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TESEKKUR

Oncelikle, bana bu zorlu ama hayirli doktorluk meslegini , cerrahi disiplin
icerisinde gayret gdsterebilmeyi nasip eden, isimi ¢cok sevdiren Rabbime sonsuz siikiir
ederim. Insanliga faydali olma niyetimi, bir hayat gayesi hline getirme firsat1 verdigi i¢in
ne kadar hamd etsem azdir.
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Dog. Dr. Fatma Umit MALYA, Dog. Dr. Emin DALDAL, Prof. Dr. Kamuran Cumhur
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Siileyman ATALAY, Op. Dr. Vasift MEMMEDOV, Op. Dr. Ulvi ABDULLAYEYV, Op.
Dr. Elif TUNCAY ve Op. Dr. Adem COMERT hocalarima bir bir siikranlarimi sunuyor
ve herbirinin ellerinden piliyorum.

Tezimin deney planlama ve yapim asamasinda engin bilgileri ve fikirleriyle yol
gosterip, 0grencilik hayat1 boyunca imrendigimiz ve takdir ettigimiz, inanci ile meslegin,
cok giizel bir sekilde harmanlamis Prof. Dr. Abdurrahim KOCYIGIT’e; tezimin
biyokimyasal deneylerinde destekleri i¢in Ars. Gor. Dr. Zeynep Ozman’a en icten
tesekkiir ve saygilarimi sunarim. Ayrica biyoistatistik bilim dalindan Dr.Ozlem hocama
derin tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanligim boyunca calisma firsati buldugum, ¢ok degerli kidemli abilerim,
ablalarim ve kiymetli asistan doktor kardeslerime; poliklinik, servis ve ameliyathanede
birlikte c¢alisgtigimiz, her zaman destek ve yardimlarini esirgemeyen tiim ekip

arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.



Tez ¢alismam boyunca yasadigim her zorluk, beni sadece daha sabirli degil; daha
olgun, daha bilimsel, daha anlayisl, daha detayci, daha elestirel, daha bilgili bir insan
yapti.Bu nedenle yasadigim zorluklar olsa da , bu uzun egitim siirecimin ve stresli tez
maratonunun kazandirdig1 hersey icin rabbime tesekkiir ederim.

Bu siiregte , dualarini eksik etmeyen ve hep arkamda dimdik duran kiymetli babam
Aytekin COSKUN, ve canim annem Dolunay COSKUN ¢ a , calisma hayatimda her
zaman bir adim 6nde bir 6rnek olan degerli abim Emin COSKUN’a, ¢cok degerli kardesim
Ahmet Hakan COSKUN ve biricik kardesim Zeynep COSKUN’a en derin sevgi ve
minnetlerimi sunarim. Onlarin duasi olmasa, bugiin burada olamazdim.

Ve canim esim Nurdan Nigar COSKUN ve biricik kizzim Nesibe Bahar
COSKUN’a diinya hayatin1 bana cennet kilan evimin saadetini saglayan kiymetlilerime

ayr1 ayr1 giikkranlarimi sunuyor, gozlerinden 6piliyorum.
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ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

RNS: Reaktif Nitrojen Tiirleri

H20: Su molekiilii

NO: Nitrik Oksit

MDA: Malondialdehit (MDA)
4-HNE: 4-Hidroksinonenal

O Siiperoksit Anyonu

H:0:: Hidrojen Peroksit

OHe: Hidroksil Radikali
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KOLONOSKOPi ONCESi BAGIRSAK TEMIZLiGi iCiN KULLANILAN;
POLIETILEN GLiKOL”, “MONOBAZIiK SODYUM FOSFAT” VE “SENNOZIT
A-B KALSIYUM” SOLUSYONLARININ KOLON MUKOZASI VE SERUMDA
TAS/TOS DEGERLERI iLE SERUM IL-6 UZERINE ETKILERININ
KIYASLANMASI

OZET

Amac: Kolonoskopi, basta kolorektal kanser olmak iizere birgok bagirsak hastaliginin
tanisi, takip ve tedavisi siirecinde uygulanan girisimsel bir islemdir. Bagirsak mukozasinin
saglikli incelenebilmesi ic¢in kolonoskopi Oncesinde mekanik bagirsak temizligi
saglanmalidir. Eskiden, siki bir kati gida almaksizin beslenme diyeti ile birlikte bol
musluk suyu alimi ile saglanmaya c¢alisilan bagirsak temizligi, yeni soliisyonlarin
kullanima baglanmasi ile daha kolay ve etkin yapilabilir hale gelmistir. Literatlirde bu
soliisyonlarin; etkinligi, temizlik becerisi, serum elektrolit diizeyi lizerine etkisi ve klinik
yan etki profilleri agisindan yapilan calismalar mevcut olsa da, serum ve bagirsak
mukozasi lizerinde oksidatif stres ve birlikte pro-inflamasyon etkilerine dair yapilmis bir
caligmaya rastlanmamistir. Dizayn edilen bu ¢calismamizda, kolonoskopi dncesi bagirsak
temizliginde kullanilmakta olan; Polietilen Glikol 3350 (PEG), Monobazik Sodyum
Fosfat (NaP) ve Sennozit A-B Kalsiyum preparatlarinin serum ve bagirsak mukozasi
tizerindeki oksidatif stres diizeyi ve pro-inflamatuar sitokin diizeyinin arastirilmasi
amaglanmistir. Caligmaya dahil edilen olgularin, soliisyon kullanim 6ncesi - sonrast vendz
kanlarindan ve sigmoid kolon mukozasindan alinan orneklerde, oksidatif stres
belirteclerinden; Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) dl¢iilmiis
ve pro-inflamatuar sitokin Interlokin-6 (IL-6) diizeyleri analiz edilmis, Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesapla bulunmustur. Oksidatif stres ile indiiklenmis DNA hasarinin kronik

donemde pre-kanserdz etki gosterebilmesi nedeni ile, kalin bagirsak hastaliklarinin, basta
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maligniteler ve iltihabi bagirsak hastaliklar1 olmak iizere oksidatif stres ile iligkisinin
arastirildigl makalelerin sayis1 son donemde giderek artmaktayken, bagirsak temizligi i¢in
kullanilan soliisyonlarin oksidatif stres ve inflamasyon agisindan giivenilirliginin

arastirilmasi da 6nemli hale gelmistir.

Gere¢ ve Yontem: Kolonoskopi planlanmis ve ¢aligmaya dahil edilen 76 olgu rastgele
olarak ii¢ gruba ayrilmis ve her grup farkli bir soliisyon kullanilarak bagirsak temizligi
islemine tabi tutulmustur. Olgulardan, soliisyon kullanim Oncesinde ve soliisyon
tiiketiminden sonra iki kez kiibital vendz kan drnegi alinmis; ayrica kolonoskopi esnasinda
sigmoid kolon mukozasindan biyopsi numunesi alinmistir. Elde edilen serumda; Beyaz
Kan Hiicre Sayis1 (WBC), C-Reaktif Protein(CRP), TAS, TOS, OSI ve IL-6 diizeyi;
dokuda ise TAS, TOS, OSI degerleri 6l¢iilmiistiir. Olciimler ELISA ve spektrofotometrik
analiz yontemleriyle gerceklestirilmis, veriler SPSS programi ile analiz edilmistir. Once

ve sonra alinan serum numunelerin degisim analizleri “A” (delta) olarak ifade edilmistir.

Bulgular: Serumda olgiilen; IL-6 (A), TAS (A), TOS (A) ve OSI (A) degerleri
arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0. 05).
Sigmoid kolon mukozal doku 6rneklerinde TOS degerleri kiyaslandiginda soliisyonlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmus (p = 0, 043) olsa da alt grup
analizlerindeki fark, istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagamamistir (p > 0, 05). Doku
TOS degerleri arasindaki anlamliliga en yakin fark Sennozit A-B Kalsiyum ve Monobazik
Sodyum Fosfat (p=0, 054) arasinda Monobazik Sodyum Fosfat lehine olarak
degerlendirilmistir. Hastalardan alinan serum orneklerindeki; CRP, WBC ve IL-6
diizeyleri gibi klasik inflamasyon belirtegleri ile oksidatif stres belirtecleri arasinda
korelasyon c¢alisilmig olup herhangi bir korelasyon gozlenmemistir (p>0. 05). Ayrica,
hastalardan Boston Bagirsak Temizligi Skorlamasi (BBPS) ve ASA (Amerikan Anestezi
Dernegi ) skorlamasi hesaplanmis olup, skorlama sonuglar1 ile oksidatif stres
parametrelerine yonelik bir etki veya korelasyon saptanmamistir (p>0, 05). BBPS
skorlari; PEG, NaP ve Sennozit A-B Kalsiyum i¢in sirasiyla (ort £ ss) 6. 1+1. 63, 6, 04 £
1,39, 6. 17 £1, 37 olarak bulunmustur.

Xvii



Sonug: Elde edilen veriler dogrultusunda, kullanilan i¢ bagirsak hazirlik soliisyonunun
serumdan Olciilen sistemik oksidatif stres diizeyleri veya pro-inflamatuar yanit itizerine
belirgin bir etkisi olmadig1 goézlenmistir. Doku TOS diizeyleri kiyaslandiginda,
soliisyonlar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olsa da alt grup analizlerindeki
fark, istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasamamistir. Doku TOS diizeyleri arasindaki
anlamliliga en yakin fark NaP ve Sennozit A-B Kalsiyum arasinda NaP lehine doku
oksidasyonunun daha fazla olmasi lehine degerlendirilmistir. Ayrica, soliisyonlar arasi
BBPS skorlar1 arasinda fark goézlenmemistir. Sonu¢ olarak, kisa siireli kullanimda
sollisyonlarin benzer giivenlik profiline sahip oldugu gosterilmis olmakla birlikte,
bagirsak temizliginde kullanilan soliisyonlarin biyokimyasal etkilerinin dikkate alinmasi

Onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler : Bagirsak Hazirligi, Kolon Temizligi, Polietilen Glikol, Sodyum
Fosfat, Sennozit A-B Kalsiyum, Oksidatif Stres, IL-6
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KOLONOSKOPi ONCESi BAGIRSAK TEMIZLiGi iCiN KULLANILAN;
POLIETILEN GLiKOL”, “MONOBAZIiK SODYUM FOSFAT” VE “SENNOZIT
A-B KALSIYUM” SOLUSYONLARININ KOLON MUKOZASI VE SERUMDA
TAS/TOS DEGERLERI iLE SERUM IL-6 UZERINE ETKILERININ
KIYASLANMASI

ABSTRACT

Objective: Colonoscopy is an interventional procedure for the diagnosis, follow-up and
treatment process of many bowel diseases especially the colorectal cancer. In order to
ensure a good mucosal visualization during the procedure, bowel preparations is needed.
In the past times, bowel cleansing was done using a strict liquid diet and drinking lots of
tap water. But with the usage of new solutions, the colonoscopy procedure has become
easier and more effective. Although there are numerous studies in the literature about these
solutions’ effectiveness, cleaning ability, effects on serum electrolyte levels, and clinical
side effects, it has not seen any research about their effect on oxidative stress and

inflammation in the serum and colonic tissue.

In this study, we aimed to investigate the effects of three common bowel preparation
solutions—Polyethylene Glycol 3350 (PEG), Monobasic Sodium Phosphate (NaP), and
Sennoside A-B Calcium—on oxidative stress and pro-inflammatory cytokine levels in
serum and colonic mucosa. Blood samples were taken from the patients before and after
using the solutions and the sigmoid colon mucosal sample was taken during the
colonoscopy from each patient. Both oxidative stress markers —Total Oxidant Status
(TOS), Total Antioxidant Status (TAS) — and pro-inflammatory cytokine Interleukin-6
(IL-6) were measured from the serum and colonic mucosal TOS, TAS levels are
measured. The Oxidative Stress Index (OSI) was calculated. Because the DNA damage
induced by oxidative stress may have a precancerous effect in the long term, interest in

the relationship between the oxidative stress and bowel diseases—especially cancers and
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inflammatory bowel disease—has increased in the literature nowadays. So, it is now
important to evaluate the safetiness of bowel cleansing solutions in terms of oxidative

stress and inflammation.

Materials and Methods:A total of 76 patients who were planned for colonoscopy were
randomly divided into three groups, and each group used a different bowel cleansing
solution. Two cubital venous blood samples were taken from each patient before and after
using the solution. Also, a biopsy sample was taken from the sigmoid colon during the
colonoscopy. In the serum, White Blood Cell (WBC) count, C-Reactive Protein (CRP),
TAS, TOS, OSI, and IL-6 levels were measured. In the tissue, TAS, TOS, and OSI were
measured. The results were calculated wtih using ELISA and spectrophotometric
methods, and the data were analyzed with SPSS software program. Changes in serum

samples before and after were shown as “A” (delta) marker.

Results: There was no statistically significant difference in IL-6 (A), TAS (A), TOS (A),
and OSI (A) levels between the three groups (p > 0. 05). In the colon tissue samples, a
significant difference was found in TOS levels between the solutions (p = 0. 043), but
subgroup analyses did not reach statistical significance (p > 0. 05). The closest difference
to significance was between Sennoside A-B Calcium and Monobasic Sodium Phosphate
(p=0. 054), with NaP showing a higher level of tissue oxidation. There was no correlation
between classical inflammation markers (CRP, WBC, IL-6) and oxidative stress markers
(p > 0. 05). Also, Boston Bowel Preparation Scores (BBPS) and ASA (American Society
of Anesthesiologists) scores of the patients were calculated. No relationship or impact was
found between these scores and oxidative stress parameters (p > 0. 05). The BBPS scores
for PEG, NaP, Sennoside A-B Calcium were respectively 6. 1+1. 63,6,04 =1, 39, 6. 17
+1, 37 (mean + SD).

Conclusion:Based on the results, none of the three bowel preparation solutions had an
obvious effect on systemic oxidative stress or pro-inflammatory response in the serum.
Although there was a statistically significant difference in tissue TOS values in the colon
mucosa, subgroup differences were not significant. The closest significant difference in
tissue TOS was found between NaP and Sennoside A-B Calcium, with NaP causing more
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oxidation. No difference was found in BBPS scores between the three groups. As a
conclusion, although the solutions seem to have similar safety profiles for short-term use,
the biochemical effects of these preparations should still be considered when choosing a
bowel cleansing method.

Keywords: Bowel Preparation, Colon Cleansing, Polyethylene Glycol, Sodium
Phosphate, Sennoside A-B Calcium, Oxidative Stress, IL-6
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1. GIRIS VE AMAC

Kolonoskopi, kalin bagirsagin aniisten itibaren ince bagirsaklarin son kismini da
icerecek bir gozlemlemeye yapabilmemize imkan veren, basta kolorektal kanser olmak
iizere, cesitli bagirsak hastaliklarinin tani, tedavi ve takip siireclerinde kullanilmakta olan
bir endoskopik prosediirdiir. Tanisal ve tedavi amacli olarak yapilan bu islem 6ncesinde
bagirsak mukozasindaki patolojilerin  saglikli  bir sekilde viziialize edilerek
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun icin kolonoskopi islemi Oncesinde bagirsak
temizligi yapilmaktadir. Eskiden, siki bir kat1 gida almaksizin beslenme diyet ile birlikte
bol musluk suyu tiiketimi {izerinden bagirsak temizligi yapilirken glinlimiizde bagirsak
temizligi icin gelistirilmis bagirsak temizligi soliisyonlari mevcuttur. Giincel olarak
kolonoskopi 6ncesi hazirlik i¢in en sik kullanilan bagirsak temizleme soliisyonlarindan
olan Polietilen Glikol (PEGDIN TOZ ®), Monobazik Sodyum Fosfat (FLEET FOSFO-
SODA®) ve Sennozit A+B (X-M DIET ®) bu amagla kullanilan soliisyonlardandir.
Kolonoskopi oncesi yapilan bagirsak temizliklerinin %20 civarinda basarisiz oldugu
bildirilmigtir (1). Bunun sebepleri arasinda bir¢ok etmen sayilabilmektedir. Hasta
uyumsuzlugu, ilacin voliim yiikii fazla olmasi, Demans ve Alzheimer gibi ndrolojik
kondisyonlar, ilacin tolere edilemiyor olma durumu, preperatin tadi ile alakali sorunlar,
islem Oncesi yanlis diyet uygulamalari, preperatlarin kullanim talimatlarina uygun
kullanilmamasi gibi bir¢cok sebeple yetersiz kolon temizligi gézlenebilmektedir (1-6).

Literatiirde bagirsak temizleme sollisyonlarinin birbirine farkli noktalardaki
iistiinliikleri acisindan yapilmis calismalar mevcuttur (7, 8). Ozellikle bagirsak
temizliginde Boston Skorlamasi, Ottawa Skorlamasi gibi temizlik skorlamalari izerinden
basar diizeyi (9), islem sonrasinda elektrolitler ilizerine etkileri, ilaci tolere etme durumu
(kusma, bulanti, kolik agr1 vb. ), klinik sikayet olugturma durumlari(10—12) gibi dogrudan
klinik yan etki profilleri ve laboratuvar parametrelerindeki yan etkilerine yonelik

caligmalar da yapilmaktadir. Fakat kolon temizliginde kullanilan ajanlarin serum ve
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bagirsak mukozast iizerine olan etkileri {iizerine yeterli ¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Ozellikle bu soliisyonlarin, oksidatif stres hasar1 olusturma
potansiyelleri lizerine yapilmis karsilastirmali bir ¢alismaya rastlanmamastir.

Viicudumuzda oksidatif biyokimya kompleks bir yap1 igermektedir. Bu kompleks
yapinin anlasilabilmesi i¢in birka¢ kavramin taninmasi gerekmektedir. Bunlardan birisi
“reaktif molekiil” kavramidir. Reaktif molekiiller, kimyasal yapisi nedeniyle diger
maddelerle kolayca reaksiyona girme egiliminde olan, genellikle dis kabugunda
eslesmemis elektronlar bulunan, bu haliyle son derece kararsiz bir molekiil olup diger
cevre dokularla hizlica reaksiyona girerek kararli bir yap1 kazanmaya c¢alisan
molekiillerdir (13). Baglica iki grupta incelenen reaktif molekiiller ROS (Reaktif Oksijen
Tiirleri) ve RNS (Reaktif Azot Tiirleri) olarak ifade edilmektedir (14, 15).

ROS ve RNS gibi radikaller normal fizyolojimizde bir denge halinde tutulup
kararli miktarda iiretildiginde faydali etkileri mevcuttur. Ornegin ROS hiicre igi sinyal
yolaklarmin iletiminde 6nemli goérevleri olan molekiiller oldugu gibi (16), bagisiklik
sistemimizin temel taslarindan olan makrofaj ve dentritik hiicreler, bakterileri fagosite
etme sirasinda ROS tiirevlerini kullanirlar (15, 17). Fakat radikallerin dengenin tersine
fazla miktarda iiretilmeleri, DNA, hiicre membrani, enzim yapilari ve proteinler gibi
viicudun temel yapitaslarini hasara ugratirlar (18). Ozetle, reaktif molekiiller, az miktarda
olduklarinda hiicre sinyallemesi ve savunma sistemlerinde gorev alirlar; ancak fazla
iretildiklerinde hiicre yapisina zarar vererek DNA, protein ve yaglarin bozulmasina yol
acabilirler. Bu durum “oksidatif stres” olarak adlandirilir ve kanser, kalp hastaliklar1 gibi
bir¢ok kronik hastalikla iligkilidir. Viicut, bu zararl etkileri dengelemek i¢in antioksidan
sistemlere sahiptir.

Oksidatif stres indiiklenmis DNA hasarinin kronik dénemde prekanserdz etki
gosterebilmesi nedeni ile, kalin bagirsak hastaliklarinin, basta maligniteler ve iltihabi
bagirsak hastaliklar1 olmak iizere oksidatif stres ile iliskisinin ¢alisildig1 makalelerin sayisi
son donemde giderek artmaktadir. Gastrointestinal (GI) sistem, Reaktif Oksijen Tiirevleri
(ROS) varlig1 acisidan 6nemli bir bdlgedir (19). Mukozanin koruyucu bir bariyer gorevi
mevcut olsa da internal veya eksternal bazi faktorler nedeni ile mukozal oksidatif stres

artis1 tetiklenebilir. Bu da polimorfoniikleer nétrofilleri (PMN'ler) ve makrofajlari, daha
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fazla oksidatif strese katkida bulunan inflamatuar sitokinler ve diger aracilart iiretmek
tizere aktive ederek inflamasyona neden olabilir. Bhattacharyya ve ark. (20), bir¢ok
gastrointestinal sistem patolojisinin; o6rnegin IBH, iilser, kolon maligniteleri gibi
kondisyonlarin oksidatif stres ile iligkili oldugunu ifade etmis (21), Roessner ve ark. (22),
IBH’daki kronik inflamasyonun, kalict oksidatif strese; bunun da displaziye zemin
hazirladigini ifade etmistir. Bircok oksidatif biyobelirte¢ vardir ki bunlar arasinda:
Malondialdehid (MDA), Lipid hidroksiperoksidaz (LPO), 8-hidroksideoksiguanozin (8-
OHAG), tiyoredoksin (Trx), total oksidatif stres (TOS), 8-izoprostan (8IsoP) ve daha
bircok belirte¢ sayilabilir (23).Oksidatif stres durumunu etkileyen biyobelirteclerin
belirlenmesi, meme kanseri, prostat kanseri vb. bir¢ok kanser hastalarinda prognoz ve risk
degerlendirmesi i¢in yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (24).

IL-6, baslica bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan iiretilerek, 6zellikle enfeksiyonlara,
yaralanmalara veya inflamasyona (iltihaba) kars1 yanit olarak salinan; karacigerden C-
reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin salinmasinda, ates olusmasinda, hem
akut hem de kronik inflamatuar yanitlarin yonetilmesinde rol oynayan temel uyarici bir
tiir sinyal proteinidir (25). IL-6, molekiiliiniin kolon mukozasi ile de yakindan bir iliskisi
mevcuttur. Ozellikle iltihabi bagirsak hastaliklar1 (IBD) iizerinde yapilan bir calismada
mukozal IL-6 diizeylerinin aktif hastalik doneminde, inaktif donem veya normal
kontrollerden daha ytiksek diizeyde bulunmasi; tedavinin baslamasi ile klinik iyilesmeye
parelel olarak IL-6 diizeylerinin azalmasi, IBD hastalarindaki IL-6‘nin 6nemini
vurgulamaktadir (26). Ayrica iilserafit kolitli hastalarda, kolon mukozal 6rnekleminde IL-
6‘nin makroskobik inflamasyon derecesi ile iyi bir korelasyon gozlenmesi de takip ve
tedavide 6nemli bir biyobelirte¢ oldugunu destekler niteliktedir (26).

