. saat p=0.021 — —

TNF-a 48. saat p=0.013 p=0.038 —

TNF-0 72. saat p=0.007 p=0.047 p=0.139

TNF-a: Timor Nekroz Faktor-a.

Tablo 24’te Grup 2 i¢inde TNF-o’nin saatlere gore istatistiksel karsilastirmasi
verilmistir. TNF-o 0. saat ile 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu (p<0.05). TNF-a 0. ile 24. ve 72. saat karsilastirmasi istatistiksel agidan anlaml fark
saptanmadi (p>0.05). TNF-a 24. saat ile 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulundu (p<0.05). TNF-o 24. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a 48. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulundu (p<0.05).

Tablo 24. Grup 2 icinde TNF-a’nin saatlere gore istatistiksel karsilastirmasi

TNF-a saatler TNF-a 0. saat TNF-a 24. saat TNF-a 48. saat
TNF-a 24. saat p=0.093 —_— —_—

TNF-a 48. saat p=0.009 p=0.005 —

TNF-a 72. saat p=0.314 p=0.959 p=0.007

TNF-a: Timor Nekroz Faktor-a.

Tablo 25 ’te Grup 3 iginde TNF-a’nin saatlere gore istatistiksel karsilastirmasi
verilmigtir. TNF-a 0. saat ile 24, 48. ve 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlaml
fark bulundu (p<0.05). TNF-a 24. saat ile 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a 24. saat ile 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel
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acidan anlamli fark bulundu (p<0.05). TNF-a 48. saat ile 72. saat karsilastirmasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0.05).

Tablo 25. Grup 3 icinde TNF-a’nin saatlere gore istatistiksel karsilastirmasi

TNF-a saatler TNF-a 0. saat TNF-a 24. saat TNF-a 48. saat
TNF-a 24. saat p=0.005 — —

TNF-a 48. saat p=0.005 p=0.445 —_—

TNF-a 72. saat p=0.005 p=0.017 p=0.047

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor-a.

Tablo 26’da Grup 4 icinde TNF-o’nin saatlere gore istatistiksel karsilastirmasi
verilmistir. TNF-a 0. saat ile 24. ve 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu (p<0.05). TNF-a 0. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a 24. saat ile 48. ve 72. saat karsilagtirmasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a 48. saat ile 72. saat karsilastirmasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 26. Grup 4 icinde TNF-a’nin saatlere gore istatistiksel karsilastirmasi

TNF-o saatler TNF-a 0. saat TNF-a 24. saat TNF-a 48. saat
TNF-a 24. saat p=0.013 — —

TNF-a 48. saat p=0.007 p=0.721 —_—

TNF-a 72. saat p=0.333 p=0.241 p=0.169

TNF-a: Timor Nekroz Faktor-a.

Sekil 7°de tiim gruplarda makroskopik {ilserasyon skorlarmin grup i¢i dagilimi

gosterilmistir. Grup 2 ve Grup 3’te en yiiksek, Grup 1 en diisiik skorlar saptandi.
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Sekil 7. Makroskopik iilserasyon skorlari

Sekil 8’de tiim gruplarda mikroskopik iilserasyon skorlarinin grup igi

gosterilmistir. Grup 2’de en yiiksek, Grup 1 en diisiik skorlar saptandi.
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Sekil 8. Mikroskopik iilserasyon skorlari
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Tiim gruplarin ortalama GSH degerleri Sekil 9°’da verilmistir. En yliksek GSH degeri
Grup 1°de, en diisiik GSH degeri ise Grup 2’de saptandi.

12,5

=
=]
1

GSH umolig protein
9

5,0

2,5

grup

GSH: Glutatyon.
Sekil 9. Gruplarin glutatyon diizeyleri

Tim gruplarin ortalama MDA degerleri Sekil 10°da verilmistir. En yliksek MDA
degeri Grup 2’°de, en diisitk MDA degeri ise Grup 1°de saptandi.

5,0

3,09

MDA nmolimg protein

grup

MDA: Malondialdehit.
Sekil 10. Gruplarim malondialdehit diizeyleri
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Tiim gruplarin ortalama MPO degerleri Sekil 11°de verilmistir. En yliksek MPO
degeri Grup 3’te, en diisiik MPO degeri ise Grup 1°de saptandi.