Inflamasyon ile oksidatif stres yakin iliskili konseptlerdir. Birbirine sebep
olabilecegi gibi birbirinin yanitin1 abartili hale getirebilecek bir ortam hazirlayabilir.
Oksidatif stresin uzamasit da karsinojenik mekanizmalar tetikleyebilir. Bu nedenle
inflamasyonun biyobelirteci olarak IL-6 kullanilarak es zamanli oksidatif stresin
Olgiilmesine yonelik aragtirmalar yapilagelmistir ve genel olarak korelasyon lehine

sonuclar bildirilmistir (27, 28).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/8-isoprostane

Polietilen Glikol, Monobazik Sodyum Fosfat ve Sennozit A-B Kalsiyum
soliisyonlarmi kullanacagimiz, {i¢ gruba ayirdigimiz hastalarda, soliisyon alim Oncesi-
sonras1 serum ve mukozal TAS/TOS degerleri ile serum IL-6 degerlerini kiyaslayarak bir
degerlendirme yapilmasi hedeflenmistir. Bu ¢alismamizda, soliisyonlarin sistemik ve
lokal (mukozal) diizeydeki oksidatif strese ve sistemik inflamasyon diizeylerine yonelik
etkileri gozlemlenerek, sollisyon kullanimlar1 sonrasi gereklilik halinde kisinin
antioksidan takviyeleri ile desteklenmesi yoniinde bir ihtiyacin gerekebilecegi gosterilmis
olacaktir. Ayrica olusacak oksidatif stres hasar diizeyine gore kolonoskopistlerin soliisyon
tercihine yonelik bir etki olusturmasi beklenebilecektir. Bir diger ve en 6nemli husus ise,
bu ¢aligsmanin, ilag yan etkisi arastirmalarina destek verme yoniinden literatiire anlamli bir

katk1 saglayacag diistiniilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1 Kolon Anatomisi ve Fizyolojisi

2. 1.1 Kolon Anatomisi:

Aniisten baglayarak, ileocekal bileskeye uzanan; ¢ekum, apendiks vermiformis,
¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanali ihtiva eden
limenli organa kolon ismi verilmektedir. Genel hatlar1 ile 6zetlenecek olursa, asandan
kolon, sag lateral bolgeden sag hipokondriyak bdlgeye dogru siiperiora dogru seyreder ve
transvers kolona biikiilerek sag kolik fleksura (hepatik fleksura) ismini alir. Transvers
kolon antero-inferiora dogru bir kavis alarak sol hipokondriak bolgeye ulasir ve burda
biikiilerek sol fleksura (splenik fleksura) ismini alir ve inen kolon olarak asagi dogru
seyreder. Sol lateral karin boyunca seyrettikten sonra iliak bolgede sigmoid kolona
doniisiir. Sigmoid kolon alt pelvis tabanina dogru iner ve yaklasik 3. sakral vertebral
korpus anterioru diizeyinde rektum olarak devamli hale gelir. Rektum, pelvik diyafram
(pelvik taban) diizeyine gelince anal kanala doniiserek kolonik anslarin son kismini
olusturmus olur (29).

Kolonik anslar, 6zellikle de sigmoid kolon “appendices epiploicae” olarak isimlendirilen
yag doku yastik¢iklari ile karakteristiki bir anatomik yap1 barindirmis olur. Ayrica, haustra
ve tenia coli isimli yapilarin varligi ile ince bagirsak anslarindan ayirt edici 6zellikler
barindirmig olur (30). Fakat, “appendices epiploicae” isimli omental yag dokularinin
¢ekum, apendiks ve rektumda gozlenmedigini bilmekte yarar vardir (29). Ornegin,
kolonun ayirict yapilarindan bir digeri olan tenia coli, bant seklinde apendiks tabanindan
rektosigmoid bileske sonuna kadar uzanan longitidunal kas doku liflerinin kiimelenerek
olusturdugu seritlere verilen isimdir. Tenia Coli isimli bu yapilar, aslinda kolonun,
bagirsaga sakkiiler sekli vermek adina kolonun uzunlugundan yaklasik 30 cm kisa sekilde
yaratilmistir. Apendiks ve rektum kisimlari, tenya koli’lerin mevcut olmadigi bir diger
bagirsak kisimlarindandir (31). Ug ¢esit tenya koli, kolonun eksternal yiizeyi boyunca

yerlesmistir. Bunlar; omental tenya (omentum ile tutunan), mezokolik tenya (mezokolon
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yiiziinde yerlesimli), libera tenya (antimezenterik yiize bakan) olarak ii¢ adettir. Tenya
koliler, kolonun duvarini gerer ve kasildiginda kolonun ¢evresel kaslar1 (sirkiiler kaslar)
ile birlikte calisarak haustralarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Yani, tenialarin kasilmast,
haustralarin bu karakteristik sakkiiler seklinde kolonik segmenter goriiniimlii yapisina
neden olur. Haustral kontraksiyonlar, kimusun varlig ile birlikte aktive olmas1 suretiyle
kimus igeriginin diger haustral segmente ilerletilmesine, ayrica kimusun karigtirilarak
suyun emilmesine yardim etmis olur (32). Sigmoid kolon “S” seklinde olup tiim kolonun
anatomik anlamda en dar segmenti olup (33), antimezenterik yiizde iki adet, mezenterik
smirda ise bir adet tenya coli yapist mevcuttur. Sirkiiler ve longitiduntal kas tabakalari
distale dogru ozellikle sigmoid kolonda giderek kalinlagir proksimal rektum diizeyine
gelince tenyalar birlesir. Sigmoid rezeksiyon yapilirken distal sinirin belirlenmesi i¢in bu
anatomik ayrim énem arzeder (34).

Ulseratif Kolit gibi baz1 hastaliklarda erken dénemde kolonik haustralarda kalinlasma
O0deme bagli olarak gozlense de, kronik donemde haustra yapisi1 kaybolmaktadir (35).
Kolonun sirkiiler ve longitidunal kas yapilarinin anatomik yapisi, 6zellikle ileri yaslarda
divertiikiiler hastalik patogenezinin arastirilmasinda ve anlasilmasinda da Onem
kazanmistir. Divertiikiiler hastaligin olusma mekanizmasi iizerinde en arastirilan hususlar
duvarinin yapisal anormallikleri, kolonik hareket bozukluklari, diyette lifin rolii gibi
nedenlerdir (34). Tenya coli’nin kasilmasi sirasinda kolonun farkli bolgelerinde basing
farkliliklar1 olusur. Bu basing farklar1 6zellikle kolonun en dar segmenti olan sigmoid
kolon gibi ¢ap1 azalmis segmentlerde divertikiil olusumuna neden olabilecegi ifade
edilmistir (36).

Kolonik segmentlerin periton dahili veya harici olmak {izere ayrilmas1 bir diger
onemli siniflamadir. Mesela, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolon intraperitoneal
yapida organlardir. Cekum, intraperitoneal olarak lokalize olsa da ozellik olarak
mezenterden yoksundur. Tiim ytizler itibariyle periton tarafindan ¢evrilir. Asandan kolon,
inen kolon, rektum ve anal kanal retroperitonal organlar olarak tasnif edilebilir (30).
Ortalama olarak 1-1. 5 metre invivo Ol¢iilmiis kalin bagirsak uzunlugu oldugu ifade
edilebilir. Ayrica, ince bagirsak anslarinin i¢ ¢apr ortalama 2. 5 cm iken, bu say1 kalin

bagirsakta 4. 8 cm olarak kendini gosterir. Capin 6nemi su ylizden 6nemlidir; ¢ekumun
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cap1 en genis segment olup, sigmoid kolona dogru devam edildik¢e giderek bu ¢ap azalir
fakat rektuma gelindiginde tekrar artmaya baglar. Sonra distal 1/3 lik kisim da
genisleyerek rektal ampullay1 olusturur (37).

Kolonun mezenteri, visceral periton isimli iki yaprak seklinde tabaka ile ortiilmiis
olan; retroperitoneal yapilardan ileri dogru kolona uzanim gosteren; adipdz doku, bag
doku, damarlar, sinirler ve lenfatiklerin olusturdugu yapiya verilen isimdir. Mezenter,
kolonun tiim segmentlerinde ayn1 uzunlukta degildir. Ozellikle, cekumun mezenteri kisa
olmakla beraber sag ve sol kolik fleksuralarda benzer bir durum séz konusudur. Cikan
kolon retroperitona fiksedir fakat transvers kolonda durum farkli olup, burda kolon serbest
ve mobil haldedir. Distale dogru geldik¢e, inen kolon, iliak krest seviyesine kadar
retroperitona fikse halde izlenir. Devaminda ismini alacagi sigmoid kolonun da
mezenterik boylari, yerlesimine gore farklilik arzetmektedir. Mesela; pelvise yaklastik¢a
kisalan mezenter, rektosigmoid bileske diizeyinde pratik olarak kaybolur. Rektumda ise
durum biraz daha farklidir. Rektum iist, orta ve alt {igte birlik kisimlardan olusur.
Proksimaldeki iicte birlik kisim 6n ve yan taraflarda peritonla, orta iicte birlik kisim ise
sadece On tarafinda periton ile kaplidir. Distal tigte birlik kisimda ise peritondan séz

edilmez c¢iinkii peritonun altinda kalmis olur (29).

2.1.1. 1 Cekum

Cekum, kalin bagirsagin ileogekal valv ismi verilen ileum ile kolonun baglanti
noktasindan sonra kolonun ilk girisi sayilan, pos yapida ve tabaninda apendiks bulunan
bir kolon segmentidir. Cekumun boyutu genellikle 8 cm uzunlugunda ve 7 cm ¢apindadir.
Distale dogru kolon cap1 azalir. Cekum genellikle viseral peritonla &rtiiliidiir. ileogekal
valv, sirkiiler bir kas yapisinda olup, ince bagirsagin igeriginin kalin bagirsaga
bosaltilmasin1 diizenler. Eger diizgiin ¢alismaz ise, kalin bagirsakta tikaniklik olusarak

“closed loop” tabir edilen iki ucu kapali bir ans seklinde bir obstriiksiyona neden olabilir.



2. 1. 1.2 Apendiks

Apendiks, ¢ekumun genellikle posteromedialinde yerlesimli, uzunlugu ortalama 6
-10 cm civarinda olan tiibiiler bir kolonik uzantidir. Yerlesimi, boyutu, hastaliklarinin
etiyolojisi c¢esitli olup, akut iltihaplanmas1 durumuna “akut apandisit” hastaligi ismi
verilmektedir. Bu durumda tedavi olarak gergeklestirilen “appendektomi” ameliyati, en
sik yapilan acil genel cerrahi prosediirlerden biridir (29). Pelvik, retrocekal, preileal,
retroileal veya subgekal yerlesimleri olabilecegi gibi ii¢ yasina gelindiginde normal
yetiskin boyutuna ulastig1 (38) ifade edilir. Yaslanma ile birlikte lenfoid dokunun azalmasi
ve atrofi ile birlikte normal boyutlarinda azalma ifade edilmistir (39). Klinik anlamda
onemli bir organdir. En sik gézlenen hastalig1 sayilan “akut apandisit” tablosu, temelde
apendiks liimeninin obstriikte olmasi neticesiyle olusan bir klinik tablodur. Sebepleri
arasinda; lenfoid hiperplazi, tiimor, fekalit varligi, intestinal parazit ve benzeri obstriiktif
etmenler yatar. Cocuklarda hastaligin en sik sebebi lenfoid hiperplazi iken, yetiskinlerde
fekalit, timor, enfeksiyonlar daha baskindir. Liiminal obstriiksiyonla birlikte mukusla
dilate olan apendiks, inflame olmaya ve bakterilerin kolonize olmasi ile birlikte enfekte
olmaya baslar. Ileocekal arterden kdken alan apendikiiler arteri tromboze olmasi ile
birlikte doku iskemisi baslar ve gangrendz bir enfeksiyon gelisir. E. coli gibi aerob
bakterilerin yaninda iskemi ile birlikte bacteriodes fragilis, peptostreptekoklar gibi
anaerob enfeksiyonlara zemin hazirlanir. Nihayetinde appendektomi islemi ile birlikte

uygun antibiyoterapi ile tedavi saglanmis olur (40).

2. 1. 1. 3 Cikan Kolon

Uzunlugu 10 ile 20 santim uzunlugunda degiskenlik gosteren, yalniz ventral ve
lateral ylizii posterior peritonla kapi retroperitoneal bir kolon segmentidir. Karaciger ile
kranial yiizey komsulugu sonrasinda, duedonumun hemen {iizerinde yer alan hepatik
fleksura ismini alarak transvers kolon olarak devam eder ve burda periton ile ortiiliidiir
(41). Hepatik fleksuranin posterioru, sag bobregin inferolaterali ile direkt temaslhdir.

Arkada, iliakus, iliolumbar ligament, kuadratus lumborum, perirenal yagh planlar, Gerota
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fasya, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirlerle iliskili oldugu gibi, sag iireter ve gonadal
damarlarin da bulunmasi nedeni ile kolon cerrahisinde dikkat edilmesi gereken yapilar
ihtiva eder (42). Arka duvari, karin duvarina nisbeten sabitlenmistir ve Toldt’un beyaz

cizgisi denen peritoneal refleksiyon ile laterale sabitlenmistir (43).

2.1.1.4 Transvers Kolon

Intraperitoneal yerlesimli bir kolon segmenti olan, ortalama 50 cm boyutunda (44)
olan transvers kolon, en mobil, en uzun kolonik segmenttir. Biiylikk omentumun bir
pargasini olusturan gastrokolik ligament, mide ile transvers kolon arasindaki yagl
omental plana verilen isimdir ve omental bursa‘ nin (lesser sac) anterior duvarini orter
(45). Transvers mezokolon isimli, kokii pankreas alt sinir1 boyunca yerlesmis mezenterik
baglantis1 mevcuttur ve proksimali hepatik fleksura ile baslayip distalde splenik fleksura
ile devam eder. Frenokolik ligamanlar ile diyafram baglantilar1 olan, sag fleksuraya gore
daha az mobil olan splenik fleksura segmenti, transvers kolonun inen kolon ile baglanti
noktasidir (30). Transvers kolonun proksimal iigte ikilik kismi boyunca siiperior
mezenterik arterin orta kolik dali ile beslenmekle birlikte distal iicte birlik kism1 inferior
mezenterik arterin sol kolik arterden beslenir. Ozellikle siiperior mezenterik arter ve
inferior mezenterik arterin olusturduklar kollateral ag yapisi, kolonun arterleri bagligi ile

daha detayl incelenecektir.

2.1.1.5 inen Kolon

Yaklagik 25 cm uzunlugunda olan bu kolonik segment; splenik fleksuradan
baslayip asag1 dogru devam eder. Posteriorunda bobrek alt polii mevcut olup, iliak kreste
kadar iner ve psoas majoriin Oniinde seyrederek mediale kivrilip sigmoid kolon olarak
devam etmektedir (46). Anterioru ve lateral kisimlari periton ile kapli olan aslen
retroperitoneal olan bir kolonik segmenttir. Cikan ve inen kolonlarin arka duvar
adezyonlar1 nisbeten avaskiilerdir ve kolon mobilizasyonu i¢in dogru plan agisindan bu

durum 6nem arzeder (47).



2. 1. 1. 6 Sigmoid Kolon

S seklinde, ortalama 25-40 cm uzunlugu olan (48), intraperitonal bir kolon
segmentidir ve kolonun en dar bolgesidir. Baz1 6énemli yapilar sigmoid kolon posterior
komsulugunda izlenir. Lateralden mediale; genitofemoral sinir, sol gonadal damarlar,
obturator sinir, iireter ve sol internal iliak damarlar bu yapilara 6rnektir. Posteromedial
olarak seyrederek orta hatta iner, sakral 3. vertebral seviyede rektuma haline gelir (49—
51). Ayrica proksimal rektuma dogru sigmoid kolonun ihtiva ettigi tenia coli yapilari
birleserek sigmoid kolon rektum sinir1 belirlenmesinde 6nemli bir doniim noktasi

olusturur (34).

2.1. 1.7 Rektum

Rektum ortalama 12 ¢m uzunlugunda olup, sakral 3. vertebral seviyeden sakral
konkaviteyi doldurur pelvik diyaframi (puboanalis, puborektalis) gegerek sonlanir ve anal
kanal olarak devam eder. Sigmoid kolonun sakral promontorium hizasinda asagi
yonelerek donen kisma rektosigmoid kose adi verilir. Rektumun iist {igte birlik kismi
anterior ve lateralden periton ile kapli olsa da ¢ogunlugu ekstraperitoneal sayilir (52).
Houston valvleri ismi verilen rektumun mukozal tranvers katlantilar mevcut olup,
proksimal ve distali sagda, orta katlanti ise solda yer alir. Bu katlantilar cerrahi
mobilizasyon sonrast anostomoza hazirlanirken kaybolurlar ve yaklasik 5 cm lik uzama
saglarlar (53). Rektum alt, orta, iist seklinde ii¢ boliimde incelenir. Alt tigte birlik kismi
ampulla olarak isimlendirilir. Peritoneal yapilarla 6nemli anatomik iliskileri mevcuttur.
Ornegin, proksimal rektum, anterior ve lateral yiizeylerde peritonla 6rtiilii oldugu gibi orta
rektum yalnizca anterior ylizeyinde peritonla Ortiiliidiir. Distal rektum ise periton
refleksiyon seviyesinin altindadir. Bu nedenle; rektum cerrahisinde peritonun anterior
refleksiyonun sinir1, orta rektum seviyesi i¢in dogru bir gosterge olarak kullanilir (54).
Peritoneal refleksiyon; anterior ve posteriora, kadin ve erkek olma durumuna gore farklilik

arzeder. Ortalama peritoneal refleksiyon sinir1; anal girimden yukari hizalandiginda 9. cm
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anteriorda, 15. cm posteriorda kadinlarda iken, erkeklerde 10. cm anteriorda, 15, 5. cm
posteriorda ifade edilmistir (55). Anorektal halka ("anorektal ring") ile rektosigmoid
bileske arasinda kisim da rektum olarak bagka bir sekilde tanimlanabilir. Distalde kalan
anal kanal sinirlar1 ise Anal girim ("anal verge") ile anorektal ring aras1 mesafe olarak
anatomik tanimlamasi yapilir. Cerrahi anlamda ise, anal girimin 12-15 cm yukarisina
kadar olan kisim rektum olarak tanimlanir. Uluslararas: tanimlamada ise, anal girimden
strastyla (0. cm-5. cm), (5. cm-10. cm), (10. cm-15. cm) olacak sekilde sirasiyla alt-orta-
ist rektum tiimorleri olarak siniflandirilma yapilmistir (52). Mezorektum, rektumun
viseral mezenteridir ve posteriorda en kalin olup anteriora dogru incelir.

Bir diger rektum anatomisinin bileseni de fasya yapilaridir. Anteriorda
rektogenital fasya (Denonvillier Fasyasi) mevcut oldugu gibi, presakral fasya (parietal

endopelvik fasya) olarak sakrum 6n ylizii boyunca yayilan fasya yapisit mevcuttur. Ayrica,

ascial relationships of the rectum. (From Gordon PH, Nivatvongs S, ed. Principles and Practice of

FIG
Surge o Colon, Rectum and Anus. 2nd ed. St. Louis: Quality Medical Publishing; 1999:10.)

Sekil 1: Pelvik fasyalarin rektumla iligkisini gdsteren gorsel (56)

Seminal vesicles

Bladder

\ )/

/— Lateral ligaments
=

4
D)

o .
fascia Inferior

(pelvic) plexus
Rectum

Q \
Left middle rectal artery \—\——‘
XN\

Right middle rectal artery
Left and right branches Right hypogastric nerve
of superior rectal artery

Presacral fascia

Parasympathetic

nervi erigentes Presacral veins

FIG. 5211 C of 1 and ding structures. (From Netz U, Galandiuk S. Clinical
anatomy for procedures involving the small bowel, colon, rectum and anus. In: Fischer JE, Ellison EC, Upchurgh
Jr. GR, et al., eds. Fischer’s Mastery of Surgery. 7th ed. Philadelphia: Wolter Kluwer; 2019.)

Sekil 2: Mezorektum ve ¢evre dokularin aksiyal kesit goriintiisiiniin sematik olarak
gosterimi (57)
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rektosakral (Waldeyer Fasya) olarak isimlendirilen bir diger fasya da presakral fasya ile
fasya propria (viseral endopelvik fasya) arasinda S4 seviyesinde baglanti saglar ve
rektosakral fasyanin abdominal yaklasimla diseke edilmesi ile retrorektal bogluga girilmis

olur (53).

2.1. 1. 8 Anal Kanal

Anal kanal, anatomik ve cerrahi anal kanal olmak tizere iki farkli tanim igermektedir.
Anatomik anal kanal, dentat ¢izgi ile baslayip anal verge diizeyinde sonlanir. Cerrahi anal
kanal ise anorektal halka ile anal verge arasindaki bolmeyi ifade eder (58). Cerrahi anal
kanal, yaklasik 4 cm uzunlugundadir (59). Rektumundan anal kanala gegis, puborektalis
kasmin aski seklinde, bagirsagi destekleyerek anorektal halkayr meydana getirmesiyle
gergeklesir. Anorektal halka, dis anal sfinkter ve puborektalis kaslarindan olugur. Anal
kenar (anal verge) olarak isimlendirilen bir hat vardir ki, anal kanalin sonu olarak kabul
edilir. Anatomik anal kanal ise dentat veya pektinat ¢izgi olarak isimlendirilen, tim
cerrahi anal kanalin {icte biri altinda yer alan, proksimalinde koliimnar epitel, distalinde
keratinize olmamis skuamoz hiicreli epitel sinirini ayiran ¢izgi ile anal kenar (anal verge)

Schematic coronal section of the rectum, anal canal, and left ischioanal fossa

Common iliac artery

Cut edge of peritoneum
Longitudinal muscle of rectum

Circular muscle of rectum

Mucosa of rectum

Ductus deferenz

liacus

Obturator internus
Tendinous arch

Middle transverse fold a / (of levator ani)
of rectum — ) lliococcygeus

Vi (part of levator ani)
lliococcygeus
(part of levator ani) 8L
Obturator internus Inferior tranzverse fold
of rectum
Pudendal canal with
vessels and nerve

Izchio-anal fossa

T Pudendal canal in
fascia of obturator
internus
Puborectalis

(part of levator ani)

(part of levator ani)
Fat filling ischio-anal fossa

Anal valve

Internal rectal

External anal sphincter
venous plexus

External rectal venous plexus

Internal anal zphincter A T

Anal sinus
Source: From “Coronal section through rectum and anal canal (posterior view)", page 172 in Drake, R., Vogl, W., Mitchell, A., Tibbitts, R., & Richardson, P. (2021). Gray's atlas of anatomy
(3rd ed.). Piadeiphia. PA: Elsevier.

Sekil 3: Rektum ve anal kanalin koronal kesitinin sematik gosterimi (54)
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arasinda tayin edilmistir. Dentat ¢izgi ile anal kenar arasindaki epitel anoderm olarak da
isimlendirilir ve agriya oldukca duyarl bir bolgedir (54, 60)

Bir diger anatomik yap1 ise dentat ¢izgi hizasinda bulunan Morgagni siitunlaridir. Bu
diizeyde anal gland yapilar1 fizyolojik olarak, anal kript ismi verilen pos benzeri
acikliklara drene olur. Burdaki tikanikliga bagli gelisen iltihabi reaksiyonlar; anal kriptit,
apse ve fistile dek c¢esitli klinik bir tablolar olusturabilmektedir (61).

Rectum Puborectalis

Puborectalis
to right pubis

Ay Perineal body

. __ parts of extemal
Superficial anal sphincter

Subcutaneous |

Sekil 4: Anal taban kaslar1 ve rektumun lateral gosterimi (62)

Anal kanal, pelvik taban diizeyinin tiimiiyle altinda kalmaktadir. Levator ani kasi,
pelvik taban olarak bilinen genis bir tabaka olusturan ii¢ ayr ¢ift kastan olusur:
puborektalis, pubokoksigeus ve iliokoksigeus. Bu kas demetleri cinsel islevin dogru
caligmasi, defekasyon ve idrar ¢ikisina destek olmasi ve organlara destek vazifesi gormesi
acisindan dnemli fonksiyonlar1 olan bir kas grubu olarak tanimlanmistir (63).

Anal anatomide bir diger 6nemli yapi1 da i¢ anal sfinkter (internal sfinkter) ve dis
anal sfinkter (eksternal sfinkter) olmak iizere iki temel sfinkter yapisidir. I¢ anal

sfinkterler, dis anal sfinkterinin distal kenarinin 1 cm proksimalinde sonlanmis bir dairesel
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kas yapist olup; hem sempatik, hem parasempatik uyarilar alan, yaklasitk 3 mm
kalinliginda diiz kas yapisinda bir kas demetidir. Eksternal sfinkter ise, i¢ komponenti
olan bir sirkiiler ¢izgili kas demetidir. Derin kismi, dairesel bir kas demeti olup levator ani
ile posterolateral olarak i¢ ice gegerek devam eden, anorektal halkay1 olusturan kisimdir.
Yiizeyel kismi, koksiks ile perineal gdvde arasinda uzanan, eliptik bir kas demeti
yapisinda kemik yapi ile baglantisi olan kismidir. Subkiitan kismi ise en ylizeyde bulunan,
intersfinkterik olukta palpe edilen kismidir. Pudendal dallarin somatik sinir lifleri ile
innervasyonu mevcut olan ¢izgili bir kas demetidir (64).

Anal kanalin, dentat ¢izgi lizerine kalan kismu siiperior rektal damarlardan
beslenirken, dentat ¢izgi altinda kalan kismi, internal iliak kaynakli pudendal damarin
inferior rektalis arteri ile beslenmektedir. Vendz drenaj da benzer sekildedir. Lenf akimi
ise, dentat ¢izgi yukarisinda internal illiak lenf nodlarma drene olmakla birlikte, dentat

cizgi asagisinda yiizeyel inguinal lenf nodlarina drene olmaktadir (54).

Arterial supply of the rectum and anal canal

Superior rectal
artery

Right branch

Middle rectal artery

Levator ani

Terminal descending
branches

Inferior rectal !
branch of internal Ascending branches
pudendal artery . J
=K Anal canal

Source: From Figure 66.41, page 1151 in Standring, S. (2021). Gray's anatomy (42nd ed.). Philadelphia, PA: Elsevier.

Sekil 5: Rektum ve anal kanalin arteryal beslenmesinin sematik gosterimi (54)
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2. 1. 1. 9 Kolonun Damarlar: ve Lenfatik Drenaji

2.1.1.9.1 Kolonun Arterleri:

Kolon, temelde iki adet arterden beslenmektedir: siiperior mezenterik arter ve
inferior mezenterik arter. Cekum, apendiks, ¢ikan kolon, transvers kolonun proksimal 2/3
liik kismu stiperior mezenterik arterin dallar olan; ileokolik dal, sag kolik dal ve orta kolik
dal tarafindan sulanmaktadir. Transvers kolonun distal 1/3 liik kismi, inen kolon, sigmoid
kolon, rektum ve proksimal anal kanal ise baskin olarak inferior mezenterik arter
tarafindan sulanmakta olup bu damarin ilgili segmentlerine gore; sol kolik dal, sigmoid
dal ve siiperior rektal dal olarak temelde ii¢ dala ayrildig1 bilinmektedir.

Stiperior mezenterik arter ile inferior mezenterik arter arasinda bazi Onemli
anostomozlar vardir. Bu yapilar 6zellikle kolon cerrahisi esnasinda splenik fleksura
mobilizasyonu ve rezeksiyonu esnasinda daha da énem arz eden yapilardir. Bu arterler
arasindaki anostomozlarin en distalde kolon marjinine yakin bélgede seyreden anostomoz

13

arkint “Drummond Marjinal Arteri “ olarak tanimlamak miimkiindiir. Proksimalinde

seyreden “Riolan Ark’1” ve en proksimalde izlenenen ve literatiirde daha nadir bahsi gegen

LBMCA

2 1 \
LBMCA < { = - I ) £ 2.0l DRUMMOND
RIOLAN'S ARCH

MCA

RIOLAN'S ARCH : 4— 2.of MOSKOWITZ
SMA

2. of MOSKOWITZ W

Sekil 6: Siiperior Mezenterik Arter (SMA) ve Inferior Mezenterik Arter (IMA)

damarlarinin birlestigi ark yapilar1 ve 6zel isimlendirmeleri (65)
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mezokolonun bazalinden gecen, pankreasin ventral sinir1 lizerinde seyreden “Moskowitz
Arteri” bu bolgedeki kolonik anostomozlarin perfiizyonunu korumada bilinmesi gereken
onemli kollateral yapilar olarak karsimiza ¢ikar. Ozellikle, kolon tiimor cerrahisinde
splenik fleksuranin medial yaklagimla mobilizasyonunda bu kolleteral yapilar1 ile alakali
bilinmesi gereken 6nemli hususlar vardir. Eger, preoperatif goriintiilemelerde Drummond
arteri varlig1 izlenmis ise, avaskiiler bolge genis bir sekilde giivenli zon olarak diseke
edilebilirken, Moskowitz arteri ve Riolan arki varyasonu varliginda medialden laterale
acilan pencere diseksiyonunda iatrojenik kanama ihtimalleri agisindan dikkatli olunmasi
gerekir (65-67). Moskowitz arteri varliginin bir diger dnemli 6zelligi de mezokolona
yakin olmasi1 dolayisiyla, splenik fleksuranin tam mobilizasyonu saglanmasi isteniyorsa
ligate edilmesi gerekliligidir (68, 69). Fakat bu durumda iskemik demarkasyonun
proksimale uzanma smirt artmis olur. Ayrica yaralanmasi durumunda bu bolgede
yapilacak anostomozun kagak acisindan risk olusturabilecegi bilinmesi gereken bir husus
olacaktir. Eger low anterior rezeksiyon ve sol kolon cerrahisi yapilacak ise, Moskowitz
arter varyasyonu mevcut ise ve korunacak ise, bu sefer anostomozun gergin olma

ihtimalini g6z 6nlinde bulundurmak faydali olacaktir (65).

2.1.1.9. 2 Kolonun Venleri:

Kolonun vendz drenaji primer olarak hepatik portal ven aracilig: ile karacigere
olmaktadir. Hepatik portal ven, siiperior mezenterik ven (SMV) ile inferior mezenterik
venin (IMV) drene oldugu splenik ven (SV) tarafindan olusur. Rektumun vendz
drenajinda ise kisimlara gore farkliliklar mevcuttur. Ust rektum siiperior anorektal venler
iizerinden IMV’ye drene olurken, orta rektum direkt olarak internal iliak venlere drene
olur. Alt rektum ve anal kanal ven6z drenaji ise, pudental internal ven iizerinden internal
iliak vene drene olur. Bu sayede alt ve orta rektal vendz drenaj portal dolagima katilmadan
iliak sistem {izerinden caval vendz sisteme dokiilir. Rektum boliimlerinin vendz
drenajmin farkli olmasi, rektum kanserlerinin prognoz, yayilma paterni, niiks ile
iliskilendirilmesine dair farkliliklar1 beraberinde getirmektedir. Ust rektum kanserlerinin

karacigere metastaz riskinin daha fazla olmasi, alt rektum kanserlerinin lokal niiks, genel
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sag kalim, izole akciger metastazi agisindan daha ytiksek riskli olmasi vendz ve lenfatik

drenajimin farkli olmasi ile de yakindan iligkili oldugu literatiirde ifade edilmektedir (70).

2.1. 1. 9. 3 Kolonun Lenfatik Nodal Drenaj:

Kolonun lenfatik drenaji, arterler boyunca seyreder. Bu sebeple ¢ekum, ¢ikan
kolon, proksimal transvers kolonun lenf nodal drenaj1 siiperior mezenterik arter boyunca;
distal transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektum ise inferior
mezenterik arter boyunca seyreden bir lenfatik sisteme drene olur. Kolik nodlar ise
yerlesim yerlerine gore isimlendirilir. Dort ana baslikta ifade edebilecegimiz nodlar su
sekilde siniflandilir: epiploik nodlar, parakolik nodlar, intermediate nodlar ve preterminal
nodlar. Epiploik nodlar kolonun serozal ylizeyinde, bazen omental epiploikler igerisinde
de gorebilecegimiz nodlardir. Kolonun medial sinirlarinda perikolik yerlesimli nodlar
“parakolik nodlar” olarak ifade edilir. intermediate nodlar ise ilgili segmenti besleyen
arterin ismi ile anilir (ileokolik nod, sag kolik nod, sol kolik nod) Preterminal (proksimal)
nodlar ise SMA ve IMA boyunca uzanirlar. Bunlar da pre-aortik lenf nodlarina drene
olurlar (29). Nodlarin da yerlesimine, boyutuna, yasla iliskili 6zelliklerine gore bazi
farkliliklardan bahsedilmistir. Cikan kolon mezosunda yerlesimli nodlarin sigmoid
kolondakilerden daha biiyiikk oldugu, sag kolonun mezosunun daha fazla lenf nodu
icerdigi, ileri yaslarda lenf nod sayist1 ve muhtemelen boyutunda daha azalma oldugu
literatiirde ifade edilmistir (71, 72).

Kolorektal kanserlerde lenf nodu tutulumu evreleme acgisindan ve prognoz
gostergesi olmasi agisindan 6nem arzeder. Bu nedenle hastalarin ¢ikarilan piyesteki lenf
nodu sayisinin 12 ve {izerinde olmasi, 12 ‘nin altinda olan hastalara gore rekiirens ve 6liim

oranini 6nemli 6l¢iide azalttig1 ifade edilmistir (73, 74).

2.1. 1. 9. 4 Kolonun Sinir Sistemi ve innervasyonu

Kolon ve rektumun innervasyonu diger gastrointestinal sistem elemanlar1 gibi hem

enterik sinir sistemi hem de otonom sinir sistemi tarafindan regiile edilmistir. Enterik sinir
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sistemi, bagirsaklarin hareketleri, sivi ve elektrolit salgisi ile kan akisini diizenlenmesi
gibi gorevler istlenmistir. Fizyoloji kisminda daha detaylica ele alinacak bu konu,
Ozetlenecek olursa, enterik sinir sistemi Myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) ve
Submukozal pleksus (Meissner pleksusu) olmak {izre ikiye ayrilan bir sinir sistemidir.
Temel fonksiyonu bagirsak motilitesinin (peristaltizmin) diizenlenmesi olan Myenterik
pleksus (Auerbach pleksusu) longitidunal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda yerlesmistir.
Submukozal pleksus (Meissner pleksusu) olarak isimlendirdigimiz, kolonun sekresyon,
absorpsiyon ve kan akiginin diizenlenmesi gibi gérevleri olan otonomik sinir ag1, kolonun
submukozasinda yerlesmistir.

Santral sinir sisteminin kolon iizerinde parasempatik ve sempatik sinirler araciligi
ile etkinligi mevcuttur. Parasempatik innervasyon, kolonda sindirimi hizlandiran ve
rahatlatan etkiler gosterir. Kolonun parasempatik innervasyonu, vagus siniri ve pelvik
sinirler aracilifiyla gergeklesir. Vagus siniri (10. kranial sinir): Kolonun proksimal
kismina (¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun ilk 1/3 ‘liikk kismi) parasempatik
sinyaller gonderir. Vagus siniri, kolondaki peristaltik hareketleri ve sekresyonlar1 artirarak
sindirimi tesvik eder. Pelvik sinirler (S2-S4 spinal segmentleri); Distal kolon (transvers
kolon son 1/3 liikk kismi, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum) pelvik sinirlerden gelen
parasempatik sinyallerle innerve edilir. Bu sinirler defekasyon refleksinde 6nemli rol
oynamaktadir ve kolonun distal kismindaki peristaltizmi artirmakla gorevlidir. Kolonun
sempatik sinir sistemi ise sindirim fonksiyonlarini baskilar ve kolondaki kaslar1 gevsetir.

Sempatik innervasyon, goglis ve lomber spinal sinirlerden (T8-L2) derive olmaktadir.

2. 1. 2 Kolon Fizyolojisi:

Kolon sindirim sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Ortalama 5 fit (152. 4 cm)
uzunlugunda ve yaklasik 5 cm genislikte bir organ olup bir¢ok duruma gore uzunlugu
degisebilen, sindirim sisteminin yaklasik beste birlik kismini olusturur (32, 75). Kolonun
uzunlugu iizerine ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Ornegin 295 kisi iizerinde yapilan bir

caligmada Bilgisayarli Tomografi (BT) kolanjiyografik olarak ii¢ boyutlu 6l¢iilen kolon
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uzunluguna gore kadin cinsiyet ve kronik konstipasyonu olan hastalarda kolon daha uzun
oldugu tesbit edilmistir (76).

Kolon, temel olarak sindirimi tamamlanmis besinlerin rezidiiel igeriklerinden su
iceriginin emilerek tekrar sisteme geri kazandirilmasinda gorevli bir organdir. Sadece su
degil, bunlarin yaninda ¢esitli mineraller, baz1 B ve K vitamin derivasyonlar1 (Kolonik
bakterilerce sentezlenen K2 vitamininin bir kismi kolondan emilir (77). Ayrica B7 ve B9
vitaminleri fizyolojik dozlarda kolondan emildigi ifade edilir (78). Bunlar kolonun
absorbsiyon gorevlerinden sayilabilir. Ayrica digkinin komprese bir hale gelmesinde,
potasyum ve kloriiriin salinmasinda, peristaltizmin devaminda anal kanala fekal igerigin
taginmasinda gorevlidir (30).

Kolona gelene kadar besinlerin ¢ogu, suyun yaklasik %90 Iik bir kismi ince
bagirsaklardan emilmis olur. Yaklasik 1. 5 siv1 igerik giinliik olarak ileogekal valv ismi
verilen ileum ile ¢ekumun baglanti noktasindan gecerek sag kolona giris yapar. Sag
kolonda s1v1 ve elektroliktler emilmeye baslar. Yaklasik 1. 4 litre s1vi kolonda emilerek
feces i¢in 100 ml kalmais olur (79). Sag kolonda, bakteriler tarafindan besinlerin ve liflerin
polisakkaridaz enzimleri ile sindirilmesinden sonra ortaya ¢ikan kisa zincir yag asidleri
ile absorbsiyon stimiilasyonu olusur. Noroendokrin hiicrelerin, ¢eper distansiyonu ile
uyarilarak seratonin salgilamasi ile duyu néronlari tizerinden peristaltizm uyarilir. Ayrica
purgatif olmayan diisiik amplitiidlii kasilmalar, kolonik icerigin karigmasina sebep olup
emilimi arttirmaya yardimci olurken, biiyilk amplitiidlii kontraksiyonlu purgatif
kasilmalar itme giicli olusturarak fecesin hareketini saglar (80).

Kolonun anatomik yapisi, distan ige; seroza, longitidunal diiz kas tabaka, sirkiiler
diiz kas tabaka, submukoza ve mukoza tabakas1 olarak incelenebilir. Miiskiilaris propriya,
sirkiiler ve longitidunal kaslarin birlikte olusturdugu kolonun gergek kas tabakasini ifade
eder. Buna ilaveten, miiskiilaris mukoza olarak isimlendirilen mukoza tabakasinin derin
katmanlarinda yerlesen diiz kas lifleri mevcuttur. Bu kas liflerinin asli vazifesi bagirsagin
peristaltik hareketlerini saglamak degildir. Daha ¢ok liimene enzim, mukus ve
sekreasyonlarin salinmasi, ayrica villus ve kriptalarin hareketini destekleyerek emilime
yardimci olmasi gibi diizenleyici fonksiyonlari vardir. Bagirsaklarin kendine 6zgii bir sinir

sistemi ag1 ile kontrol edildigi bilinmektedir. Submukoza tabakasina baktigimizda ise
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myenterik pleksus (Auerbach’s) ve submukozal pleksus (Meissner’s) olarak iki adet sinir
ag1 mevcut oldugunu goriiriiz. Myenterik pleksus, ana olarak gastrointestinal hareketlerin,
peristaltizmin saglanmasi i¢in, submukozal pleksus ise daha c¢ok lokal kan akiminin
ayarlanmasi, sekresyonlarin diizenlenmesi gibi vazifeleri i¢in kolon submukozasina
yerlestirilmistir. Bagirsaklardaki bu izole enterik sinir sistemleri bagimsiz olarak da
caligabilir fakat sempatik ve parasempatik sinirler ile yaptig1 aksonal baglantilar ile giiglii
bir sekilde inhibisyon ve aktivasyon uyarilar1 alabilir (81).

Kolon mukozasi incelendiginde, yiizeyde tek katli kolumnar epitel hiicreler ile
strali oldugunu goriiriiz. “tight-junctions” yapilari ile birlikte birbirine sikica bagli olan bu
epitelyal tabakanin altinda lamina propria isimli bag dokudan zengin bir tabaka ile
karsilasiriz. Hemen altinda ise miiskiilaris mukoza ile isimlendirilen katman goézlenir. Asil
mukozal katlantilar miiskiilaris propriyadaki kas liflerinin kontraksiyonu ile olussa da,
yiizeyel mukozal deformasonlardan miiskiilaris mukoza da sorumlu olabilir. Normal
saglikli kolon mukozasi kript ad1 verilen, limene bakan agiz a¢iklig1 olusturan nisbeten
derin yapili glandiiler formasyon yapisinda gozlenir. Kript formasyonlarinin
gbzlenmedigi baslica alanlar arasinda, ileogekal valv bolgesi, skuamoz epitele dogru gecis
olusturan anorektum ve lenfoid mukozal koleksiyon alanlar1 sayilabilir (82).

Kolon mukozasmin hiicresel elemanlar1 arasinda; absorbtif hiicreler (kolumnar
veya kiiboid tek hiicreli epitel), goblet hiicreleri, paneth hiicresi, enterokromaffin hiicreleri
sayilabilir. Temelde, absorbtif hiicreler su ve minerallerin emiliminde goérev alirken,
goblet hiicreleri mukus iiretimi ve sekresyonunda gorev alir. Niikleer yapist ve ¢ekirdek
boyutlari tizerinden temel histolojik ayrimi yapilan bu iki hiicre grubu daha ¢ok apikal,
limene bakan kisimda konumlandirilmistir. Enterokromaffin hiicreleri ve paneth hiicreleri
ise kript seklindeki glandiiler yap1 formasyonunda daha bazelde yer alir. Daha ¢ok
bagirsak  hareketlerini  diizenleyen hormonlarin  salinmasinda  enterokromaffin
(néroendokrin veya enteroendokrin hiicre subtipi) hiicreler gorev aldig1 gibi, Paneth ismi
verilen hiicreler kript bazallerinde intestinal kok hiicreleri ile bitisik olarak yerlesmis olup;
antimikrobial peptitlerin salinmasi ile birlikte bagirsak immiinitesinin ve mikrobiomunun

korunmasinda 6nemli rolii mevcuttur. Ayrica, fagositoz yetenegi, agir metallerin uptake
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edilmesi, bariyer fonksiyonu gérmesi ile enfektif tablolardan savunmada énemli bir gérev
islenmektedir (82, 83)

Enterik néronlardan salinan 25 ten fazla nérotransmitter tanimlanmistir (asetikolin
(ACh), noroepinefrin (NE), seratonin (SE), dopamin (DOP), vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP) vs. ). Asetilkolin gastrointestinal hareketliligi neredeyse herzaman
uyarici norotransmitter madde olup, ndroepinefrin ise epinefrin gibi neredeyse herzaman
gastrointestinal inhibitor gorevi iistlenen norotransmiterlerden olup adrenal medulladan
sekrete edildikten sonra intestinal trakta kan damarlart ile wulasirlar. Diger
ndrotransmitterlerin inhibitor ve aktivator fonksiyonlar1 daha karisik yapidadir. Myenterik
pleksuslar sadece uyaric1 noéronlar olmayip, duyu noronlar: ile alinan uyarilara goére
inhibitor fonksiyonlari olmasina 6rnek olarak; pilorik sfinkter, ileogekal valv, internal anal
sfinkter gibi diiz kaslar1 gevseten uyarilarin saglanmasi icin inhibitdr ndrotransmitterler
kullanilir ki mide bosalmasi, diskilama olmas1 gib pasaj devamliligi saglanmasi gereken
durumlar normal fonksiyonunu yerine getirebilsin (81).