21
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800,01
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MPO ug/mg protein

400,0

200,07

o —
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MPO: Miyeloperoksidaz.
Sekil 11. Gruplarin miyeloperoksidaz diizeyleri

Tiim gruplarin ortalama 0. saat TNF-o degerleri Sekil 12°de verilmistir. En yiiksek
TNF-a degeri Grup 4’te, en diisiik TNF-a degeri ise Grup 3°de saptandi.
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120 0 w
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N é = T
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TYF-o pg/ml 0saat

TNF-a: Timor nekroz faktor-a.

Sekil 12. Gruplarin 0. saat tiimor nekroz faktor-o diizeyleri
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Tim gruplarin ortalama 24. saat TNF-a degerleri Sekil 13’te verilmistir. En yliksek
TNF-a degeri Grup 4’te, en diisiik TNF-a degeri ise Grup 2’de saptandi.
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TNF-a: Timor nekroz faktor-a.

Sekil 13. Gruplarin 24. saat tiimor nekroz faktor-a diizeyleri

Tiim gruplarin ortalama 48. saat TNF-o degerleri Sekil 14’te verilmistir. En yiiksek
TNF-a degeri Grup 4’te, en diisiik TNF-a degeri ise Grup 2’de saptandi.
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TNF-a: Timor nekroz faktor-a.

Sekil 13. Gruplarin 48. saat tiimor nekroz faktor-a diizeyleri
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Tim gruplarin ortalama 48. saat TNF-a degerleri Sekil 15°te verilmistir. En yiiksek
TNF-a degeri Grup 1°te, en diisiik TNF-a degeri ise Grup 2’de saptandi.

100,05

THF-o pg/ml 7z.saat
—
—

grup

TNF-a: Timor nekroz faktor-a.

Sekil 15. Gruplarin 72. saat tiitmor nekroz faktor-o diizeyleri

Sekil 16’da normal kolonun makroskopik goriiniimii. Makroskopik skor: Sifir

Sekil 16. Normal kolon mukozasinin makroskopik goriiniimii
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Sekil 17°de normal kolon mukozasinin mikroskopik goriiniimii goriilmekte. 40°lik ve

200’lik biiylitmede Hematoksilen + Eozinle boyali(H+E X40, HEx200). Mikroskopik skor: 0

Sekil 17. Patoloji izlenmeyen, normal morfolojide rektum duvari; a. HEx40, b. HEx200

Sekil 18’de asetik asit ile kolit olusturulan kolonun makroskopik goriiniimii.

Makroskopik skor: 6

Sekil 18. Asetik asit ile olusturulmus kolit, makroskopik goriiniimii

Sekil 19°da asetik asit ile kolit olusturulup tedavi verilmeyen grubun (Grup 2) kolon
mikroskopik goriiniimii. 40’lik ve 200’liikk biiyiitmede Hematoksilen + Eozinle boyali(H+E
X40, HEx200). Mikroskopik skor: 0
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Sekil 19. Mukozas1 tamamen erozyona ugramis olan ve duvarinda tam kat inflamasyon
izlenen rektum dokusu; a. HEx40, b. HEx200

Sekil 20’de rosuvastatin tedavisi ile es zamanli kolit olusturulan grubun kolon
mikroskopik goriiniimii verilmistir. 40’lik ve 200’lik biiylitmede Hematoksilen + Eozinle

boyali(H+E X40, HEx200). Mikroskopik skor: 0

rektum dokusu; a. HEx40, b. HEx200

Sekil 21°de kolit olusturulduktan 24 saat sonra rosuvastatin tedavisi verilen grubun
kolon mikroskopik goriiniimii verilmistir. 40°’lik ve 200’lik biiyiitmede Hematoksilen +
Eozinle boyali (H+E X40, HEx200). Mikroskopik skor: 0
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Sekil 21. Hafif dereceli mukozal hasar bulunan, kriptlerde hafif dereceli azalma izlenen

ve duvarinda hafif dereceli inflamasyon bulunan rektum dokusu; a. HEx40, b.
HEX200
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TARTISMA