Diskilama fizyolojisinde, aniis ve rektum komplex bir takim fizyolojik
degisiklikler gosterir. Normalde aniis ve rektum bostur. Rektal igerik ile birlikte doluluk
hissi alindiktan sonra (sinir yaklagik 100 ml) rektal kontraksiyon ile birlikte sfinkterler
gevser. Proksimal anal kanala gelen fekal igerik defekasyon diirtiisiinii arttirarak yalniz
eksternal sfinkter ve puborektalis kasi1 tarafindan durdurulur. Uygun zamanda, diyafram
ve karin kaslarinin kontraksiyonu ile birlikte intraabdominal basing arttirilir ve pelvik
taban kaslar1 puborektalis kas dahil gevser. Anal sfinkter de gevseyerek defekasyon olusur
(80)

2. 2 Kolonoskopi Cihazi ve Tarihgesi

Kolonoskopi, kalin bagirsagin aniisten itibaren ince bagirsaklarin son kismini da
icerecek bir gozlemlemeye yapabilmemize imkan veren endoskopik bir prosediir olarak
ifade edilebilir. Kolonoskopi tarihgesini 6grenmek i¢in Oncelikle insanligin, viicudun
goriinmeyen i¢ kisimlarini inceleme ve kesf etme arzusunun bilinen en eski

uygulamalarinin bilinmesi gerekir. Bu uygulamalar i¢in antik yunan dénemindeki Pompei
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kalintilarindaki vajinal spekulum benzeri enstriimanlarin kesfi, Babil Talmudu’nda
Milattan Sonra (MS) 500. yilda buna benzer enstriimanlarin varliginin ifade edilmesi ile
konunun genis c¢apl bir tarihi altyapist oldugunu ortaya koymaktadir (84). Giiniimiizde
endoskopinin babas1 (84, 85) olarak tarif edilen Philipp Bozzini, 1804 yillarinda ilkel
anlamda tasarlamig oldugu Lichtleiter veya  Isik Kondiiktori” isimli gelistirdigi cihazi
ile kolonoskopinin modern anlamda gelisiminde Onciiliikk eden dénemli bir isim olarak
kabul gormekte olup, iist, orta ve zemin kisimlarindan olusan Lichtleiter isimli cihaz,
iiretra, vajen gibi diger viicut kisimlarini incelemek amaci ile icad edilmistir (86). A¢ili
ayna, 151k kaynagi olarak mum, aliminyum igeren tiip seklinde kanallar ihtiva eden bu
cihaz olarak i¢ organlarin distal kisimlarini incelemek amach kullanilmistir (84).
Kussmall’in 1868 de rijit bir tiip yardimiyla mide i¢ kismini inceleyebilmis olmasi ¢ok
basarili sonuglar vermese de (87), goriintileme yontemlerinde giderek gelisme
izlenmigtir. 1881 yilinda ilk sigmoidoskopi uygulamasi diyebilecegimiz ¢aligma 15181
refleksiyonunu saglayan bir lamba esliginde yapilmistir (86). Daha sonrasinda son
ylizyilin en 6nemli teshis araglarindan fiberoptik endoskoplarin bulunmasi ile hizli bir
doniistim baglamistir (88). 1960 yillarinin baslarina kadar endoskopi ¢ogunlukla rijit
sigmoidoskoplar ile sinirli olsa da (88) benzer sekilde Rudolf Schindler tarafindan 1930
yillarinda semi-rijit gastroskopi serisi (89), fiberoptik endoskopi Oncesi endoskopi
tarthinde Onemli gelismelerden sayilmistir. 1961 yilinda fiberoptik mekanizma,
geleneksel sigmoidoskopa kiyasla dnemli bir ilerleme sayilabilecek bir asama olarak,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Halk Sagligi Servisi’nin kanser kontrol programi
cergevesinde, boyutu 50 cm olan esnek bir sigmoidoskopta kullanilmigtir (90). 1969
yilinda ilk modern kolonoskopi deneyimlerinden biri ger¢eklesmistir. Tokyo’ da
tasarlanmis Dr. Niwa ve Dr. Yamagata imzali bir kolonoskop ile New York’taki Beth
Israel Tip Merkezi’nde Dr. Wolff ve Dr. Shinya, tarafindan modern kolonoskopi deneyimi
gerceklestirilmigtir. Ayrica, bu donemlerde yapilan Dr. Shinya tarfindan gelistirilmis
halka seklinde snare koter ile polipektomi islemi, flexibl fiberoptik cihazlarin tanidan
tedaviye gecisinde Oncii ¢aligmalarindan sayilmistir (91, 92). Fiberoptik teknolojinin
kamera ile biitiinlesmesi ile birlikte 1970’lerin sonundan itibaren geliserek 1980’11 yillarda

olgunlagan videokolonoskop halini almistir ve tiim kolonun terminal ileum dahil
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gorliilmesine olanak saglamistir (93). Tirkiyede 1970 °‘li yillardan itibaren
gastroenterologlarin  Onciiliiglinde kullanilmaya baglanan gastroskopi, ERCP ve
kolonoskopi uygulamalar1 olsa da, cerrahlarin endoskopi girisimleri daha ge¢ donemlere
denk gelmektedir. Prof. Ali Akyiiz ve ekibi tarafindan 1987 yilinda ilk cerrahi endoskopi
iinitesi, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinde kurulmustur ve halen cerrahi endoskopi
kliniklerinin Onciilerinden biri olarak ¢alismaktadir (94, 95).

“Standart" modern kolonoskoplar, teknolojinin hiz kazanmas: ile birlikte uygun
151k kaynaklari, esnek ancak torka dayanikl saftlar, saglam fiber optikler, dort yonlii ac1
kontrolii, kameraya g¢arpan 15181 elektronik sinyale doniistiiren goriintii sensorlerinin
(CCD'ler) piyasaya siiriilmesi gibi bir dizi uluslararasi yeniliklerin dogumu ile birlikte son

halini almistir (96)

Bozzini“Lichleiter

Sekil 7: 2000’11 yillara kadar

olan endoskopik anlamla devrim

Collodon, Babinet, and Tyndall - aqueous light guides

niteligindeki  oncii  icatlarin

. . . . B Edison - incandescent light
diyagram halindeki gorseli (88) /
Kussmaul - conceptual gastroscope
Hé von Mikulicz - working gastroscope
I

Kelling - semi-rigid gastroscope
Elsner - straight gastroscope
Sussman - angled gastroscope
——— Baird and Hansell- concept of light guide array
Schindler- semi rigid gastroscope
-1 __——— Lamm - image transmission through fiber bundle

O'Brien - cladding of optical fibers
van Heel, Hopkin3, and Kapany - imaging bundles

/ Curtiss - glass clad fibers

1950 _‘Z‘ Hirschowitz - fiberoptic gastroscope
————— ACMI 4990 fiberscope
- Endoscopic ultrasonography
 E———

Video endoscope
Wireless capsule endoscope

Optical coherence endoscope
Second harmonic imaging
Narrow band imaging

Sekil 8: 1970’lerin sonundan itibaren geliserek 1980°1i
yillarda olgunlagan videokolonoskop (93)
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Sekil 9: Endoskopi ve kolonoskopinin gelisimine dair sematik gosterim (86)
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FIG 3.1 Components of the endoscope. D, down; L, left; R, right; U, up.

Sekil 10: Modern kolonoskopi cihazinin sematik gosterimi (97)

Modern endoskoplar, i¢i liimenli organlarin goriilmesini saglamak amaci ile icad edilmis,

fiberoptik yapida, sarz kablolu fleksibl enstriimanlar olup genis bir yelpazede kullanilan
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genel bir ismi ifade eder. Endoskop tanimi; gastroskop, kolonoskop gibi temel iki
enstriimanin yaninda, kapsiil endoskop, koledokoskop, ekoendoskop vb. gibi daha ileri
diizey enstriimanlarin tiimiine birden kapsayan bir tariftir. Endoskoplarin ii¢ ana bileseni;
kontrol boliimti, tiip (saft) ve distal uc olarak 6zetlenebilir. Genelde sol el ile kontrol edilen
kontrol kismi1 en ¢ok yonlii kisim olarak tanimlanabilir. Bu bdlmede, 2 adet ¢ark bulunur,
biiyiik olan ¢ark, distal ucun yukar1 agag1 kivrimini saglarken, kiiciik diger ¢ark sag ve sol
aksta hareketi saglar. Bu bdlmede, iki adet diigme bulunur. Biri aspirasyon i¢in iken, diger
diigme hem hava vermeyi saglarken, hem de kameranin lensini yikamaya yarar. Kontrol
bolmesinde bir yerlestirme kanali mevcuttur ki, burdan kement, biyopsi forsepsi, koter
gibi aksesuarlarin gonderilmesini saglar. Ayrica bu kanaldan su ile tazyikli yikama
saglanabilir (97).

Kolonoskoplar yaklasik 160-170 cm uzunlugunda aletlerdir. Tiip kismi saft olarak
da ifade edilmekle birlikte saftin ucunda goriilen 151k, fiber optik kablolardan gecerek
kontrol kismina baglanir, ve burdan da "gobek bagi" adi verilen (universal cord)
aracilifiyla bir goriintiileme konsoluna baglanir. Fiber optik baglantilar, goriintiilerin
renkli bir monitdre gosterilmesini saglar ve bu monitdr goriintiileme i¢in endoskopistin
ontine yerlestirilir (98)

Ug kismi ise lensin bulundugu boéliimdiir. Lensin arkasinda CCD (Yiik baglagimli
cihaz) ismi verilen fotonlar1 elektronlara doniistlirerek goriintii yakalayan 1s183a duyarl
entegre bir devre bulunmaktadir ki, bu da yakalanan goriintiilerin aktarimi i¢in temel bir

teknik bilesendir.

2. 3 Kolonoskopi Endikasyonlar1 ve Kontraendikasyonlari

2. 3. 1 Kolonoskopi Endikasyonlar1

Kolonoskopi, basta kolorektal kanser olmak {izere, ¢esitli bagirsak hastaliklarinin
tani, tedavi ve takip siireclerinde kullanilmakta olan bir endoskopik prosediirdiir. Tanisal
ve tedavi amaglarin yaninda acil ve elektif durumlar i¢in endikasyonlar farklilik arz

etmektedir. Tarama amagl yapilacak olan kolonoskopilerde ise risk grubuna gore (orta ve
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yiiksek) islem zamanlama stireleri farklilik arz eder. Bir diger husus da, ilk kolonoskopi
(indeks) ve takip (surveillance) kolonoskopi kavramlarinin bilinmesidir. Bazi temel

endikasyonlar ve ¢esitleri agagida listelenmistir.

isaretler/semboller

Alt gastrointestinal kanama ve agiklanamayan demir eksikligi anemisi
Alt gastrointestinal semptomlar (6rnegin kronik ishal)
Tarama/gozetim

Kolon polipi

Kolon kanseri

Inflamatuar bagirsak hastaligi

Terapotik

Polipektomi

Lezyonun lokalizasyonu

Yabanci cisim gikariimasi

Sigmoid volvulusun dekompresyonu

Kolon psédoobstriiksiyonunun dekompresyonu
Darliklarin balon dilatasyonu

Kanayan veya stenozlu neoplazmlarin palyatif tedavisi

Perkitan endoskopik cekostomi tiipinun yerlestirilmesi

Tablo 1: Kolonoskopi islemi endikasyonlari (99)

Kolonoskopi taramast i¢in kisilerin ortalama mi1 yoksa artmis risk grubunda olma
durumu belirlenir. NCCN 2024 kilavuzuna gore ortalama risk grubu kisiler 45 yasinda
kolonoskopi taramasina baslanmalidir. Ortalama risk grubu kisiler su grubun harcindeki
kisiler olarak nitelenebilir; 45-75 yas arasinda olup, inflamatuar bagirsak hastalik hikayesi
olmayan, kistik fibréz ve herhangi bir ¢cocukluk ¢agi malignitesi olmayan, kolorektal
kanser ve kolorektal kanser aile Oykiisii olmayan, genetik kolorektal kanser gen
mutasyonu olmayan, adenom veya sesil polip lezyon ge¢misi olmayan, ailede hikayesinde
konfirme edilmis ileri evre adenom ge¢misi olmayan (yiiksek grade displazi >1cm,
tiiblilovilloz veya villoz histoloji) veya ileri evre sesil polipoid lezyon olmayan kisiler
ortalama risk grubunda sayilirlar. Bu sayilanlar ise “artmis risk ” grubunda sayilirlar ve
takip kolonoskopilerin siklig1 degiskenlik arz eder (100)Ortalama risk grubundaki
kisilerde, kolorektal kanser taramalari kolonoskopi, fekal immiinohistokimya, ¢oklu

hedefli diski DNA taramasi (multitargeted stool DNA), gaytada gizli kan, bt kolonografi
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ve fleksibl sigmoidoskopi testleri ile arastirilabilir. Her birinin tanisal anlamda degeri
olmakla birlikte altin standart yontem kolonoskopidir. Eger kolonoskopi tam yapilmis,
yeterli bir bagirsak hazirhigr yapilmis ise polip goriilmedigi takdirde 10 yilda bir
tekrarlama, polip varliginda ise boyut, histopatoloji ve cerrahi sinir durumlarina gore 1, 3,
5, 7-10 yillar arasinda degisken bir takip siklig1 yapilir. Malignite saptanmasi durumunda

ise cerrahi rezeksiyon giindeme gelir (100).

2. 3. 2 Kolonoskopi Kontraendikasyonlari

Kolonoskopi isleminin kontraendikasyonlar1 genel olarak kolonun inflame, frajil
dokuda oldugu durumlarda ve islemin bagirsak duvarina hasar verme riski yiiksek oldugu
kondisyonlar1 kapsar. Bir diger temel durum ise, hastanin anestezi almasina miisaade
etmeyecek hemodinamik olarak unstabil durumlar (miyokard enfarktiisii vb. ) olarak
ayrim yapilabilir. Toksik megakolon, akut divertikiilit, fulminan kolit gibi yogun iltihabi
durumlara ilaveten, peritonit hali, kolonik anostomoz halinin basingla riske girecegi
durumlar kontraendikasyonlar arasinda sayilabilir ve inflamatuar fazin gegmesi amaci ile

genellikle 1. 5 ay beklenmesi sonrasinda kolonoskopi uygulamasi dnerilmektedir (101).

2. 4 Kolonoskopi Komplikasyonlar:

Kolonoskopi islemi, genel olarak giivenli bir islem olmakla birlikte iglem sonrasi
kanama, perforasyon ve mortalite gibi komplikasyonlar1 olabilir. Yapilan islemin
niteligine gore (polipektomi, endoskopik submukozal rezeksiyon) komplikasyon riskleri
farklilik arzedebilse en sik gdzlenen komplikasyonlar; kanama, perforasyon olmakla
birlikte anesteziye bagl (allerji vs. ) ayrica gdzlenebilen komplikasyonlar olusabilir. Hatta
oliimle dahi sonuglanabilir. Post-kolonoskopik kanama, perforayon ve O6liim oranlari
havuzlanmis prevelanslar géze alindig1 zaman sirasiyla; 026%, 0. 05% ve 0. 0029% olarak
bildirilmigtir (102). Ayrica, yillik kolonoskopi sayist 141 den az yapilan merkez ile 379
dan fazla yapilan merkez arasindaki komplikasyon sikliginin 141 den az yapilan merkezde

daha ¢ok olmasini ifade eden bir ¢aligma (103), kolonoskopi deneyimin énemini vurgular
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nitelikte olmustur. Bu sebeple kolorektal kanser taramasinda kalite giivencesine yonelik
avrupa kilavuzlart kolonoskopistin en az yillik 300 islem yapmasini 6nermektedir (104).
Genel cerrahlar ile gastroenterloglar arasinda komplikasyon karsilagtirmasi yapilan bir
yayinda da hemoraji ve diger komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulunmamasi (105),

deneyimin, branstan daha 6n planda bir 6nemi oldugunu gosterir niteliktedir.

2. 5 Kolonoskopide Bagirsak Temizligi

Kolonoskopi islemi, NCCN 2024 klavuzuna goére ortalama risk grubuna sahip
bireyler i¢in 45 yasinda, tarama amagli, bir patoloji saptanmama durumunda her 10 yilda
bir yapilmas1 gereken endoskopik bir prosediirdiir (106). Fakat kolonoskopinin dogru ve
etkili bir bicimde oldugundan emin olabilmemiz i¢in islem Oncesi yapilmasi gereken

bagirsak temizliginin basarili ve efektif olmasi gerekmektedir (107).

2. 6 Bagirsak Temizliginin Degerlendirilmesi ve Skorlanmasi

Kolon temizligin yeterli olarak saglandiginin bazi belirtecleri literatiirde ifade
edilmistir. “Cekal entiibasyon oran1”, “adenom saptama orani” (2) gibi islem kalitesinin
literatiirde belirtilmis gostergeleri oldugu gibi bagirsak temizligi icin gelistirilmis “Boston
Bagirsak Temizligi Skorlamasi (BBPS) “ ve “ Ottawa Bagirsak Temizligi Skorlamas1 “

gibi skorlamalar literatiirde kolon temizliginin belirtegleri olarak kullanilmistir (108).

2. 6. 1 Boston Bagirsak Temizligi Skoru (BBPS)

BBPS skorlama sistemi ilk kez, 2009 yilinda Edwin J Lai tarafindan Boston
Universitesi Tip Merkezi'nde gelistirilmis olup kolonoskopi sirasinda bagirsak
temizliginin kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilan standart bir skorlama sistemidir. Bu
sistemde ii¢ kolon segmentinin (sag kolon, transvers kolon, sol kolon) temizliginin “kirli”
kolondan “temiz” kolona dek O puan dan 3 puana dek ayr1 ayr1 puanlanarak (0-9) arasinda

toplam bir skor belirlenir ve kolonoskopinin diagnostik giivenilirligi belirlenmis olur. Bu
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skorlamalarin diger faydalar1 arasinda ise; aragtirmalarda standartlagtirma ve kolonoskopi
incelemesinin yeterliligini belirleyerek takip kolonoskopi tarihinin belirlenmesinde fayda
saglama olarak 6zetlenebilir (9, 109, 110). 633 tarama kolonoskopisi yapilan bir ¢alismada
ortalama BBPS puani 6, 0 olarak saptanmistir (109).

BBPS Puanlama Tablosu

Kolon 0 1 2 3

Segmenti

Sag

Transvers

Sol

Tablo 2: BBPS Puanlama Tablosu (109)

e (= Kat1 diski nedenli mukoza net gézlenmeyen

e 1 =0Opak s1v1 ve yer yer artik digki var. Mukoza yer yer goziikiiyor.

e 2= Az miktarda kii¢iik digk1 pargalar1 izleniyor ve/veya opak sivi izleniyor. Kolon
segmentinin mukozasi iyi goriiliiyor.

e 3 = Kalint1 leke, kii¢iik digk1 pargalar1 veya opak siv1 izlenmeden iyi bir sekilde

izlenen tiim kolon mukozal segmentleri

2. 7 Kolonoskopide Bagirsak Temizligi icin Kullanilan Ajanlar

Kolonoskopi oncesi yapilan bagirsak temizliklerinin %20 civarinda basarisiz
oldugu bildirilmistir (1). Bunun sebepleri arasinda, preperatin yetersiz olmasi, ilacin
voliim yiikii ve yaghlik gibi nedenler ile tolere edilemiyor olusu, preperatin tadi ile alakali
sorunlar, islem Oncesi yanlis diyet uygulamalari, preperatlarin kullanim talimatlarina
uygun kullanilmamasi gibi bir¢ok sorun ifade etmek miimkiin olmakla birlikte oral veya
rektal enema yoluyla kullanilan birgok preperatlarin; etkinlik, yan etki profili, tolerabl
olmasi, uygulanmasi riskli gruplarin olmasi gibi parametreler {izerinden bir¢cok genis

popiilasyonlu kisiyi kapsayan ¢aligsmalar yapilmistir (1-6).
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2. 7.1 Oral Laksatifler

Laksatifler, bir diger ifade ile diski yumusamasi icin kullanilan; bitkisel
preperatlar, ilaclar, gidalar olarak tanimlanabilir. Laksatifler, bircok amagla kullanilir.
Ornegin kronik kabizlik (konstipasyon) tedavisinde, opoid bagimli konstipasyonda,
yogun bakimda proflaktik amacgli, sirozda hepatik ensfelalopati tedavisinde, kolonoskopi
oncesi bagirsak temizliginde, IBH hastalarinda semptom rahatlamasi saglama amaci ile
vb. bir¢ok klinik durumda agizdan veya rektal yolla kullanilan laksatifler mevcuttur (111)
Bunlardan bazilar1 bitki ekstrakti, dogal gida formunda kullanilabildigi gibi, sentetik
olarak tiretilmis ila¢c formasyonlar1 da mevcut laksatifler vardir. Kullanim sekli itibariyle
oral laksatifler ve lavmanlar (enema) olarak iki kullanim sekline ayirabilecegimiz
laksatiflerin temel simiflandirmasi, kiitle etkisi ile hacim olusturma, stiimulant etki, diski
yumusatma ve ozmotik etki iizerinden laksatif etki saglayan gruplar olmak iizere dort ana

grupta incelenmektedir.

2.7. 1. 1 Kiitle Etkisi fle Hacim Olusturanlar

Kepek, psilyum tohumu, metilseliiloz vb. bu ajanlar, bagirsaklarda emilimi genel
olarak olmayan (non-absorbable), dogal veya sentetik lifler i¢eren, igerisine su ¢ekerek
hacim etkisi ile digk1 yumusatip ayrica bu suretle bagirsaklar1 uyararak miishil etkinligi
gosteren maddelerdir. Kalin bagirsaklarda bakterilerce fermantasyona ugrayarak gaz
aciga cikarirlar. Fakat yeterli su alim1 olmaz ise tikayict bezoar etkinligi de gosterebilir.
Siskinik ve bagirsak obstriiksiyonu gibi klinik tablolara yol agabilir. Bu nedenle dikkatli
kullanilmalar1 gerekir. Bol su tiikketimi oldugu takdirde, glivenli maddeler olup uzun

donem kullanimina elverislidir (111, 112).

2.7. 1.2 Stimulant Laksatifler

En sik bilinenlerden; senna (X-M ®), bisakodil (Bekunis ®), sodyum pikosiilfat
(PICOPREP ®), dokuzat sodyum, cascara, castor yagi olan stimulant laksatifler,
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mukozaya direkt etki ederek, bagirsak hareketlerini stimiile ederek intestinal ve 6zellikle
kolonik diiz kaslariin kontraksiyonunu uyararak etki eden molekiillerdir (113). Etkileri
daha hizl1 olup kramp tarzinda karin agrilari sik karsilasilan yan etkilerindendir. Ozellikle
bisakodil, senna ve pikosiilfat gibi ilaglarin anti-absorbtif sekretuvar 6zellikleri de vardir
(114). Ayrica bu stimulant ilaglarin, enterik sinir sistemine uzun vadede zarali etkileri
tartigmal1 olup, herhangi bir hasara yol agmadigin1 ifade eden makaleler de mevcuttur
(115, 116). Bu preperatlar, kolonoskopi oncesi kolon temizliginde sik kullanilan
preperatlardan olup literatiirde buna yonelik olduk¢a fazla karsilagtirmali randomize

kontrollii caligmalar yer almaktadir (111, 112).