Ulseratif kolit, intestinal sistemin etyolojisi bilinmeyen kronik inflamatuvar
hastaligidir. Histolojik olarak kolon epitel hiicrelerinin iilserasyonu ve nekrozu ile birlikte
mukozaya nétrofillerin infiltrasyonu ile karakterizedir. Fizyopatoloji tam anlasilamasa da
bircok calismada; proinflamatuvar medyatorlerin, sitokinlerin, arasidonat metabolitlerinin
fazla iiretilmesi ve notrofil infiltrasyonu gibi birgok faktoriin doku hasarinin olusmasi tizerine
etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunun yaninda siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve nitrik
oksit gibi SOR de 6nemli rol oynamaktadir. Aktive nédtrofil ve makrofajlar UK’de aktif
lezyonlarin major komponentleridir. Akut inflamasyon sirasinda fazla sayida nétrofil ve
makrofaj dolagimdan inflame mukoza ve submokazaya gecerler ve iilseratif kolitli kisilerde ve
deneysel kolitli hayvan modellerinde mukozada izlenen artmis lipid peroksidasyonuyla iliskili
goriinen SOR’nin asirt lretimine yol acarlar (68). Degisen T hiicre apopitozu ve
proinflamatuvar sitokin  TNF-a’nin anormal {iretimi intestinal inflamasyon ve IBH’l1
hastalarda 6nemli rollerden birine sahiptirler. TNF-a inhibisyonuna dayanan yeni tedavi
stratejilerinin  hem deneysel kolit modellerinde hem de UK’li bireylerde remisyon
indiiksiyonunda etkin oldugu gosterilmistir (69). Ancak oldukga yiiksek maliyetli bu tedaviler
yakin gelecekte karsilanamaz ekonomik yiike yol agabilir. Bu durum da aragtirmacilar1 daha
ucuz ve etkin tedavi ajanlar1 aramaya itmektedir.

Ucg hidroksi 3 metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorleri; giiniimiizde koroner arter
hastaligit ve hiperlipidemi tedavisinde kullanilmaktadir. Diger statinlerde izlendigi gibi
rosuvastatin de HMG-CoA rediiktaz inhibisyonundan bagimsiz pleotrofik etkilere sahiptir.
Pleotrofi mekanizmalari; endotel fonksiyonlarinda iyilesmeyi (eNOS upregiilasyonu,

reendotelizasyonu hizlandirma, vaszokonstriksiyonu inhibe etme), antiinflamatuvar (CRP,
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TNF-a, IL-6, NF-kB diizeylerinde azalma), sitokin ve kemokinlerin downregiilasyonunu,
pihtilasma  kaskadinin  aktivasyonunda  diigiisii, sempatik  sistem  uyarilarinin
normalizasyonunu, otofajinin  indiiksiyonu ve kanser hiicrelerinde anjiogenezin
inhibisyonunu, antitrombotik ve antioksidan etkileri i¢ermektedir (52). Statinler; Rho
geranilgeranilasyonu bloke ederek endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu
arttirmakta, lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1)-intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) etkilesimini L bolgesine baglanarak bloke etmektedirler. Bunun
sonucunda l6kosit adezyonunu, ekstravazasyonunu ve antijen sunan hiicrelerin aktive ettigi T
hiicre aktivasyonunu engellemektedirler (2,70).

Ulseratif kolitin patogenezinin arastirilmasi igin son yarim asirda bircok deneysel
calisma yapilmistir. Giiniimiizde yapilan calismalar serbest radikaller ve inflamasyon kaskadi
tizerinde yogunlagsmaktadir. Deneysel kolit modelleri gelistirilirken morfolojik inflamatuvar
ve semptomatik acidan insandaki kolitle benzerlik gostermesi amaglanmistir. % 4’lik asetik
asit ile indiiklenen kolit modelinde 4. giinde insandaki UK’ye benzer morfolojik &zellikler
oldugu gozlenmistir. 7. giinde mukozada iyilesme ve rejenerasyon bulgulart izlenmis olup,
14. giinde mukozanin hemen hemen normale dondiigii goriilmiistiir (71). Biz ¢alismamizda
daha 6nce defalarca yapilan ve kolit olusturdugu bildirilen % 4’liik asetik asiti rektal yoldan
6F katater ile uygulayarak akut kolit modeli olusturduk.