2. 7. 1. 3 Diski Yumusaticilar (Fecal Softeners)

Bilinenler arasinda; yer fistig1 yagi (arachis oil), siv1 parafin, dokuzat sodyum,
mineral yagi (mineral oil) mevcut olan digki yumusaticilar; diskiy1 yaglayict ve yiizey
aktif madde (siirfaktan) etkisiyle yumusatarak etki gosterirler ve digkinin su icerigini
arttirarak kolay diskilama saglarlar. Diger laksatiflere gore kronik kabizlik ile miicadelede
daha zay1f etkileri vardir. Dokuzat sodyum, hem stimulan hem yumusatici etkisi birlikte

olan bir preperattir (112).

2.7. 1.4 Ozmotik Laksatifler

Sik bilinenlerde Laktiiloz (Duphalac ®, Osmolak ®), makrogol 4000 (polietilen
tiirevi molekiil) (Dulcosoft ®), Polietilen glikol 3350 (Golitely ®, Pegdin Sase ®),
magnezyum tuzlari (Magnesie Calcinee ®), sodium sitrat, sodyum fosfat (Fleet
Fosfosoda ®) gibi molekiiller ozmotik laksatiflerin temel icerikleridir.

Ozmotik laksatifler, genel olarak liimene sivi ¢ekerek diskinin su igerigini arttiran
molekiillerdir. inorganik tuz formasyonlari, sodyum, magnezyum ve fosfat tuz deriveleri,
baz1 dissakkaritler (laktiiloz), polietilen gibi su ¢ekme kapasitesi yiiksek molekiiller vb.
molekiiller ozmotik laksatiflerin biiyiik cogunlugunu olusturur (112) Genel olarak yan etki

profili az olan, fakat 6zellikle sodyum fosfat (Fleet Fosfosoda ®) gibi elektrolit imbalansi
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yan etkileri ciddi sorunlara yol agabilecek siddeli ozmotik etkiler (117) nedeni ile doz
ayarlamast dikkatli yapilmas: gereken ilaglardir (111). Pratikte en sik kullanilan
ajanlardan laktiiloz (Duphalac ®, Osmolak ®), ince bagirsaklarda emilmeyen bir
dissakkarit molekiil olup, kolonda bakterilerce fermantasyona ugrayip monosakkaritlerine
ve organik asitlere ayrisir. Azalan ph ile birlikte, kolonda intraliiminal osmolilite artigi
olur ve gaz olusur (metan gazi, hidrojen, CO2). Bu asidik ortam ozmotik etki olusturur.
Ozmotik etki tetiklenir ve limene su cekilir (118). Ayrica bagirsaklarda amonyagin
(NH3), amonyuma (NH4) doniisiimiinde rol alarak amonyagin sistemik dolasima
emilimini engellemis olur, bu sayade hepatik ensefalopati tedavisinde kullanilmaktadir
(119). Laktiilozun en sik yan etkisi, siskinlik, gaz sikayetleridir (114). Cohrane veritabanl
bir meta-analizde kronik konstipasyon hastalarinda PEG (polietilen glikol) preperatinin,
laktiilozdan bir¢ok agidan (haftalik disk: siklig1, diski formu, karin agr1 semptom rahatligi)
daha iyi oldugu sonucuna ulasilmistir (120). Tablo halinde ifade etmek gerekirse

laksatifler etkileme siireleri agisindan daha detayli bir sekilde asagidaki gibi gosterilebilir.

Olusmus Diskiy1 | Yumusak, Yar1 Akiskan | Sulu Diski (2-6 saat)

Yumusatma (1-3 giin) Diski (6-12 saat)

Hacim artiric1 ajanlar: Diisiik doz salin | Yiiksek doz salin
laksatifler: laksatifler:

- Diyet lifi - Magnezyum hidroksit - Magnezyum sitrat

- Metilseliiloz - Magnezyum siilfat - Magnezyum siilfat

- Psilyum - Sodyum fosfat

- Kalsiyum polikarbofil Difenilmetan tiirevleri: Diger ajanlar:

Dokuzat tuzlar: - Fenolftalein - Hint yag1

- Sodyum, potasyum veya | - Bisakodil - Polietilen glikol-elektrolit

kalsiyum tuzlar1 preparatlari

Laktuloz: Antrakinon tiirevleri:

- Sorbitol - Senna

Polietilen glikol - Cascara sagrada

Tablo 3: Oral laksatif ¢esitleri (121, 122)
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2.7. 1. 5 Polietilen Glikol 3350 (PEG)

Polietilen Glikol 3350, kolon temizligi i¢in sik kullanilan preperatlar arasinda yer
alan ozmotik bir laksatif tiirevidir (123). 1859 yillarina dayanan bir molekiil tarihgesi olan,
etilen glikol molekiillerinin eter bag: ile birbirine baglanarak olusan hidrofilik yapidaki
PEG (Polietilen Glikol) molekiillerinin (124), laksatif amaci ile kullanilmasinin altinda
yatan birgok sebep vardir. Suda ¢dziinebilen, bir molekiilii 100 su molekiiliinii hidrojen
baglari ile baglayabilen, bagirsaktan emilimi neredeyse olmayan, bagirsaklarda enzimatik
olarak pargalanmayip bakteriler tarafindan metabolize edilmeyen bir molekiil olup
molekiil agirligi diisiik iken sulu, molekiil agirligi arttikga mumsu bir katilik kazanmasi
gibi Ozellikleri mevcuttur (124, 125). Piyasada 4 litrelik soliisyon halinde preperatlari
(Orn:Golitely) daha yaygin olarak kullanim halinde olan yiiksek voliimlii ve ozmotik
anlamda dengeli bir sollisyondur ve bu nedenle elektrolit imbalansina sebep olmamasi
acisindan tercih edilen bir preperattir (126). Polietilen glikol, ayrica bagirsaktan emilmez
ve bagirsak limenine damar yatagindan sivi ¢ekmedigi i¢in de elektrolit bozuklugu
yapmadig1 ifade edilir (127). Piyasada toz formlar1 da mevcut (Orn: Pegdin Toz) olan
polietilen glikol 3350 preperatlarinin, 6zellikle yasli ve uyumsuz hastalarda kolon
temizligi icin yiiksek voliimiin intolerasyonu nedeni ile toz formu kullanilmaktadir (128,
129). Toz formlarindan Pegdin Toz (Polietilen glikol 3350) preperati 227. 1 gram
polietilen glikol 3350 igerir ve yardimc1 madde olarak; anhidrus sodyum siilfat, sodyum
bikarbonat, sodyum kloriir, potasyum kloriir icermektedir. Calismamizda kullandigimiz

preperat bu sekilde bir icerik ihtiva eder.

2.7. 1. 6 Monobazik Sodyum Fosfat (NaP)

Sodyum fosfat soliisyonlar1, seruma gore hipertonik karakterde ozmotik laksatif
tirevi molekiillerdir. Bu sayede liimende ozmotik gradyent olusturarak suyun
translokasyonuna ve bu sayede peristaltizmi arttirarak bagirsak bosalmasina neden olur
(130). Polietilen glikol ile arasinda yapilan karsilastirma ¢alismalart literatlirde genisce

mevcut olup; klinik basari, tolerasyon, bagirsak temizleme becerisi, yan etki profili gibi
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parametrelerdeki farklar giindeme getirilmistir (10-12). Sodyum fosfat, ozmotik etkili
hipertonik bir molekiil olup, bagirsak temizliginde kullanilmak {izere iiretilen FLEET
PHOSPHO-SODA (45ml) soliisyon formu mevcuttur. igerisinde Monobazik Sodyum
Fosfat 21, 6 g, Dibazik Sodyum Fosfat 8, 1 g ihtiva eden bu soliisyonlari, i¢erisideki fosfat
yiikii ve ozmotik etkisi nedeni ile bazi durumlarda dikkatli kullanmak gerekmektedir
(117). Sodyum fostat, ince bagirsaktan bir kismen emilmekle birlikte yiliksek hacimde
kullanildiginda lakstatif etkisi artmaktadir. Ornegin 45ml sodyum fosfat, 1. 8 Lt siv1 ve
digk1 {iretimine sebep olabilir. Bu nedenle, elektrolit imbalansi, hipernatremi,
hiperfosfatemiye bagli hipokalsemi, hipovolemi, akut bobrek yetersizligi gibi riskleri
tagimakta oldugu; 18 yas alt1, yasli, konjestif kalp yetmezligi ve bozulmus renal fonksiyon

durumlarinda kullanilmamas1 gerektigi klavuzlarda ve literatiirde ifade edilmistir (130)

2.7.1.7 Sennozit A+B Kalsiyum

Sennazoitler, dogada sinameki (Cassia senna) bitkisinden elde edilen bir

antrakinon tiirevi olan, aslinda bir 6n ila¢ (prodrug) olup kolonda aktif metabolitlerine
(Rhein Antronu) bakterilerce doniistiikten sonra mukozalara direkt temas ederek etkisini
ortaya cikaran molekiillerdir. Bu sayede peristaltizm uyarilmasi ve su ve elektrolit
absorbsiyonu azaltmasi lizerinden etki gosteren, beta-glikozit yapida hidrofilik yapisindan
oOtiirli, ince bagirsaktan emilmeden gegerek kolona ulasarak etki eden bu molekiiller
(131)(132-134), aslinda stimulan bir laksatif grubundan sayilir.
Sennazoit molekiillerinin aktif metabolitleri olan rhein antronlarmm bir diger etki
mekanizmasi da literatiirde su sekilde ifade edilmistir: Senna molekiilleri makrofajlardan
prostoglandin E2 sentezi uyarir, bu sayede prostoglandinlerin olusturdugu parakrin etki
ile kolon mukozasinda aquaporin kanallart down regiile olur ve liimenden sivi
absorbsiyonu azalir (135).

Senna stimulan bir laksatif olmasi nedeni ile kramp tarzinda agrilarina neden
olabilir. Ayrica idrar renginde degisiklikler, hipokalemi, ve uzun siire kullaniminda

melanozis koli goriilebilecegi literatiirde ifade edilmistir (112).
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(X-M DIET 1. 5 mg/mL) ticari ismiyle 75, 125 ve 250 ml lik formlar1 olan, her 5 ml de
7. 5 mg Sennozit A+B Kalsiyum igeren sivi ¢ozelti seklinde soliisyon formlar1 bagirsak

temizligi dncesi kullanilan yaygin preperatlardan bir tanesi olarak kullanimi mevcuttur.

2. 7.2 Rektal Lavmanlar (Enemas)

Lavmanlar, aniis yoluyla rektum ve kolon igerisine akiskan formda ilaglarin
verilerek bagirsak igeriginin bosaltilmasini veya yikanmasini amaglayan bir uygulama
seklidir. Ayn1 zamanda bazi hastaliklarin tedavisinde rektal yolla verilen bazi siv1 ilaglar,
enema formu olarak da verilebilmektedir. Temel kullanim amaclar1 arasinda; daha
onceden bahsedildigi sekliyle kronik kabizlik (konstipasyon) tedavisi, opoid bagiml
konstipasyon, kolonoskopi Oncesi bagirsak temizligi, ¢ocuklarda gelisen akut
konstipasyon vb. konstipasyon giderici amaglarla kullanilabildigi gibi (111), kolonun
inflamatuar hastaliklar1 (Iinflamatuar bagirsak hastaligi, Mesalamin) anorektal bdlge
hastaliklarinin tedavisinde (anal fissiir, hemoroid) laksatif etkili fakat anti-inflamatuar
etkenler ihtiva eden enemalar kullanilabilmektedir. Lavman uygulamalarinin, temelde
secilecek ajan ve uygulama seklinde dikkat edilecek hususlar olarak iki 6énemli noktasi

vardir.

Literatiirde, lavman ajanlar1 olarak uygulanan birgok ¢ozelti vardir. Sodyum fosfat
lavman (E. S. ENEMA®, K. R. ENEMA®), s1vi sabun, dokiizat, mineral yagi, kahve,
magnezyum sitrat, siit-seker pekmez karigimi (milk and molasses), yer fistig1 yagi,

gliserin, laktiiloz, polietilen lavmanlar kullanilmaktadir (136)(137).

Lavmanlarin uygulama sekli olarak; mahremiyeti saglamak i¢in kapali bir ortam
tercih edilmelidir. Lavman uygulamasi sonrasinda tuvalete kolayca erisilebilir bir ortamda
olunmalidir. Hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda (Sims pozisyonu), sag bacagin
karna ¢ekildigi pozisyonda tutulmalidir. Kayganlastirict (liibrikant) ile birlikte kiint uclu
bir uygulama tiipli olmalidir. Uygulamaya geg¢ilmeden Once mutlaka anal bolgede
herhangi bir anomali, fissiir, fistiil, hemoroid, tikayici bir kitlesel olusum vb. patolojik
durumlar dokiimante edilmelidir. Bu tiip, 5 cm anal bolge igerisine yerlestirildikten sonra
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miimkiinse 1s1tilmig s1vi1 soliisyon (soguk oldugu zaman kramp seklinde agrilara sebebiyet
verebilir) igeri gonderilir. Soliisyon en az 15 dk bagirsaklar igerisinde bekletildikten sonra
diskilama uygun olacaktir (138). Verilecek miktar lavmanin tiiriine gore, diisiik voliimlii
lavman 500 cc alt1, yiiksek voliimlii lavman 500-1000 cc olarak ifade edilebilir. Bagka bir

tabloda ifade etmek gerekirse;

Yas Grubu Verilecek Sivi Mikrar
Bebekte 50- 150 ml veya daha az
Oyun ¢ocugu ve okul Oncesi

cocukta 300 ml veya daha az
Okul ¢ag1 ¢ocukta 500- 750 ml

Yetigkinde 500- 1000 ml

Tablo 4: Sulu lavman uygulama miktarlarinin yas gruplarina gore dagilimi (139)

Fosfat igeren lavmanlarin 6zellikle dikkatli kullanilmast gerekmektedir. Ciinkii,
ozmotik etkisi ile liimene su ¢eken bu lavmanlar, i¢erdigi fostat yiikii nedeni ile kolondan

emilerek hiperfosfatemi ve hipokalsemiye yol acabilir (140).

Siit-Seker pekmezi karigimi lavmanlarin pediatrik yas grubunda oldukca iyi
sonuglar verdigini ifade eden yayinlar vardir. 79 pediatrik konstipasyon hastasinda siit-
seker pekmezi lavmaninin, oral polietilen 3350 laksatif soliisyonuna kiyasla erken

donemde semptom rahatlamasi a¢isindan daha iistiin oldugu gozlenmistir (141)(142).

Yiiksek voliimlii lavmanlardan musluk suyu, sabun kopiigii ve polietilenli lavaj
sollisyonlariin kiyaslandigi bir ¢caligmada 24 hastalik bir ¢aligmada rekal biyopsiler de
alinmis. Degerlendirme sonucunda musluk suyu ve sabun kopiigiiniin daha rahatsiz ve
konforsuz oldugu ayrica rektal biyopsilerde epitel kaybinin daha fazla oldugu goézlenmistir

(143).
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Sodyum fosfatli soliisyonlar nisbeten diisiik voliimlii olmalarina ragmen, elektrolit
imbalansi ve kolonik mukozal iritasyon gibi nedenlerden otiirii dezavantajlart mevcuttur
(143-145). Stanford Universitesi, kolorektal cerrahi dncesi bagirsak temizligi igin 65 yas
altinda 2 Fleet Fosfosoda (sodyum fosfat), 65 yas lizerinde 4 literlik Golitely (polietilen
glikol 3350) soliisyonlarint 6nermektedir (146).

2. 8 Serbest Radikaller ve Oksidatif Metabolizma

Viicudumuzda oksidatif biyokimya kompleks bir yapir igermektedir. Oncelikle
belirli kavramlarin anlagilmasi (oksidan, antioksidan, radikal, oksidasyon, rediiksiyon,
oksidatif stres, ROS, RNS) ile oksidasyon metabolizmasini anlayabilmek miimkiin hale
gelir (147).

Atomlarin en distaki orbitalleri tam dolu halde iken veyahut bos iken kararli yap1
gosterdigi gibi eslesmemis bir elektron ihtiva ettigi durumlarda bu yapilar kararsiz ve
reaktif formda olmaktadirlar. Bundan dolay1 ¢evre atomlarla ve yapilarla hizli ve etkili
sekilde iyi veya kotii anlamda iliski kurma 6zellikleri s6z konusu olur (148). Ornegin
oksijen, yasamimizin en temel elementlerinden birisidir. Soluma yoluyla inhale ettigimiz
oksijen molekiillerinin temel fonksiyonu, hiicreleredeki mitokondrilerde enerji liretimini
saglamaktir. Oksijen normal sartlarda, mitokondrilerde enerji iiretimi esnasinda dort
elektron ile indiregenerek H>O (su) molekiilii olusturur. Fakat bu enerji liretimi esnasinda
yetersiz indirgenme (yetersiz elektron alimi) sonucunda bazi yan {iriinler meydana
gelmektedir. Bir diger ifade yetersiz indirgenen (yetersiz elektron alan) oksijen
molekiilleri, dis kabuklarinda eslesmemis bir elektron tagidigi icin son derece kararsiz ve
reaktif olan radikal molekiillere dontisiirler (13). Bu molekiillere reaktif oksijen tiirevleri
(ROS) ismi verilir. Ayrica benzer sekilde olusan yan iiriinlerden olan reaktif nitrojen
tiirevleri (RNS) de bir diger ana radikal molekiiller grubunu olusturur (14, 15). Cogu ROS
mitokondriyal solunum zinciri sirasinda iretilir, fakat ortamin oksijenden fakir oldugu
hipoksik durumlarda mitokondriyal solunum zincirinde diger reaktif nitrojen tiirlerini
(RNS) iiretebilen nitrik oksit (NO) iiretilmis olur (149, 150). RNS molekiillerinin bir

ozelligi de asirt lipid peroksidasyonunu indiiklemesi neticesinde reaktif aldehitler-
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malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi 6nemli radikaller iiretilmis
olur (150, 151).

Baglica ROS tiirevleri arasinda; Siiperoksit Anyonu (O:+), Hidrojen Peroksit
(H202), Hidroksil Radikali (OHe), Singlet Oksijen ('O:) sayilabilecegi gibi, RNS tiirevleri
arasinda da Nitrik Oksit (NOe¢) ve Peroksinitrit (ONOO") sayilabilir (152).

Serbest radikaller, atomik veya molekiiler orbitallerde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron igeren molekiiller veya molekiiler pargalar olarak da tanimlanabilir
(13). Oksijen molekiilii, tek elektron ile indirgenirse, siiperoksit radikali (HO2/O2"); cift
elektron ile indirgenirse, hidrojen peroksit radikali H>O»; ii¢ elektron ile indirgenirse

hidroksil radikali HO™ meydana gelir (153).

ROS ve RNS gibi radikaller normal fizyolojimizde bir denge halinde tutulup
kararli miktarda iiretildiginde faydali etkileri mevcuttur. Ornegin ROS hiicre igi sinyal
yolaklarmin iletiminde 6nemli goérevleri olan molekiiller oldugu gibi (16), bagisiklik
sistemimizin temel taslarindan olan makrofaj ve dentritik hiicreler, bakterileri fagosite
etme sirasinda ROS tiirevlerini kullanirlar (15, 17). Fakat radikallerin dengenin tersine
fazla miktarda iiretilmeleri, DNA, hiicre membrani, enzim yapilart ve proteinler gibi

viicudun temel yapitaglarini hasara ugratirlar (18).

Radikallerin viiciitta olusum mekanizmalarina bakildigi zaman bircok faktor
meydana ¢ikmaktadir. Bu faktorler “ endojen faktorler “ ve “ekzojen * faktorler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Radikallerin olugsmasindaki endojen faktorlerden bazilar1 sunlardir:
mitokondriyal elektron transport zinciri, sitokrom P 450, fagositoz reaksiyonu,
otooksidasyon reaksiyonlari, enzim reaksiyonlari, lipid peroksidasyonlar1 sayilabilir.
Eksojen kaynakli radikallerin olugmasinda ise baslica; sigara, kirlilik, pestisitler,
coziciiler, ilaglar, alkol, UV, iyonize radyasyon, stres, petrokimya iiriinleri siralanabilir

(148, 152, 154).
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2. 8.1 Oksidan Biyokimya ve Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest radikaller yiiksek reaktiviteleri nedeni ile biyomolekiillerle etkilesime
girerek hiicresel hasara neden olurlar. Bu hasar, hiicre membrani, proteinler, DNA ve
mitokondrileri etkileyerek gesitli patolojik siireleri tetikleyebilir. Ornegin Hidroksil
radikali (OH?), siiperoksit anyonu (Oz*) ve peroksinitrit (ONOO™) gibi reaktif oksijen ve
azot tiirleri (ROS, RNS), proteinlerin yan zincirleriyle dogrudan etkilesime girer ve
mitokondriyal enzimlerin, hiicre iskeletinin ve hiicre yiizey reseptorlerinin islevini
bozabilir (15). Ornegin Hidroksil Radikali (OH*), seker, aminoasit, niikleotit, protein vb
neredeyse yasayan bir hiicrenin tiim komponentleri ile reaksiyona girebilecek bir reaktif
yapidadir (154) Bu nedenle bazi yayinlarda bilinen en reaktif oksijen radikali oldugu ifade
edilmistir (155). Hidroksil radikali hiicre zarindaki doymamis yag asitlerinin metilen (—
CH2—) gruplarindaki zayif C-H baglarimi hedef alir ve burdan elektron kopararak lipid
radikali olusturur. Bu da zincirleme bir lipid peroksidasyon reaksiyon zincirini baslatir

(156).

Hidrojen peroksit kendisi bir radikal olmayip serbest radikallerin iiretilmesinde
oldukc¢a 6nemli bir bilesendir. Hidrojen peroksit varliginda, miyeloperoksidaz hipokloréz
asit ve singlet oksijen lretir; bu reaksiyon, fagositlerin bakterileri dldiirmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Ayrica hidrojen peroksitin en dnemli 6zelliklerinden bir tanesi, Fe2+ (demir
iyonu) ile reaksiyona girerek hidroksil radikali olugmasina sebep vermesidir. Bu reaksiyon
1894 te Fenton tarafindan tanimlandigi i¢in “ Fenton Reaksiyonu “ olarak anilmaktadir

(154, 157).
Fe** + H,0, —» Fe** + OH + OH"

Sekil 11: Fenton Reaksiyonu (154)

Eksojen faktorlerlere Ornek vermek gerekirse, ultraviyole 1sik maruziyeti
neticesinde cildimizde singlet oksijen ve diger reaktif oksijen tiirleri meydana gelebilir.

Ayrica Sigara dumani birgok toksin ihtiva ettigi gibi serbest radikaller de igermektedir.
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Bazi ilaglarin (parasetamol, bleomisin, antrasiklinler, paraquat) da serbest radikal iiretimi

ile alakali olduguna dair literatiir bilgileri mevcuttur (154, 158-161).