Calismamizda, saglikli kontrol grupta (Grup 1) beklendigi gibi kolon makroskopik ve
mikroskopik degisiklik saptanmadi. Hastalikli kontrol grubunda (Grup 2) makroskopik ve
mikroskopik iilserasyon saptanmayan ancak hiperemik ve ddemli kolon mukozasina sahip
siganlar olmakla birlikte siganlarin ¢ogunda yaygimn ilserasyonlar izlendi. Biyokimyasal
parametreleri karsilastirdigimizda; saglikli kontrol grubunda inflamatuvar gostergeler olan
MPO ve MDA diizeylerinin hastalikli kontrol grubuna gore istatistiksel yonden anlamli olarak
daha diisiik diizeyde oldugunu (MPO p=0.000, MDA p=0.000) saptadik. Saglikli kontrol
grubu TNF-a diizeylerini beklentimizin aksine hastalikli kontrol grubundan daha yiiksek ve
iki grup arasinda sadece 48. saat TNF-a seviyelerinde istatistiksel acidan anlamli fark
saptadik. Antioksidan olan GSH diizeylerini karsilastirdigimizda saglikli kontrol grubunu
hastalikli kontrol grubuna gore istatistiksel yonden anlamli (GSH p=0.001) olarak daha
yiiksek saptadik.

Hastalikl1 kontrol grubunu (Grup 2), rosuvastatin uygulanan hastalikl1 6n tedavi grubu
(Grup 3) ile karsilastirdigimizda kolon mukozasinda makroskopik ve mikroskopik incelemede
gruplar arasinda bir fark saptamadik. Biyokimyasal parametreleri karsilagtirdigimizda; GSH,

MPO ve MDA diizeyleri gruplar arasi istatistiksel agidan anlamli fark saptamadik. 48. ve 72.
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saat TNF-a diizeyleri grup 3’te beklentimimizin aksine istatistiksel yonden anlamli (48. saat
TNF-a p=0.000, 72. saat TNF-o p=0.005) olarak daha yiiksek saptadik.

Hastalikli  kontrol grubunu (Grup 2), Grup 4 ile Kkarsilastirdigimizda kolon
mukozasinda makroskopik ve mikroskopik incelemede gruplar arasinda istatistiksel agidan bir
fark saptamadik. Biyokimyasal parametreleri karsilastirdigimizda; MPO diizeyleri niceliksel
olarak Grup 4’te daha diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulmadik. Grup
4’te GSH, 24., 48. ve 72. saat TNF-a diizeylerini istatistiksel agidan anlamh yiiksek, MDA
diizeylerini istatistiksel agidan anlamli diisiikk saptadik (GSH p=0.002, 24. saat TNF-a
p=0.049, 48. saat TNF-a p=0.000, 72. saat TNF-a p=0.034, MDA p=0.002).

Rosuvastatin tedavisi alan Grup 3 ile Grup 4t karsilastirdigimizda kolon
mukozasinda makroskopik ve mikroskopik incelemede gruplar arasinda istatistiksel agidan bir
fark saptamadik. Biyokimyasal parametreleri karsilagtirdigimizda; Grup 4’te MDA, MPO ve
72. saat TNF-a diizeylerini istatistiksel agidan anlamli diisitk (MDA p=0.010, MPO p=0.034,
72. saat TNF-a p=0.049), GSH diizeylerini istatistiksel agidan anlamli yiiksek saptadik (GSH
p=0.001). 24. ve 48. saat TNF-a diizeyleri Grup 4’te niceliksel olarak yiiksek olmakla birlikte
istatisitiksel agidan anlamli olarak degerlendirmedik.