Oksidatif stres, kanser dahil birgok patolojinin; yaslanma, diyabet, Alzheimer,
ateroskleroz, romatolojik bazi hastaliklar ve benzeri bir¢ok hastaligin olusumu ve
ilerlemesi ile giicli bir iliski i¢inde oldugu dogrulanmistir (150). Epidemiyolojik
caligmalar kronik oksidatif stres ile kanser arasinda gii¢lii bag kurmasinin (16) yaninda,
kanserin baslangici, gelisimi ve progresyonunda ROS molekiillerinin roliinii birgok
deneysel calisma dogrulamistir (162, 163). Normal hiicresel metabolizmada hiicresel
sinyal yolaklarinda 6nemli roller oynayan ROS molekiilleri oynar asir1 tretildiginde
iretimi genetik ve mitokondriyal DNA’da hasara, mutasyonlara ve sinyal iletiminde
bozulmalara yol agabilir. Ozellikle hidroksil radikali, DNA’daki piirin ve pirimidin
bazlarint modifiye ederek hasara neden olur. Bu siiregte, 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-
OHdG) gibi DNA hasar gostergeleri olusur ve artan mutagenez riskiyle dogrudan
iliskilidir (164)(16).

Hastalik

Akut solunum sikintis1 sendromu
Yaslanma

Alzheimer

Ateroskleroz

Kanser

Kalp-Damar Hastaliklar1
Diyabet

iltihaplanma

Inflamatuar Eklem Hastaligi
Norolojik Hastalik

Obezite

Parkinson

Akciger fibrozu

Romatizmal eklem iltihab1

Vaskiiler Hastalik

Kanser

Mesane Kanseri
Beyin Timori
Meme kanseri
Rahim agz1 kanseri
Mide Kanseri
Karaciger Kanseri
Akciger Kanseri
Melanom

Multipil myeloma
Losemi

Lenfoma

A1z Kanseri
Yumurtalik kanseri
Pankreas kanseri
Prostat Kanseri

Sarkom

Tablo 5: Oksidatif stres ile iliskilendirilmis klinik patolojilerin tablosu (150)

(8-OHdG), DNA‘ ya yonelik saldirmmin en yaygin kullanilan parmak izi

sayilabilecegi gibi karsinogenez ilerlemesinde gii¢lii rol oynamaktadir (165, 166). Meme
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karsinomlarinda, 8-OHdG'nin meme primer tiimorlerinde malign olmayan meme

dokusuna kiyasla 8 ila 17 kat arttig1 bildirilmistir (150, 162, 163).
2. 8. 2 Antioksidan Biyokimya

"Antioksidan" tabiri, en genel anlamiyla reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve/veya
reaktif nitrojen oksit tiirleri (RNOS) tarafindan biyomolekiillere (cogunlukla proteinler,
lipitler ve DNA) verilen hasar diizeyini minimize etmek i¢in dogrudan veya dolayl
anlamda faaliyet gosteren molekiiller olarak tanimlanir. Fakat her antioksidan molekiil
insan sagligi icin mutlak yararli degildir. Bazen antioksidan molekiiller de ¢esitli sartlarda
pro-oksidan karakter gdosterebilir. Ayrica besinlerde bulunan diyet formdaki her
antioksidan, islevsel halde olmayabilir. Ornegin, "selenyum" bir "antioksidan besin"
olarak kabul edilir, ancak selenit veya selenat formundaki diyet selenyumu islevsel bir
antioksidan degildir Antioksidan mekanizmalar sanildigindan daha 6zgiin fizyolojik

mekanizmalar igermektedir (167).

Antioksidan molekiiller, genel olarak enzimatik antioksidanlar ve non-enzimatik
antioksidanlar (zincir kirci antioksidanlar, metal baglayici proteinler) olarak iki ayri
grupta incelenebilir. Fakat organizmanin antioksidan yiikiiniin ¢ogunu enzimatik

antioksidanlar ¢ektiginin bilinmesinde fayda vardir (168).
2. 8. 2. 1 Enzimatik Antioksidanlar

1- Siiperoksit dismutazlar

2- Katalaz

3- Glutatyon peroksidaz

4- Seriiloplazmin

Katalaz; hiicre icinde peroksizomlarda bulunan, katalaz enzimi araciligi ile

hidrojen peroksitin suya ve oksijene doniistiiriilmesinde en 6nemli etki gosteren enzim
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antioksidandir. Glutatyon peroksidaz, aktive olmasi i¢in selenyuma gereksinim duyan,
karacigerde ana olarak bulunan ve hidrojen peroksiti ortamdan uzaklastiran bir diger
enzimdir.  Siiperoksit  dismutazlar ise  siiperoksiti  doniistiirerek  ortamdan

uzaklastirmaktadir (169).
2. 8. 2. 2 Non-Enzimatik Antioksidanlar

Zincir kiran antioksidanlarin ise en temel 6rnegi lipid peroksidasyonudur. Bu
reaksiyonlar iki sekilde sonlanabilir, biri radikaller birleserek stabil molekiiller hale gelir,

yada zincir kirici antioksidan molekiiller ile radikaller nétralize edilir (170).

Zincir kiran antioksidanlarin lipid faz1 ve akdéz (aqueous) fazlarda aktif olan
molekiiller vardir. Lipid fazin en bilinen zincir kiran antioksidanlar1 arasinda; Vitamin E
(alfa tokaferol), Vitamin A, Ubikuinol, Q10 (Koenzim Q), Polifenolik antioksidanlar
sayilabilir. Akdz fazin en bilinen antioksidan molekiilleri arasinda; Vitamin C, {irat, {irik
asit, albimine bagli bilirubin, rediikte glutatyon (GSH) sayilabilir (171). Bir diger
antioksidan etkili grup olan Metal baglayici proteinler (ferritin, transferrin, laktoferrin,
seriiloplazmin) ise antioksidan savunma sisteminin bir diger 6nemli parcasi olarak gorev
yapan proteinlerdir. Bu molekiiller, demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi molekiilleri baglarlar ve
bu metallerin Hidroksil Radikali gibi radikallerin iiretilmesini saglayan reaksiyonlarin
oniine gegerler. Ornegin serbest Fe +2 demiri baglayarak Fenton reaksiyonuna girmesini
bloke ederler (169, 172). Asagidaki listede daha genis bir sekilde antioksidan molekiiller

ifade edilmistir:
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Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

Ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

a-Tokoferol (Vitamin E)

NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal anestezikler, kal-

f-laroten (Vitamin A) siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz
Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)
Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar

(GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)
Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Nétrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatorleri

Tablo 6: Endojen ve Eksojen Antioksidanlar tablosu (173)
2. 9 Oksidatif Stres ve Oksidatif Hasar Kavramm

Oksidatif stres kavrami olarak 1985 yilinda Helmut Sies tarafindan formulize
edilmis olup redoks (oksidasyon — rediiksiyon) biyolojisi ile birlikte ele alinmistir (168).
Redoks biyokimyasinin kurucularindan sayilan Helmut Sies, oksidatif stresi su sekilde
tanimlamistir: oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizliktir ki redoks sinyalizasyonunun ve kontroliiniin bozulmasina ve/veya
molekiiler hasara yol agar (174). Bir diger tanima gore oksidatif stres, radikal tiirlerinin
iretimi ile antioksidan defans mekanizmasi arasinda ciddi bir dengesizliktir (175).
“Oksidatif hasar “ tabiri bir baska kavram olarak kullanilmaktadir. Oksidatif hasar,
“radikal tiirlerinin canli organizmalarin bilesenlerine verdigi biyomolekiiler hasar “ olarak

tanimlanmistir. Fakat, artmis oksidatif hasar seviyeleri veya oksidatif hasar biyobelirteg
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seviyelerinin yiikkselmesi, her zaman “oksidatif stres” artisindan kaynaklanmaz. Bazen
y y ) y

tamir ve yerine koyma sistemlerinin basarisizliklarini da temsil edebilir (175).

Bir¢ok oksidatif biyobelirte¢ vardir, bunlar arasinda: Malondialdehid (MDA), Lipid
hidroksiperoksidaz (LPO), 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdQG), tiyoredoksin (Trx), total
oksidatif stres (TOS), 8-izoprostan (8IsoP) ve daha bir¢ok belirte¢ sayilabilir (23).
Oksidatif stres durumunu etkileyen biyobelirteglerin belirlenmesi, meme kanseri, prostat
kanseri vb bircok kanser hastalarinda prognoz ve risk degerlendirmesi igin yararl

olabilecegi diisliniilmektedir (24).
2. 9. 1 Oksidatif Stres Ol¢iim

Oksidatif stres ve antioksidan durum gostergesi olan bir¢ok parametre mevcuttur.
Fakat parametrelerin timiinii es zamanli 6l¢gmek miimkiin degildi. Bundan dolay1 genel
oksidan ve antioksidan durumu niteleyecek ve niceleyeck testlerin arayigina girilmistir
(176). Tiirk bilim insan1 Prof. Dr. Ozcan Erel tarafindan gelistirilen metotlarla; Total
Antioksidan Kapasite (TAK; TAS) ve Total Oksidan Kapasite (TOK; TOS) belirtecleri
neticesinde bu Ol¢limler miimkiin olabilmistir. Bu parametrelerin 6l¢iim dogrulugu ve
gecerliligi gosterilmis, ucuz, tam otomatik, kolorimetrik, stabil ve degerli bilgiler veren

testler olarak giincel literatiirde kullanilmaktadir (177).
2.9.1.1 TOS (Total Oksidan Kapasite)

Oksidatif kapasitesi 6l¢iillen numunede mevcut bulunan oksidanlar, ferréz iyon
selator kompleksini ferrik iyona oksitler. Asidik ortamda ferrik iyonlar, kromojen ile
renkli bir kompleks meydana getirirler. Spektrofotometrik olarak Olciilebilen renk
yogunlugu, numunede mevcut bulunan toplam oksidan molekiil miktar ile iliskilidir.
Degisen renk durumuna gore absorbans degisimi 530 nm’de o6lgiiliir. TOS o6l¢iimii
hidrojen peroksit ile kalibre edilir. Sonuglar mikromolar hidrojen peroksit equivalent /

Litre olarak verilir(176, 177).

44


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/8-isoprostane

2.9. 1.2 TAS (Total Antioksidan Kapasite)

Olgiim yapilan antioksidan molekiiller, koyu mavi-yesil renkli ABTS (2-2’-Azino-
bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) ¢ozeltisini, renksiz ABTS formuna dogru
degistirir. Spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilen renk yogunlugundaki degisim, numunede
mevcut bulunan toplam antioksidan molekiill miktar1 ile iligkilidir. Degisen renk
yogunluguna gore absorbans degisimi 660 nm’de Olgiiliir. TAS 6l¢limii; geleneksel olarak
Trolox Equivalent seklinde isimlendirilen, E vitamini analogu olan veyahut Askorbik asit
Equivalent seklinde isimlendirilen, C vitamini analogu, stabil bir antioksidan standart
sollisyonu tarafindan kalibre edilir. Sonucglar mmol Trolox ve mmol Askorbik asit

Equivalent / Litre olarak verilir (176, 178).
2. 9. 1. 3 OSI (Oksidatif Stres indeksi)

OSI, TOS ve TAS oranina dayali olarak viicuttaki oksidatif stresin derecesini

gosteren bir indekstir. TOS/TAS oranlanarak bulunur.
2.10 IL-6

Inflamasyon sirasinda kandaki seviyelerinde belirgin degisiklikler meydana gelen
akut faz proteinleri, inflamatuar siireclerin biyobelirtegleri olarak gorev yapar. Bunlar,
hem akut hem de kronik inflamatuar yanitlarin yonetilmesinde rol oynayan, karaciger
kaynakli 6nemli proteinlerdir. Interlokin-6 (IL-6), bu proteinlerin sentezlenmesini

baslatan temel sitokin olarak islev goriir (25).

Pozitif akut faz proteinleri arasinda prokalsitonin, C-reaktif protein basta olmak
tizere hepsidin, fibrinojen, ferritin, serum amiloid A yer alir. Negatif akut faz proteinleri
arasinda; albiimin, prealbumin, transferin, retinol baglayici protein ve antitrombin gibi
molekiiller mevcuttur (179, 180). IL-6 nin bir diger 6zelligi, makrofajlar, Toll benzeri
reseptorler (TLR) araciligiyla bakteriyel iiriinleri taniyip, inflamatuar siirecin

aktivasyonunu diizenler. TLR4, 6zellikle gram-negatif bakterilere ait lipopolisakkaritleri
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(LPS) taniyarak sinyal yolaklarin1 harekete gecirir. Bu siire¢, NF-kB transkripsiyon
faktoriinlin aktive olmasiyla sonuglanir ve IL-6 iiretiminin artmasina neden olur. IL-6’nin
yiikselmesi, diger akut faz proteinlerinin sentezlenmesini de tesvik eder. Doku
zedelenmesi ve travma, benzer sekilde akut faz reaksiyonunu tetikleyerek inflamatuar
yanita katkida bulunur. IL-6'nin diizensiz ve siirekli sentezi, otoimmiinite ve kronik

inflamasyonun iizerinde patolojik bir etki oynadigi ifade edilmektedir (25, 181).
2.10. 1 IL-6 ve Kolon Mukoza Iliskisi

IL-6 kolon mukozasi ile de iliskilidir. Ozellikle iltihabi bagirsak hastaliklar1 (IBD)
iizerinde yapilan bir ¢aligmada mukozal IL-6 diizeylerinin aktif hastalik déneminde,
inaktif donem veya normal kontrollerden daha yiiksek diizeyde bulunmasi; tedavinin
baslamas1 ile klinik iylesmeye parelel olarak IL-6 diizeylerinin azalmasi, IBD
hastalarindaki IL-6 ‘nin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica iilserafit kolitli hastalarda kolon
mukozal 6rnekleminde IL-6 ‘nin makroskobik inflamasyon derecesi ile iyi bir korelasyon
gbzlenmesi de takip ve tedavide 6nemli bir biyobelirte¢ oldugunu destekler niteliktedir
(26).

2. 10. 2 IL-6 ve Oksidatif Stres

Inflamasyon ile oksidatif stres yakin iliskili konseptlerdir. Birbirine sebep
olabilecegi gibi birbirinin yanitin1 abartili hale getirebilecek bir ortam hazirlayabilir.
Oksidatif stresin uzamasit da karsinojenik mekanizmalar tetikleyebilir. Bu nedenle
inflamasyonun biyobelirteci olarak IL-6 kullanilarak es zamanli oksidatif stresin
Olgiilmesine yonelik aragtirmalar yapilagelmistir ve genel olarak korelasyon lehine

sonuclar bildirilmistir (27, 28).

46



3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Etik Kurul Onam

Etik Kurul Onami, 27. 02. 2024 tarihinde, E. 142585 sayili klinik arastirmalar i¢in
etik kurul onayi, Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

alinmustir.

3. 2. Hasta Secimi

Subat 2024 — Subat 2025 baslangi¢ ve bitis tarihi olmak iizere prospektif
randomize bir ¢alisma dizayn edilmistir. Planlamada; tarama ve tetkik amaci ile yapilan,
IBH ve kolon kanseri tanis1 almamis olan, kolonoskopi yaptirma amaci ile Bezmialem
Universitesi Hastanesi Endoskopi Unitesi’ne basvuran gelen hastalar randomize olarak 3
gruba ayrilmistir. Her grup i¢in ayr1 bir bagirsak temizligi soliisyonu kullanilmistir.
Toplam 76 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup; 29 kisi Polietilen Glikol 3350 (PEGDIN
TOZ. DINCSA, Tiirkiye), 23 kisi Monobazik Sodyum Fosfat (FLEET PHOSPHO-SODA
45ml. Recordati, , USA), 24 kisi Sennozit A-B kalsiyum soliisyonun (X-M DIET 1, 5
mg/ml 250ml. Avixa, Tiirkiye) soliisyonunu kullanarak basarili bir sekilde kolonoskopi
islemlerini tamamlamig hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Her hastadan anestezi
hazirhigl, kan alinmasi ve kolonskopi islemleri i¢in detayli aydinlatilmis onamlar

alinmustir.

3. 2. 1. Cahismaya dahil etme kriterleri:

- Rutin kolonoskopi tarama hastalar1
- Anal fistiil varlig1

- Anal fissiir varligi

- Hemoroid sikayeti olan hastalar

- Saglikl1 goniilliiler
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- Erkek ve kadin erigkinler (18 yas — 85 yas arasi)
- Kronik kabizlik sikayeti ile bagvuran hastalar
- Makattan kanama sikayeti ile bagvuran hastalar

- Muaynede selim anorektal bolge hastaligi siiphesi olan hastalar

3. 2. 2. Caismadan dislanma Kriterleri:

[ltihabi bagirsak hastalar:

Gastrointestinal sistem malignite tanili hastalar
Divertikiilit hastalar

Chron hastalar1

Ulseratif Kolit hastalar1

Kolon kanseri tanili hastalar

Kolonoskopide iilserovejetan kitle saptanan hastalar

3. 3. Hastalarin Islem Oncesi Hazirlik Asamasi ve Numunelerin Toplanmasi

Her gruptaki kisiden aydinlatilmis onam alindiktan sonra rutin anestezi hazirligi

icin istenen hemogram, seroloji ve biyokimya testleri i¢in alinan kiibital vendéz kan

esnasinda ¢alismamiz i¢in ekstradan 5 ml venoz kan, sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine

alinmigtir. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm (dakika devir sayisi) devirde 10 dakika boyunca

santrifiij edilmistir. Daha sonrasinda santrifiij islemi ile elde edilen serumlar 2 cc lik

ependorf tiiplerine aktarilmigtir. Numunelerin ¢alisma giiniine kadar -80°C santigrat

diizeyinde hastanemizin biyokimya labratuvarinda saklamaya alinmigtir.

Sonrasinda gruplardaki her bir hasta, kolonoskopiden 1 giin 6nce kendisine recete edilmis,

randomize edilerek belirlenmis soliisyonu asagida tarif edildigi gibi kullanmasi

sOylenmistir :

1. GRUP (FLEET PHOSPHO-SODA 45ml. Recordati, USA): Kolonoskopi

isleminden Onceki giin saat 17. 00 de 45 ml sodyum fosfat soliisyonu

(monobazik sodyum fosfat, 2. 4gr ve dibazik sodyum fosfat soliisyon, 0. 9gr/5
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mL) 300 ml su veya tanesiz berrak sivi, meyve suyu ile tiiketilecek. Saat 20.
00 de ayni1 sekilde 45 mL soliisyon tiiketilecek. Gece yarisindan sonra oral alim
kapatilacak

2. GRUP: (PEGDIN TOZ. DINCSA, Tiirkiye) (59 gr/ L polietilen glikol, 5. 4gr
/L sodyum siilfat, 0. 7gr /L potasyum klorid, 1. 38 gr /L sodyum klorid ve 1.
59 gr /L sodyum bikarbonat) saatte 1-2 litre tiiketecek sekilde tiimiiyle
tiiketilecek. Gece yarisindan sonra oral alim kapatilacak

3. GRUP (X-M DIET. Avixa, Tiirkiye) 1, 5 mg/ml 250ml. : Sennozit A-B
kalsiyum soliisyonun (7. 5 mg sennozit A+B /5mL, 4, 4mg /SmL sodyum, 0.
67gr/5SmL Sorbitol) yarisin1 (125ml) 6glen 13:00 de 300 ml su, meyve suyu
veya tanesiz berrak sivi ile, 6gleden sonra 18:00 de kalan 125 ml sennozit
sollisyonunu benzer sekilde 300 cc sivi igecekler ile karistirip alinacak. Gece

yarisindan sonra oral alim kapatilacak

Hastalar soliisyonlar tarif edildigi gibi kullandiktan sonra kolonoskopi yapilmasi
icin Endoskopi tinitesine alinmistir. Hastalar sedyeye alinmistir. Hastalara damar yolu
acmadan dnce tez ¢alisma hastasi olarak ncesinde belirlenmis oldugu, Endoskopi Unite
Sekreterleri, Hemsiresi ve Kolonoskopist tarafindan birlikte teyit edildikten sonra
hastalardan damar yolu agmadan Once kiibital bolgeden vendéz kandan 5 ml kan, sari
kapakli jelli biyokimya tlipline alinmistir. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm (dakika devir
sayist) devirde 10 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Daha sonrasinda santrifiij islemi ile
elde edilen serumlar 2 cc lik ependorf tiiplerine aktarilmistir. Numunelerin ¢alisma giiniine
kadar -80°C santigrat diizeyinde hastanemizin biyokimya labratuvarinda saklamaya
alinmistir. Bu esnada hastanin indiiksiyonu i¢in anestezi hekimi ve teknikeri hastaya
damar yolu agmistir. Anestezi indiiksiyonunda 0. 2 mg/kg IV propofol, 1 mcg/kg IV
fentanil, 0. 6mg/kg IV rokiironyum bromiir kullanilmistir. islem esnasinda her hastadan
saglikli gdzlenen sigmoid kolon mukozasindan forceps ile soguk kesi biyopsisi alinmistir.
Kolonoskopi islem esnasinda komplikasyon ve kanama olmadig1 gozlendikten sonra
islem tamamlanmigtir. Hastalarda yeterli uyaniklik elde edildikten sonra hastalar

uyandirma iinitesine transfer edilmistir.
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Kolonoskopi esnasinda ¢alisma icin sigmoid kolon saglikli mukozadan forseps
yardimui ile alian biyopsi numunesi herhangi bir sf veya formol soliisyonuna konmadan
direkt saf olarak biyopsi kabina yerlestirilmistir. Alinan doku numunesi, islem sonrasinda
iiniteden alinarak biyokimya labratuvarina goétiiriilmiistiir. Burada 2 cc lik ependorf
tiiplerine konarak vakit kayb1 yasanmadan -80 °C santigrat biyokimya dolabina numune

kaldirilarak ¢aligma giiniine kadar beklemeye alinmistir.