Tiimor nekroz faktor-a diizeylerini Grup 1 iginde saatler arasinda karsilastirdigimizda;
0. saatten itibaren progresif bir artis izledik. TNF-a 0. saat ile 24., 48. ve 72. saat
karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0.05). TNF-a 24. saat ile 48. ve
72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0.05). TNF-a 48. saat
ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol
grubunda TNF-o diizeylerindeki progresif artisin; psikolojik strese, siganlara yapilan
girisimlere, kan alma islemi sirasindaki manipiilasyonlara bagli  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Tiimdr nekroz faktor-a diizeylerini Grup 2 i¢inde saatler arasinda karsilagtirdigimizda;
TNF-a 0. saat ile 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p<0.05). TNF-a 0. ile 24. ve 72. saat karsilastirmasi istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). TNF-a 24. saat ile 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulundu (p<0.05). TNF-a 24. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a 48. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulundu (p<0.05).

Tiimdr nekroz faktor-a diizeylerini Grup 3 i¢inde saatler arasinda karsilagtirdigimizda;
TNF-a 0. saat ile 24., 48. ve 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulundu (p<0.05). TNF-a 24. saat ile 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli
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fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a 24. saat ile 48. saat karsilagtirmasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulundu (p<0.05). TNF-a 48. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel
acgidan anlamli fark bulundu (p<0.05).

Tiimor nekroz faktor-a diizeylerini Grup 4 iginde saatler arasinda karsilagtirdigimizda;
TNF-a 0. saat ile 24. ve 48. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p<0.05). TNF-a 0. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). TNF-a 24. saat ile 48. ve 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a 48. saat ile 72. saat karsilastirmasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 tedavisinde statin kullaniminin bazi etkileri insan
calismalarinda gosterilmistir. Crockett ve ark. statin kullaniominin daha az steroid
gereksinimiyle iliskili oldugunu, Grip ve ark. ise tedaviye atorvastatin eklenmesinin CRP
degerlerinde diisme sagladigini belirtmislerdir (72,73). Naito Y ve ark. ratlarda intestinal
iskemi reperfiizyon modelinde rosuvastatinin doku diizeyinde TNF-a artigsini ve notrofillerin
inflamasyon sahasinda toplanmasin1 engellemek vasitasiyla hasar1 6nledigini kanitlamislardir
(5). Azza S. Awad ve Rehab Kamel siganlarda kolestaz ile indiikklenen karaciger hasarinda
rosuvastatinin oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu azalttigin1 gostermislerdir (74). N.
Kanagarajan ve ark. farelerde dekstran siilfat sodyum ile indiiklenen kolit modelinde statin
kullaniminin anti-TNF-o antikoruna yakin hastalik kontrolii sagladigini bildirmislerdir (75).
Sasaki ve ark. farelerde dekstran siilfat sodyum ile indiiklenen kolit modelinde pravastatinin
endotelyal nitrik oksit sentaz ekspresyonunda artis ve mukozal MAdCAM-1 ekspresyonunda
azalma ile doku hasar1 6nledigini rapor etmislerdir (76). Andreou | ve ark. plasebo kontrollii
randomize c¢alismada kronik kalp yetersizligi olan 60 hastada rosuvastatinin kullaniminin
MPO fiizerine etkisini arastirmiglardir. Yapilan ¢alismada uzun siireli diisiik doz rosuvastatin
kullaniminin serum MPO diizeylerini anlamli olarak diislirdiigi bulunmustur (62). Naito Y ve
ark. dekstran siilfat sodyum ile yapilan deneysel kolitte rosuvastatinin doku diizeyinde SOR
siiptiriici  etkisinden ziyade TNF-o artisint ve noétrofillerin inflamasyon sahasinda
toplanmasini engellemek vasitasiyla hasar1 onledigini ileri siirmiislerdir (57). Abe M ve ark.
rosuvastatin kullanimiyla MDA’da anlaml diisiis saglamislardir (77). Schupp N ve ark. hiicre
kiltiiriinde rosuvasvtatinin glutatyon metabolizmasindaki enzimlerin ekspresyonunu arttirmak
suretiyle oksidatif stresi azalttigini gostermislerdir (55).

Tiim sonugclar birlikte degerlendirdigimizde; asetik asit diger ¢aligmalarda da oldugu
gibi kolit olusturmaktadir. Ancak rosuvastatin uygulanan gruplar ile hastalikli kontrol grubu

karsilastirildiginda makroskopik ve mikroskopik olarak anlamli bir fark yoktur. Sicanlari
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kolitin en siddetli oldugu 96. saatten dnce sakrifiye ettigimizden spontan iyilesmenin Oniine
gectik. Bu durum rosuvastatinin erken donemde kolit olusumunu baskilayacak kadar etkin
olmadigimi gosterdi. Grup 4’te istatistiksel anlamli olmamakla birlikte iilserasyonlarin daha az
olmast uzun siireli rosuvastatin tedavisinde iyilesme siirecinin daha kisa stirebilecegini
distindiirmektedir.

Rosuvastatin  uygulanan gruplardan Grup 4 ile hastalikli kontrol grubu
karsilastirlldiginda GSH ve MDA gibi oksidatif stresi ve inflamasyonu gdosteren
parametrelerde anlamli fark saptadik. GSH‘nin tedavi grubunda daha yiliksek olmasi
rosuvastatinin  antioksidan enzimleri arttirdigin1  belirten daha Onceki ¢alismalari
desteklemektedir. MDA nin rosuvastatin tedavisi alan grupta daha diisiik saptanmasi literatiir
ile uyumlu bulunmustur. Asetik asit ile olusturulan kolit modelinde rosuvastatinin
inflamasyonu, ortamda hidrojen peroksit ve hidroksil radikalinin artmasini engelleyen
antioksidan enzimlerin iiretimini uyararak dolayli yoldan azalttigin1 diigiindiirmektedir. TNF-
a degerlerini rosuvastatin tedavisi alan gruplarda daha once yapilan c¢aligmalarla uyumsuz
olarak hastalikl1 kontrol grubundan daha yiiksek saptadik. Dahasi kontrol grubunda TNF-a
degerlerini hastalikli kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Bu nedenle
TNF-a degerlerinin yliksekliginin sadece kolit olusumuna bagli olmadig: diisiiniilebilir.
Psikolojik stres, enjeksiyon yapma ve kan alma sirasindaki manipiilasyonlar gibi ek
faktorlerin de etkili olabilecegi akla gelmektedir. Kontrol grubunda grup i¢i TNF-a
degerlerinin saatlere gore anlamli olarak farkli olmasi ve progresif artis gostermesi bu
diisiincemizi desteklemektedir.

Tiimor nekroz faktor-a degerlerinin literatiirle uyumsuz bulunma nedenlerinden biri
olarak, ¢alismamizda kolon dokusu yerine serumda TNF-a 6l¢iilmesi One siiriilebilir. Boylece
kolit dis1 etmenlerden etkilenmeye daha acik hale gelmis olabilir. MPO degerlerinde anlamli
fark saptanmama nedenlerinden biri de kolit olusturulan dokunun erken dénemde kanamali
olmas1 ve bundan dolayr kolona infiltre nétrofillere ek olarak kandaki nétrofillerden salinan
MPO’nun da 6l¢iime katkida bulundugu sdylenebilir. Rosuvastatinin biyoyararlaniminin % 20
oldugunu biliyoruz. Gavaj yoluyla uygulandiginda emilmeyen kismiin hasarli dokuya
topikal ulasmasi1 sonucunda da etkinligi artabilir mi diye diisiiniilebilir. Bir baska ¢alismada
TNF-o’nin doku diizeyinde 6lgiilmesi, daha uzun bir ¢alisma planlanarak rosuvastatinin uzun
stireli kullanimda etkileri IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y gibi parametreler eklenerek arastirilabilir.

Sonug olarak; ¢alismamizda rosuvastatinin GSH’1 arttirarak serbest radikal siipiiriicii
etkileri oldugunu, tedavi grubunda MDA diizeylerini diislirerek antiinflamatuvar etkileri

oldugunu gésterdik. Ulseratif kolitte inflamatuvar siireci aydinlatmak icin daha genis
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caligmalar  yapilmast  gerektigini  diisiinmekteyiz. Rosuvastatinin  antioksidan  ve
antiinfalamtuvar etkileri nedeniyle mevcut tedavi prtokollerine destekleyici olarak

eklenebilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Calismamiz Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali, Hematoloji Bilim dali, Biyokimya Anabilim Dali, Patoloji
Anabilim Dallarinin is birligi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Laboratuari’nda gergeklestirilmistir. Calismamizin sonucunda;

1. Kolit olusturulan gruplarin makroskopik incelemesinde gruplar arasi istatistiksel

acidan anlaml fark saptanmadi.