3. 4. Kullanilan Cihazlar, Kitler ve Kimyasallar
Cihazlar

Hassas Terazi (DAITHAN SCIENT)

-86°C Ultra Derin Dondurucu (Haider)

-20°C Derin dondurucu (Ugur)

Santrifiij (Hermle Z 32 HK)

Mikroplaka Okuyucu (Thermo Varioskan)

Bilyeli Homojenizator (Retsch MM 400)

Sarf Malzemeler

1000 pL pipet ucu (ISOLAB)

200 pL pipet ucu (ISOLAB)

10 pL pipet ucu (ISOLAB)

96 kuyucuklu plaka (SPL)

Jelli sar1 kapak biyokimya tiipii (BD Vacutanier)
Eppendorf tiipli 2 mL (ISOLAB)

Kimyasallar

Phosphate Buffered Saline (PBS) (WISENT MULTICELL)
Coomassie Brillant Mavisi

ABTS (2, 2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (Sigma)
Askorbik Asit (Sigma)

Hidrojen peroksit (Sigma)

Sodyum asetat (Sigma)

Ksilenol orange (Sigma)
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Siilfirik asit (Sigma)

Kitler
IL-6 ELISA Kit (Elabscience)

3. 5. Biyokimyasal Analiz

Doku homejenizasyonu i¢in -80°C santigrat sicaklikta saklanan biitiin haldeki
doku ornekleri oda sicakligina getirilerek tizerine 500 uL pH 7. 4 1XPBS eklenmistir.
Sulandirilan dokular bilyeli homojenizatér cihazi ile homojenize edilmistir. Homojenatlar
10000 x g’de 4°C’de 10 dakika santrifiij edilerek, olusan siipernatan alinarak farkl
eppendorf tiiplerine boliistliriilmiistiir. Homojenize edilmis doku Orneklerinde protein
tayini Bradford Assay yontemiyle gerceklestirilmistir. Bu yontem Coomassie Brillant
Blue G-250 boyasmin proteinlerin asidik ve bazik gruplariyla etkileserek renk
degistirmesine dayanmaktadir. Tayin i¢in sigir serum albumin (BSA) protein standarti
olarak kullanilacaktir. 2mg/ml BSA igeren standart ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Diger standart
cozeltileri seri dillisyonlar sirasiyla 1, Smg/ml - Img/ml - 0, 75mg/ml - 0, 50 mg/ml - 0,
25mg/ml - 0, 125mg/ml konsantrasyonlarinda hazirlanmistir. 96’lik plate iizerinde
kuyucuklara SuL 6rnek ve standart eklenecek tizerine 250puL Coomassie Brillant Blue G-
250 boyast ilave edilip 10 dakika calkalayicida 151k gérmeyecek sekilde inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi plate 595 nm’de varioskan cihazinda (Thermo Scientific) fotometrik
Ol¢ciim yapilmigtir. TOS 6l¢iimii Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir
yontem ile spektrofotometrik olarak oOlgiilmiistiir. Bu yontemde numunede bulunan
oksidanlar ferréz iyonodianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ferrik iyonlar
asidik ortamda “xylenol orange” ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan
oksidanlarin miktariyla orantili olarak olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
oOlciilerek TOS sonuglari belirlenmistir. TAS 6l¢timii yine Erel tarafindan gelistirilen giiglii
serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢ebilen bir metod ile
spektrofotometrik olarak oOlgiilmiistiir. Bu yontemde TAS diizeyi Olgiiliirken Fe+2 -o-

dianisidin kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini
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olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-dianisidin
molekiiliiyle reaksiyona girer ve kahverengi-sar1 renkli dianisidil radikalleri olusur.
Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarna katilarak renk olusumunu artirir.
Ancak orneklerdeki antioksidan bilesikler bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu azaltmaktadir. Bu diisiis otomatik analizlerde spektrofotometrik olarak
Olciilerek TAS sonuglar1 belirlenmistir. Daha sonra TOS TAS’a oranlanarak oksidatif
stres indeksi (OSI) degerleri hesaplanmistir. Serum numunelerindeki IL-6 sitokin
diizeyleri ticari kit kullanilarak enzim baglantili immiinosorbent assay (ELISA) yontemi
ile tespit edilmistir. Yontem iretici firmanimn kit protokiiliine uygun olarak
gerceklestirilmis olup ELISA Okuyucu cihazi (Thermo Scientific ) kullanilarak

Ol¢iilmiistiir.

3. 6. istatistiksel Analiz

Betimleyici istatistikler medyan (minimum — maksimum), ortalama + standart
sapma, frekans ile yiizde olarak gdsterilmistir. Tip-I hata orani a = 0, 05 olarak alinmistir.
Verilerin analizinde oncelikle parametrik test varsayimlarinin saglanip saglanmadigi
degerlendirilmistir. Parametrik test varsayimlar1 saglanan ikili grup karsilastirmalarinda
bagimsiz orneklem t-testi kullanilmistir. Parametrik olmayan kosullarda ikili grup
karsilastirmalari i¢in Mann-Whitney U testi tercih edilmistir. Ug ve daha fazla bagimsiz
grubun medyanlarinin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi ve anlamli fark
saptanan durumlarda grup i¢i farklarin belirlenmesi amaciyla Dunn-Bonferroni diizeltmeli
post-hoc test kullanilmistir. Gruplar arasi normal dagilan veriler icin ANOVA ve Tukey
HSD testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde
Pearson ki-kare testi kullanilirken, hiicre frekanslarinin diisiik oldugu cok kategorili
tablolarda Fisher-Freeman-Halton testi tercih edilmistir. Veriler arasindaki iligkiyi tesbit
etmek i¢cin Spearman korelasyon katsayisi da kullanilmistir. IBM SPSS 28. V programi

analiz i¢in kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya Subat 2024 ile Subat 2025 arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi Endoskopi Unitesi Sekreterligi’ne basvurup, tarama ve ileri tetkik amaci ile
kolonoskopi yaptiran 76 adet hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar iBH (iltihabi
bagirsak hastalig1) ve kolon kanseri tanist almamis olan hastalardan secildi. 76 adet hasta
kolonoskopi dncesinde farklt 3 adet bagirsak temizligi soliisyonu kullanacak sekilde
randomize edildi. 29 (%38, 2) kisi Polietilen Glikol 3350 (PEGDIN TOZ. DINCSA,
Tiirkiye), 23 (%30, 3) kisi Monobazik Sodyum Fosfat (FLEET PHOSPHO-SODA 45ml.
Recordati, , USA), 24 (%31, 5) kisi Sennozit A-B kalsiyum soliisyonun (X-M DIET 1, 5
mg/ml 250ml. Avixa, Tiirkiye) soliisyonunu kullanarak bagarili bir sekilde kolonoskopi

islemlerini tamamlamis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Categorical Field Information COZELTi

Total N= 76
30

20

Count

10

Polietilen Glikol 3350 Monobazik Sodyum Fosfat Sennozit A-B Kalsiyum
=29 (38,2%) =23 (30,3%) =24 (31,5%)

Tablo 7: Soliisyonlarin sayisal dagilimi ve yiizdeleri.
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1 = Polietilen Glikol 3350 (NaP) 2= Monobazik Sodyum Fosfat (PEG) 3= Sennozif A-B Kalsiyum p degeri
=29 (38,2 %) =23 (30, 3%) n=24 (31, 5%)
X Ort. +s§/n-% Medyan (min-, Ort. +5§/n-%  Medyan (min-maks) Ort. +55/n-% Medyan (min-maks
maks)
Yas 55,68+ 15,4 58 (24-81) 51,34+ 16, 56 52 (18-82) 45,37+12,55 44,5 (23-71) 0, 050
1-2: 0, 554
1-3: 0, 039
2-3: 0, 362
Cinsiyet 11 E (37, 9%) 15 E (65%) 13 E (54%) 0,143
18 K (62, 1%) 8 K (35%) 11 K (46%)
Diyabet Varligi (DM) 0,431
()19 (25%) (+) 6 (8%) (+) 8 (10, 5%) (+) 5 (6, 5%)
(-) 57 (75%) (-) 23 (92%) (-) 15 (89, 5%) (-) 19 (93, 5%)
Hipertansiyon Varlig 0, 134
(+) 23 (30, 2%) (+)9 (11, 8%) (+) 10 (13, 2%) (+)4(5,2%)
(-) 53 (69, 8%) (-) 20 (26, 4%) ()13 (17, 1%) (-) 20 (26, 3%)

Tablo 8: Hastalarin kullandiklar1 soliisyon gruplarina gore demografik verileri.

Degerlendirilen hastalarin ortalama yasi 51, 1+ 15 iken en geng hasta 18 yasinda,
en yash olan ise 82 yasinda idi. Gruplara gore dagilimlar ise su sekildeydi: Polietilen
Glikol 3350 grubu ortalama yas1 55, 68 + 15, 4 medyan yas 58 (24-81), Monobazik
Sodyum Fosfat grubu ortalama yas 51, 34 + 16, 56 iken medyan yas 52 (18-82), Sennozit
A+B Kalsiyum grubu ortalama yas 45, 37 + 12, 55 iken medyan yas 44, 5 (23-71) olarak
olciildii. Istatistiksel olarak NaP grubu ortalama yasi Sennozit grubuna gére fazla gozlendi
(p <0, 05). Polietilen Glikol 3350 kullanan hastalar 29 kisi (38, 2 %) (11 erkek 37, 9%, 18
kadin 62, 1%) olmakla birlikte Monobazik Sodyum Fosfat ile temizlik yapilan hastalar 23
kisi (30, 3%) idi ve bu grubun demografik dagilimi 15 erkek (65%) ve 8 bayan (35%) idi
Diger grup hastalar ise bagirsak temizligi i¢in Sennozit A-B Kalsiyum kullanan hastalar
idi. Bu grupta ise 24 (31, 5%) kisi mevut olmakla birlikte 13 (54%) erkek ve 11 (46%)
kadin hastadan olusmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan herhangi bir fark yoktu
(p >0, 05). Her ii¢ grup hastalar kolon kanseri tanis1 almis ve IBH tanis1 almis hastalardan
dislandi81 i¢in diyabet ve hipertansiyon agisindan degerlendirildi. Toplamda hastalarin 19
(25%) ‘unda diyabet mevcut idi ve 23 (30, 2%) tanesinde HT mevcut idi. Bu hastaliklar
acisindan soliisyon gruplari arasinda fark yoktu (p >0, 05) (Tablo 7-8).
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Continuous Field Information BOSTON SKOR

in=
2 Max =9
Mean = 6,1
v. = 1,47

20

Frequency

BOSTON SKOR

Tablo 9: BBPS skorlariin tiim popiilasyona gore ortalamasi ve dagilimi

Polietilen Glikol 3350 Monobazik Sodyum Fosfat Sennozit A-B Kalsiyum P
n=29 (38, 2 %) n=23 (30, 3%) n=24 (31, 5%) degeri
Ort. £ss/n-% Medyan Ort. £ss/n-%  Medyan Ort. +ss/n-% Medyan
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Boston Bagirsak 6. 1£1. 63 6 (3-9) 6,04+1,39 6 (3-8) 6.17 £1,37 6 (4-8) 0,934
Temizligi
Skorlamas: (BBPS)

Tablo 10: Hastalarin kullandiklar1 soliisyon gruplarina gére Boston Bagirsak Temizligi

Skorlamasinin istatistiksel dagilimi1 ve veriler aras1 degerlendirme tablosu.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

9 o

8
. o '
1 2 3

COZELTI
Tablo 11: Soliisyonlara gére BBPS skor dagilim1 grafiksel gosterimi.

~

BOSTON SKOR

[
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Her tii¢ grup soliisyon grubundaki hastalarin kolonoskopi bulgularina gére, kolon
temizliginin 6l¢iilmesinde objektif bir skorlama sistemi olan Boston Bagirsak Temizligi
Skorlamas1 (BBPS) ‘ na gdre puanlamasi yapildi. Polietilen Glikol 3350 grubu hastalarda
puan ortalamast 6. 1+1. 63, median degeri 6 (3-9) iken, Monobazik Sodyum Fosfat
grubundaki hastalarda ortalama puan skoru 6, 04 + 1, 39, median degeri 6 (3-8) idi.
Sennozit A-B Kalsiyum grubu hastalarda ise puan ortalamasi1 6. 17 +1, 37, median degeri
6 (4-8) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda temizlik basarisi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p > 0, 05) (Tablo 9-10-11).

Polietilen Glikol 3350 Monobazik Sodyum Fosfat Sennozit A-B Kalsiyum p
n=29 (38,2 %) n=23 (30, 3%) n=24 (31, 5%) degeri
Ort. +ss/n-% Medyan Ort. +ss/n-% Medyan Ort. £ss/n-% Medyan
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
ASA skoru 2,07+0,75 2 (1-4) 1,87+0,81 2 (1-3) 1,7+0,62 2(1-3) 0,238

Tablo 12: ASA (Amerikan Anestezistler Dernegi) skorlarinin soliisyonlara gore

kiyaslanmasi.

Kolonoskopi islemi Oncesi anestezi degerlendirmesinde kullanilan ASA

(Amerikan Anestezistler Dernegi) skorlamasi agisindan soliisyon gruplari acisindan

anlamli fark saptanmadi (p > 0, 05) (Tablo 12).
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Klinige Basvuru Sikayeti (n=76)
Rektal;);:lapsus Say| (n)
Yiizde ( %)

Makatta akinti

Makatta siglik
1% %

CA 19-9 yiiksekligi ( non-kanser6z)
1% 1%

inkontinans
BT ‘ de duvar kalinlik artisi 1%
(sigmoid/inen kolon) 3%
Karin agrisi
13%

Makat agrisi

Kilo kaybi 3%

3%

Kontrol (polip hikayesi dahil)
4%

Anemi
12%

Terminal ileumda duvar kalinlik
artist
4%

GGK +

5%

Kabizlik
11%

Tarama amach

5%

Dispeptik yakinmalar (siskinlik,
hazimsizlik)
8%

Makattan kanama
11%

Tablo 13: Klinige bagvuru sikayetlerinin tiim popiilasyona gore dagilimi ve yiizdeleri.

Kolonoskopi Bulgulari (n=76 )

Sayi (n) ; Yuzde (%)

Proktit; 1; 1%

m internal Hemoroid ( Evre 1-
2-3)
Rektal poip; 3 m Normal kolonoskopi

bulgulari
m Rektal polip

Sigmoid Divertikilozis

internal Hemoroid ( Evre 1-2-3) ; 41; 53%

m inen kolonda polip
Normal kolonoskopi bulgulan ; 24; 31%

m Sigmoid kolonda polip
M Anal Fissur

m Anal Fistal

Tablo 14: Kolonoskopi bulgularinin tiim popiilasyona gore dagilimi ve yiizdeleri.
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Hastalarin (n=76) kolonoskopi yaptirmalarinin gerekgeleri olarak hazirlanan
tabloda en sik karin agrisi sikayeti ile 10 (13, 2%) yapilan kolonoskopileri sirasiyla anemi
tetkiki 9 (11. 8%), kabizlik 8 (10. 5%), subakut veya kronik ishal sikayeti 8 (10. 5%),
makattan kanama 8 (10. 5%), dispeptik yakinmalar 6 (7. 9%) izlemekteydi. Diger bening
sikayetleri neticesinde hastalarin yapilan kolonoskopi tetkik sonuglarinda herhangi bir
malignite ve IBH hastalig1 saptanmadi (Tablo 13).

Hastalarin kolonoskopi bulgular1 tablo halinde gdosterilmistir. 76 hastanin
kolonoskopi bulgularina gore yapilan degerlendirmede en sik gozlenen bulgu 41 (53%)
hastada internal hemoroidal hastalik (evre I-II-II) oldu. Bunu takiben en sik gdzlenen
bulgu rektal polip 3 (4%), sigmoid divertikiiler hastalik 2 (3%), inen kolon polibi 1 (2%),
sigmoid kolon polibi 1 (2%), anal fissiir 1 (1%) ve diger bening durumlar izlemekteydi

(Tablo 14).

Tubilovillz Biyopsi Verileri (n=76 )

Tubuler Ad H Ad 5 2;3% s :
i “‘;’; Fosiet e Sayi ( n ) ; Yuzde (%)

Ll Benign bulgular ;
12; 16%

M Biyopsi alinmayan hastalar
m Benign bulgular
Tubller Adenom

Tabulovilloz Adenom
Ll Biyopsi alinmayan
hastalar ; 58; 77%

Tablo 15: Kolonoskopi islemi esnasinda alinan biyopsi sonuglarinin tiim popiilasyona

gore dagilimi ve yiizdeleri.

Hastalarin alinan biyopsi sonuglari tablodaki gibi sematize edilmistir. Alinan

biyopsi sonuglarindan 12 (16%) tanesi bening inflamatuar bulgular iken, 3 (4%)  ii tiibiiler
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adenom, 2 (3%) * si tiibiilovilloz adenom olarak raporlanmis olup diger 58 (77%) hastadan

biyopsi gerektiren bir durum gozlenmemistir (Tablo 15).

Bu c¢aligmanin temel amagclarindan olan; ii¢ farkli bagirsak temizligi soliisyonunu
doku ve vendz kan serumundaki oksidatif stres parametrelerine ve IL-6 diizeylerine
yonelik bir karsilastirma oldugu i¢in hastalarin sonug istatistikleri dizayni su sekilde
planlanmistir; “ 1 numarali kan “ gruplar1 hastalarin anestezi hazirlig1 i¢in islem Oncesi
tetkikleri yapilirken hastalardan alinan ilk kanlar1 temsil etmektedir. “2 numarali kan “
olarak ifade edilen kan gruplari ise, hastalarin bagirsak temizligi soltisyonlarini tiikettikten
sonra kolonoskopi {initesinde hastalarin anestezi amacl ilag indiiksiyonlarini almadan
hemen oOncesinde almman kanlarimi temsil etmektedir. “Doku” grubu ise hastalarin
kolonoskopi esnasinda saglikli sigmoid kolon mukozasindan alinan doku numunesinin
homojenize edildikten ve yukarida detayli bahsi gegen biyokimyasal tetkikler sonrasinda
oOlgiilen oksidatif stres parametrelerine ve IL-6 diizeylerine yonelik rakamsal degerleri
temsil etmektedir. ““ A “ (delta) ile gosterilmis kan grubu ise hastalarin “2. kan” sonuglar1
ile “1. kan” sonuglar1 arasindaki rakamsal farki temsil etmektedir. Tabloda gdsterildigi
sekilde, farkli gruplardaki tiim hastadan alinan 2. Kan ve 1. Kan sonuglarinin farklart “ A

“ (delta) seklinde ifade edilmis olup IL-6, OSI, TAS ve TOS degerleri sayisal olarak

Ol¢iilmiistiir.
Polietilen Glikol 3350 Monobazik Sodyum Fosfat Sennozit A-B Kalsiyum p
n=29 (38,2 %) n=23 (30, 3%) n=24 (31, 5%) degeri
Ort. £ss Medyan (min-maks) Ort. £ss  Medyan (min-maks) Ort. +ss  Medyan (min-maks)

IL-6 ng/L (1) 152+ 147,4 93,1 (54-651) 158,97+ 200, 65 97, 45 (34, 5-1000) 142+ 154,38 103, 65 (52, 27-835, 45) 0,958
OSI Arbitrary unit A. 2,92+ 4 1,36 (0, 25-19, 13) 3,57+3,28 2,37(0, 18-12) 2,2+2.4 1,67 (0, 04-10, 02) 0,133
U (1)
TAS mmol Askorbik 1,07£0,25 1,07 (0, 49-1, 55) 1,148+ 0,2 1,2 (0, 66-1, 65) 0,97+0,3 1,01 (0,37-1,61) 0,171
asit Equiv /L (1)
TOS mmol Askorbik 2,74+2,91 1,470, 21-10) 4,13+£3,8 2,76 (0, 14-14, 3) 2,24+2,1 1,86 (0, 03-7, 17) 0, 099
asit Equiv /L (1)

Tablo 16: Soliisyon gruplarina gore, alinan 1. kanlarin serumdaki IL-6, OSI, TAS ve TOS

degerlerinin kiyaslanmasi.
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Polietilen Glikol 3350 Monobazik Sodyum Fosfat Sennozit A-B Kalsiyum p degeri
n=29 (38,2 %) n=23 (30, 3%) n=24 (31, 5%)
Ort. +ss Medyan (min-maks) Ort. +ss  Medyan (min-maks) Ort. £ss  Medyan (min-maks)

IL-6 ng/L (2) 144, 24+135,8 90, 7 (53, 38-682) 123+ 131,95 76, 45 (48, 7-682) 136+ 177 97,35 (39, 75-942, 3) 0, 464
OSI Arbitrary unit A. 5,1£3,79 3,81(1-13,1) 5,2+4,48  3,25(0,69-14,9) 3,66+ 3,07 2,46 (0,73-12, 1) 0,305
UQ)

TAS mmol Askorbik 1,39+ 0,27 1,36 (0, 86-2, 24) 1,53+0,29 1,48 (0, 93-2,22) 1,30+0, 19 1,39 (0, 9-1, 76) 0, 136
asit Equiv /L (2)

TOS mmol Askorbik 7,23+5,73  5,44(1, 1-22,48) 8,49+ 7,8 4, 82 (0, 64-27, 5) 5,1+4,74 3,36 (0, 8-18, 5) 0,236
asit Equiv /L (2)

Tablo 17: Soliisyon gruplarina gore, alinan 2. kanlarin serumdaki IL-6, OSI, TAS ve TOS

degerlerinin kiyaslanmasi.

Soliisyonlar arasi degerlendirme yapildig1 zaman 1. kanlarin ve 2. Kanlarin serum IL-6,
OSI, TAS ve TOS seviyleri arasinda istatistiksel anlamda soliisyonlar aras1 bir fark tespit

edilememistir (p>0, 05) (Tablo 16-17).

Polietilen Glikol 3350 Monobazik Sodyum Fosfat Sennozit A-B Kalsiyum p degeri
n=29 (38,2 %) n=23 (30, 3%) n=24 (31, 5%)
Ort. +ss Medyan (min-maks) Ort. +ss Medyan (min-maks) Ort. £ss Medyan (min-maks

IL-6 ng/L (A) -7,8.+40,38  -1,455(-144,25 - 42) -35,9.481,7 -8,6(-318,5 - 16, 6) -5,93.+£34 -1, 85 (-88, 5-106, 9) 0,303
OSI Arbitrary unit 2.21+5,49 1,61 (-15,98 - 12, 4) 1,69+ 4,973 1,33 (-7,94 - 14) 1,36+3,5 0,977 (-7, 85 - 12, 06) 0,724
A.U(Q)

TAS mmol 0,31+0,27  0,28(-0,05-1,17) 0,387+0,238 0,335 (0, 03 - 0, 985) 0,41+ 0,32 0,361 (-0, 144 -1, 1) 0,225
Askorbik asit

Equiv /L (A)

TOS mmol 4,48+ 6,39 2,605 (-5,27- 21, 709) 4,36+8,32 2,48 (-9,47-22,05) 2,91+ 4,77 1,756 (-4, 26 -18, 465) 0,759
Askorbik asit

Equiv /L (A)

Tablo 18: Soliisyon gruplarina gore IL-6 (A), OSI (A), TAS (A), TOS (A) degerlerinin

istatistiksel dagilim1 ve kiyaslandigi tablo

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

—
<
= 20,000000000000000
=)
| o
< o *
-
3| 10,000000000000000 °
=
<
2 000000000000000
E X
—
7] 8 o
o -10,000000000000000
*
~20,000000000000000
1 2 3
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Tablo 19: Soliisyon gruplarina gore Oksidatif Stres Indeksi (OSI (A) degerlerinin dagilimi
ve kiyaslandigi tablo.
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IL-6ng/L(A)

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Tablo 20: Soliisyon gruplaria gore IL-6 ng/L. (A) degerlerinin dagilimi ve kiyaslandigi

tablo.