2. Kolit olusturulan gruplarin mikroskopik incelemesinde gruplar arasi istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi.

3. Hastalikli kontrol grubunda (Grup 2) GSH diizeylerinin belirgin olarak azaldigi,
kolit olusturulup rosuvastatin uygulanan gruplardan Grup 4’te ise GSH
diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli olarak yiikseldigi saptandi.

4. Hastalikli kontrol grubunda (Grup 2) MDA diizeylerinin belirgin olarak arttig1,
kolit olusturulup rosuvastatin uygulanan gruplardan Grup 4’te ise MDA

diizeylerinin istatistiksel agcidan anlamli olarak geriledigi goriildii.
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OZET

Calismamizda asetik asit ile deneysel kolit olusturulan sicanlarda, rosuvastatinin
inflamatuvar siirece etkisini, makroskopik, mikroskopik ve biyokimyasal olarak aragtirdik.

Kirk adet disi Wistar Albino cinsi sican 10’arl1 4 gruba ayrildi. 1. grup kontrol grubu,
2. grup hasta grubu, 3. grup kolit olusumuyla es zamanli rosuvastatin tedavisi verilen grup, 4.
grup kolit olusumundan 24 saat sonra rosuvastatin tedavisi baglanan grup.

Makroskopik olarak; kolit olusturulan gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05).

Mikroskopik yonden; gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Hastalikli kontrol grubunda (Grup 2) glutatyon diizeylerinin belirgin olarak azaldigi,
kolit olusturulup rosuvastatin uygulanan gruplardan Grup 4’te ise glutatyon diizeylerinin
istatistiksel agidan anlamli olarak yiikseldigi saptand1 (p<0.05).

Hastalikli kontrol grubunda (Grup 2) malondialdehid diizeylerinin belirgin olarak
arttigi, kolit olusturulup rosuvastatin uygulanan gruplardan Grup 4’te ise malondialdehid
diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli olarak geriledigi goriildii (p<0.05).

Sonug olarak; rosuvastatinin tlseratif kolit tedavisinde antioksidan ve antiinflamatuvar

etkileri nedeni ile destekleyici tedavide kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, rosuvastatin, antioksidan, antiinflamatuvar
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THE EFFECTS ON INFLAMMATORY PROCESS OF USING
ROSUVASTATIN IN RATS WITH EXPERIMENTAL COLITIS
INDUCED BY ACETIC ACID

SUMMARY

In our trial we investigated the effects of rosuvastatin on the anti-inflammatory process
macroscopically,microscopically and biochemically within rats that were made experimental
colitis with asetic acid.

Forty Wistar albino female rats were separated into four groups of ten in number. First
group was named as control group, second group of rats that were developed colitis but not
treated, rats in the third group were the ones that were treated with rosuvastatin simultaneous
with colitis formation and the rats in the fourth group was the ones that were started
rosuvastatin treatment after twenty four hours of colitis formation.

Macroscopically there was no statistical differenece between the colitis formed groups
(p>0.05).

Microscopically there were no statistical differenece between all the groups (p>0.05).
glutathione levels were significantle decreased in the ill control group (group 2).

In the group 4 that colitis were formed and than treated with rosuvastatin, there were
statistically important increase at the glutathione levels (p<0.05).

In the control group with colitis (group 2) malondialdehyde levels were increased

significantly and in the group 4 that colitis were formed and than treated with rosuvastatin,
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malondialdehyde levels were significantly decreased and this decrease was statistically
important (p<0.05).
Consequently we consider rosuvastatin as a supportive therapy in ulcerative colitis

treatment for its anti-oxidant and anti-inflammatory effects.

Key words: Ulcerative colitis, rosuvastatin, anti-oxidant, anti-inflammatory
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