Sonug olarak, her {i¢ soliisyon kullanan hasta gruplarinda, serumdan 6lgiilen

oksidatif stres seviyelerinin ve serum IL-6 seviye degisimlerinin [ IL-6 (A) (p=0, 303),
OSI (A) (p=0, 724), TAS (A) (p=0, 225), TOS (A) (p=0, 759)] aralarinda bir fark

gbzlenmedigi tespit edilmistir (p > 0, 05). Bu verilere dayanarak soliisyonlarin, viicutta

oksidatif strese ve pro-inflamasyona yonelik etkileri kiyaslandiginda soliisyonlar arasi

herhangi bir farklilik tespit edilmedigi ifade edilebilir (Tablo 18-19-20-21).

TOS umolL (DOKU)

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

12,000000000000000

10,000000000000000

8,000000000000000

6,000000000000000

4,000000000000000

2,000000000000000

K

,000000000000000

1 2 3
COZELTI

Tablo 21: Soliisyon gruplarina gore kolonoskopi esnasinda alinan sigmoid kolon mukozal

doku orneginden ¢alisilan Total Oksidan Kapasite (TOS) degerlerinin dagilimi ve

kiyaslandigi tablo.
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Polietilen Glikol 3350 Monobazik Sodyum Fosfat Sennozit A-B Kalsiyum p degeri
n=29 (38,2 %) n=23 (30, 3%) n=24 (31, 5%)
Ort. £ss Medyan (min-maks) Ort. +s8 Medyan (min-maks) Ort. £ss Medyan (min-maks)
OSI Arbitrary unit A.
U (Doku) 7,75+4,638 7,56 (0,616 -17,59) 7,80+ 5, 00 6,94 (1,06 - 21, 74) 7,816 +£5,57 6,762(0,07 - 25, 65) 0, 969
TAS mmol Askorbik
asit Equiv /L (Doku) 0,796+ 1,080 0,465 (0, 165 - 4, 62) 0,853+0,994 0,474 (0,21-4,48) 0,75+ 0,836 0,468 (0, 147 -4, 12) 0, 845
TOS umol H202
Equiv /L (Doku) 3,55+ 1,51  3,43(1,17-10,4) 3,82+ 1,09 3,78 (1, 54-6,57) 3,44+1,58  3,27(0,105-9, 88) 0,043

Tablo 22: Soliisyon gruplarina gore sigmoid kolon mukozal doku 6rneginden calisilan

OSI, TAS ve TOS degerlerinin dagilimi ve kiyaslandig: tablo.

Dokular arasinda TOS degerleri kiyaslandiginda ¢ozeltiler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmus (p = 0<0, 05) olsa da alt grup olarak ikili karsilastirmalarda
cozeltiler arasindaki fark net olarak ortaya konamamistir (p > 0, 05) Fakat doku TOS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamliliga en yakin fark Sennozit A-B Kalsiyum ve
Monobazik Sodyum Fosfat (p=0, 054) arasinda Monobazik Sodyum Fosfat lehine olarak
degerlendirilmistir (Tablo 22).

Tiim Hastalar
n=76

P degeri

Ort. +ss/n-% Medyan (min-maks) esent
1,79+ 4,73 1.52(-)
OSI Arbitrary unit A. U (A)

YAS 51,1+15,4 53 (18-82) 0, 897

ASA 1,9+0,74 2 (1-4) 0,076

BBPS 6, 11+1, 47 6(3-9) 0, 087

Tablo 23: OSI (A) degerinin; yasa, ASA skoruna ve BBPS skoruna gore korelasyonunun
degerlendirildigi tablo.
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Bir diger degerlendirme ise, OSI (A) ile, yas, ASA skoru, BBPS skorlar1 arasinda
bir iligkiye yonelik degerlendirmedir. Bunun sonuclarina bakildig1 zaman yas, ASA skoru
ve, BBPS skorunun OSI (A) degeri ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1
gbzlenmistir (p>0, 05) (Tablo 23).

n=76
Ort. +ss Medyan (min-maks) p degeri
9,238+17,45 3,4(0,2-96)
CRP mg/L
IL-6 ng/L (1) 150, 1 +£165,18 98,9 (34, 5 - 1000) 0, 630
TAS mmol Askorbik asit Equiv /L (1) 1,065+0,28 1,045 (0,37-1, 65) 0, 528
TOS umol H202 Equiv /L (1) 3,01+ 3, 06 2,03 (0, 03- 14, 3) 0, 874
OSI Arbitrary unit A. U (1) 2,92+3,36 1,95(0,04-19,13) 0, 844

Tablo 24: CRP degerinin hastalardan alinan ilk kanlardan ¢alisilan IL-6, TAS, TOS ve

OSI neticeleri ile korelasyonunun tablosu.

n=76
Ort. +ss Medyan (min-maks) p degeri

WBC 10*3/uL 7,18+2,18 6,7 (4-13)

CRP mg/L 9,238 +17,45 3,4(0,2-96) 0, 287
IL-6 ng/L (1) 150, 1 £165,18 98,9 (34,5 - 1000) 0,112
TAS mmol Askorbik asit Equiv /L (1) 1,065 +0, 28 1,045 (0, 37-1, 65) 0,474
TOS umol H202 Equiv /L (1) 3,01+ 3, 06 2,03 (0, 03- 14, 3) 0, 153
OSI Arbitrary unit A. U (1) 2,92+ 3,36 1,95 (0,04 - 19, 13) 0, 142

Tablo 25: WBC degerinin hastalardan alinan ilk kanlardan ¢alisilan CRP, IL-6, TAS, TOS

ve OSI neticeleri ile korelasyonunun tablosu.

Tablo 24 ve Tablo 25’ te gozlendigi WBC (Beyaz Kan Hiicresi Sayimi) ve CRP (C-
Reaktif Protein) degerleri ile IL-6, TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak
pozitif veya negatif herhangi bir anlamli iliski olmadigi tespit edilmistir (p > 0, 05) (Tablo
24, 25).
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5. TARTISMA

Ulkemizde kolonoskopi dncesi bagirsak temizligi icin sik kullanilan Polietilen
Glikol, Monobazik Sodyum Fosfat ve Sennozit A-B Kalsiyum soliisyonlar1 iizerine dizayn
ettigimiz bu calismamizda, bahsedilen soliisyonlarinin kolon mukozasi ve serumda
TAS/TOS degerleri ile serum IL-6 lizerine etkilerinin kiyaslanarak degerlendirmesi
hedeflenmistir ki bu calismamizin amaci su sekilde 6zetlenebilir: Bagirsak temizligi,
kolonoskopi igsleminden bir giin dnce, bu amacl {iretilmis soliisyonlarin tiiketilmesi ile
gerceklestirilen rutin bir hazirlik siirecidir. Eski donemlerde siki bir kati diyeti ile birlikte
bol siv1 tiiketim iizerinden bagirsak temizligi yapilirken glinlimiizde bagirsak temizligi
icin gelistirilmis bagirsak temizligi soliisyonlart mevcuttur. Giincel olarak kolonoskopi
oncesi hazirlik i¢in en sik kullanilan bagirsak temizleme soliisyonlarindan olan Polietilen
Glikol (PEGDIN TOZ ®), Monobazik Sodyum Fosfat (FLEET FOSFO-SODA®) ve
Sennozit A+B (X-M DIET ®) bu amagla kullanilan soliisyonlaridir. Literatiirde bagirsak
temizleme soliisyonlarinin birbirine farkli noktalardaki iistiinliikleri agisindan yapilmis
calismalar mevcuttur (7, 8). Ozellikle bagirsak temizliginde Boston Skorlamasi, Ottawa
Skorlamasi gibi temizlik skorlamalari {izerinden basar1 diizeyi (9), islem sonrasinda
elektrolitler iizerine etkileri, ilaci tolere etme durumu (kusma, bulanti, kolik agr1 vb. ),
klinik sikayet olusturma durumlart agisindan (10-12) literatiirde calismalar yer
almaktadir. Ciinkii kolonda iyi bir temizlik yapilmas: yaninda, kullanilan bagirsak
temizligi sollisyonlarin yan etki profillerinin arastirilmasina yonelik ¢aligmalar da 6nem
arzeden calismalardir. Yan etki profillerine; istenmeyen klinik ve labratuvar yan etkileri
disinda sayilabilecek bir husus da oksidatif stres iizerine olan etkileri oldugu
distintilmistiir. Cilinkii oksidatif stres indiiklenmis DNA hasarinin kronik dénemde
prekanserdz etki gosterebilmesi nedeni ile, kalin bagirsak hastaliklarinin, basta
maligniteler ve iltihabi bagirsak hastaliklar1 olmak iizere oksidatif stres ile iligkisinin
calisildigr makalelerin sayis1 son donemde giderek artmaktadir. Gastrointestinal (GI)
sistem, ROS varlig1 agisidan 6nemli bir bolgedir. Mukozanin koruyucu bir bariyer gorevi
mevcut olsa da internal veya eksternal bazi faktorler nedeni ile mukozal oksidatif stres
artigt tetiklenebilir. Bu da polimorfoniikleer nétrofilleri (PMN'ler) ve makrofajlari, daha
fazla oksidatif strese katkida bulunan inflamatuar sitokinler ve diger aracilari tiretmek
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tizere aktive ederek inflamasyona neden olabilir. Bhattacharyya ve ark. (20), birgok
gastrointestinal sistem patolojisinin; 6rnegin IBH, iilser, kolon maligniteleri gibi
kondisyonlarin oksidatif stres ile iligkili oldugunu ifade etmis (21), Roessner ve ark. (22),
IBH daki kronik inflamasyonun, kalict oksidatif strese; bunun da displaziye zemin

hazirladigini ifade etmistir.

Bir¢ok oksidatif biyobelirte¢ vardir, ki bunlar arasinda:Malondialdehid (MDA),
Lipid hidroksiperoksidaz (LPO), 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), tiyoredoksin
(Trx), total oksidatif stres (TOS) ve 8-izoprostan (8IsoP) sayilabilir (23). Oksidatif stres
durumunu etkileyen biyobelirteglerin belirlenmesi, meme kanseri, prostat kanseri vb
bir¢ok kanser hastalarinda prognoz ve risk degerlendirmesi igin yararli olabilecegi
distntilmektedir (24).

Ellidag ve ark. (182), 79 kisilik bir ¢calisma dizayn etmis (40 kolorektal kanserli,
39 saglikl1 goniillii) olup serum TAS, TOS, OSI degerlerini incelemis. Kolorektal kanserli
hastalarin OSI ve TOS degerleri, sagliklilara gére anlamli derecede yiiksek, TAS
seviyeleri anlaml1 derece diisiik gdzlenmis (p<0. 0001 ve p = 0, 03).

Oksidatif stres; antimetabolit, antikanser gibi kematorapatik ilaclarda daha ¢ok
arastirilan bir husustur. Ornegin Deavall ve ark. (183) tarafindan yapilan bir derlemede
bir¢ok ila¢ degerlendirmeye alinmis olup 6zellikle Doksorubisin, Azotiyopurin, Sisplatin
gibi ilaglarin ROS {iretimini arttirarak ilaca bagli oksidatif hasarn indiiklenmesi ilgili
bulgular ortaya konulmustur. Yan etki profili daha belirgin olan kemotdrapatik ilaclar,
immunsiipresan, antiromatizmal ilaglar vb. ilaglar iizerinde oksidatif stres hasari
tizerinden c¢aligmalar yapilmis olsa da bagirsak temizligi soliisiiyonlarinin kullaniminin
oksidatif stres lizerine etkisine dair ¢caligmalara ¢ok az rastlanmaktadir. Bu nedenle dizayn
edilmis ¢alismamizda her bir soliisyon grubu (Polietilen Glikol 3350 (PEGDIN TOZ ®),
Monobazik Sodyum Fosfat (FLEET FOSFO-SODA®) ve Sennozit A+B (X-M DIET ®)
icin, soliisyon tiiketimi dncesi ve sonrast serum TAS, TOS, OSI ve IL-6 seviyeleri ve doku
TAS, TOS, OSI ¢alisilmistir, “(A)” gosterimi ile de soliisyonlarin kullaniminin serum
TAS, TOS, OSI ve IL-6 diizeylerinde olusturdugu fark hesaplanmistir. Sonuglar
incelendiginde soliisyon gruplari arasinda TAS (A), TOS (A), OSI (A) ve IL-6 (A)
degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark gozlenmemistir (p > 0, 05). Aym
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parameterler, soliisyon grubunun kendi icinde de degerlendirmeye alinmis olup
parametrelerin seviyelerinde herhangi bir istatistiksel anlamli artis ortaya koyamamigtir
(p >0, 05). Buna ek olarak, sigmoid kolon mukozal dokudan calisilan doku TOS degerleri
kiyaslandiginda ise, ¢ozelti gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p = 0, 043) Fakat alt grup olarak ikili karsilastirmalarda ¢ozeltiler arasindaki
fark net olarak ortaya konamamistir (p > 0, 05). Fakat doku TOS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilia en yakin fark Sennozit A-B Kalsiyum ve Monobazik
Sodyum Fosfat (p=0, 054) arasinda saptanmistir. Orneklem sayis1 ¢ogaltildig: takdirde,
bagirsak temizligi icin Monobazik Sodyum Fosfat kullaniminin, Sennozit A-B Kalsiyum
kullanimma goére kolon mukozasinda daha g¢ok oksidatif stres hasarmin gosterdigi
yorumunu yapabilmek miimkiin olabilir. Calismamiza en yakin ¢alisma olarak Coskun ve
ark. (184) tarafindan yapilmis olup; 30 albino cins si¢andan olusan ¢alismada, sodyum
fosfat ve polietilen soliisyonlar1 verilen ratlarin soliisyon alimindan 8§ saat sonra kolonik
mukozalart histolojik agidan ve dokudan olgililen oksidatif stres belirtegleri olarak
incelemeye alinmistir. Malonilaldehid (MDA), Siiperoksit dismutaz (SOD), ve Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) seviyeleri calisilmistir. Sodyum fosfat ve Polietilen grubundaki
sicanlarda doku MDA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasi yliksek oksidatif
stres ile iligkilendirilmistir. Ayrica sodyum fosfat tarafindan indiiklenen doku hasar1 ve
oksidatif stresin polietilen grubuna gore daha fazla oldugu gozlenmistir.

Inflamasyon ile oksidatif stres arasindaki iliskili 5nemli bir konudur. Birbirine
sebep olabilecegi gibi birbirinin yanitint abartili hale getirebilecek bir ortam
hazirlayabilirler. Oksidatif stresin uzamasi da karsinojenik mekanizmalar tetikleyebilir.
Bu nedenle inflamasyonun biyobelirteci olarak IL-6 kullanilarak es zamanli oksidatif stres
biyobelirte¢ seviyeleri arasindaki korelasyonlara yonelik arastirmalar yapilmistir ve
korelasyon lehine bir¢ok sonuglar bildirilmistir (27, 28).

Bayazit ve ark. (185) tarafindan yapilan bir ¢calismada 34 esrar bagimlist hastada,
kontrol saglikli gruba gore IL-6 ve OSI degerleri korele sekilde anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. II’yasova ve ark. (186) tarafindan yapilan ¢alismada 60 adet kardiyovaskiiler
acidan ytiksek riskli hasta grubu arasinda serum IL-6, CRP ve oksidatif biyobelirteglerden

idrar (F2-isoPs) seviyeleri arasinda korelasyon ¢alisilmistir. IL-6 ile korele olmasa da CRP
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seviyeleri ile pozitif bir korelasyon saptanmistir. Soyalp ve ark. (187) tarafindan ratlar
tizerinde pankreatit modeli tasarlanmis olup serum OSI, TNF-alfa, IL-6 ve prokalsitonin
seviyelerinin pankreatit siddeti ile orantisal olarak artti§1 gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise serum oksidatif stres parametleri (TOS, OSI) ile serum WBC, CRP, IL-
6 degerleri kiyaslanmis olup soliisyonlar arasinda ve soliisyonlarin kendi igerisinde bu
parametrelerin korelasyonu olmadigi gézlenmistir (p> 0, 05). Fakat 6rneklem sayisinin az
olmasi, veyahut 6rneklemin herhangi bir kronik hastalik grubu 6zelinde olmamasi nedeni
ile bu degerler arasinda bir korelasyon bulunamamasi, dngoriilebilir bir durum olarak
kabul edilmistir.

Lawrance ve ark. (188) yapmis oldugu 634 hastalik randomize klinik oldugu
calismada Sodyum Fosfat (NaP) soliisyonunun Polietilen Glikol (PEG) soliisyonuna gore
alinan rektal biyopsi numunesinde 10 kat daha fazla akut mukozal inflamasyona yol agtig1
gozlenmistir. Bir diger ¢alismada ise Chlumska ve ark. (189) tarafindan NaP ve PEG,
kolonik mukozal biyopsi materyalleri iizerinden histolojik degerlendirme yapilmis. Fokal
aktif kolit halinin NaP grubunda daha ¢ok gozlendigi ve kolonik mukozal hasara yol agma
acisindan PEG soliisyonuna kiyasla daha dezavantajli oldugu ifade edilmistir. Bizim
calismamizda ise inflamasyon belirteci olarak serum IL-6 degeri kullanilmis olup NaP,
PEG ve Sennozit soliisyonlar1 arasinda soliisyon alim dncesi-sonrasi serum IL-6 diizeyleri
calisilmistir. Her {i¢ soliisyon grubu i¢in de soliisyon alim 6ncesi — sonrasi ve soliisyonlar
arasinda herhangi bir istatistiksel anlamli fark goézlenmemistir (p>0, 05). Fakat
calismamizin bir dezavantaji, alian biyopsi materyallerinde doku IL-6 diizeyleri ve
histolojik incelemelerin 6l¢iimlenememis olmasidir. Ayrica 6rneklem sayisinin az olmast
da bu konuda daha genis ¢apli degerlendirmelerin yapilmasina ihtiya¢ olusturmaktadir.

Kilig ve ark. (190) tarafindan 26 psoriyazisli hastaya 8 hafta boyunca metotreksat
tedavisi vererek TAS, TOS, OSI degerleri incelenmistir. Tedavi Oncesi-sonrasi bu
degerler arasinda anlamli degisim gozlenmemistir. Bu sonuglarin, tedavinin kisa olmasi
(8hf) veyahut metotreksatin kiimiilatif dozda verilmemesi nedeni ile olabilecegi ifade
edilmistir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kisa siireli kullanim (24 saatlik dilim
icerisinde), kiimiilatif bir etkinlik olmamasi nedenli oksidatif stres parametrelerinde

belirgin farklilik izlenememesi makul olabilecegi diisiiniilmiistiir. Caligmamizin diger
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amaclar1 kapsaminda sayilabilecek bir husus da, kullandigimiz farkli soliisyonlar arasi
kolon temizligi basaris1 agisindan yapilan degerlendirmedir. Gunay ve ark. (191)
tarafindan yapilan toplam 600 hastalik bir ¢aligmada 200’er kisi sekilde boliinen polietilen
glikol, sennozit A+B kalsiyum ve monobazik sodyum fosfat soliisyon gruplari arasinda
bagirsak temizligi ve tolerasyon degerlendirilmistir. BBPS skorlar1 sirasiyla ortalama (5.
84), (5. 88), (4. 8) olarak degerlendirilmis ve monobazik sodyum fosfat grubunun BBPS
skoru daha diisiik gézlenmesine ilaveten hastalarin, tat, koku ve bulanti nedeni ile daha az
tolere ettigi gozlenmistir. Bizim ¢aligmamizda ise sirasiyla BBPS skorlar1 ortalama (6. 1),
(6. 17), (6. 04) izlenmis olup bagirsak temizligi diizeyleri arasinda anlamli fark
gbzlenmemistir (p>0, 05). Calismamizda soliisyonlarin tat, tolerasyon ve rahatsizlik

olusturabilme durumlar1 agisindan incelenmemis olmasi bir dezavantaj olusturmustur.

Hastalarimizin kolonoskopi yaptirmalarina gerekge olarak calismamizda en karin
agris1 sikayeti ile 10 (13, 2%), sirastyla anemi tetkiki 9 (11. 8%), kabizlik 8 (10. 5%),
subakut veya kronik ishal sikayeti 8 (10. 5%) olarak gozlenmis olup en sik gozlenen
bulgular 41 (53%) hastada internal hemoroidal hastalik (evre I-II-II) olmustur. Bunu
takiben normal kolonoskopi bulgular1 grubu 24 (31%) iken diger siklik rektal polip 3 (4%)
ve sigmoid divertikiiler hastalik 2 (3%) grubunda gozlenmistir. Bojuwoye ve ark. (192)
tarafindan 350 hastalik bir Nijerya calismasinda kolonoskopik inceleme sebebi olarak en
stk hematokezya 150 (38. 9%) iken, sirastyla malignite siiphesi 98 (25. 5%) ve karin agris1
28 (7. 3%) olmustur. Bu c¢aligmadaki kolonoskopik bulgular arasinda da en sik normal
kolonoskopik bulgular 116 (30. 1%) iken, hemoroidal hastalik 127 (32. 9%), kolorektal
polip 70 (18. 2%), divertikiilozis 46 (11. 9%), rektal tiimor 43 (11. 2%) ve kolon tiimdrii
32 (8. 3%) izlenmistir. En sik sikayetlerin ve bulgularin farkli olmasi, ¢alismamizin
dislama kriterlerindeki hususlardan kaynakli farkliliklar oldugu dusiiniilmiistiir. Ayrica
orneklem biiyiikliigiimiiziin azlig1 da, kolonoskopi yaptirma sebeplerinin ve bulgularinin

farkli olmasina yonelik yorumlamalari sinirlayan bir durumdur.

Oksidatif stres, hem lokal mukozal hasarin hem de sistemik inflamasyonun 6nemli
bir gostergesi olabilir. Ancak ¢alismamizda serum ve doku OSI (TOS /TAS) degerlerinde
anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu sonug, kolonoskopi dncesi bagirsak hazirliginda

68



kullanilan soliisyonlarin, uygun sekilde ve klinik protokollere uygun siire ve dozda
kullanildiginda, sistemik oksidatif stres olusturmadigma yonelik bir igaret sayilabilir.
Nitekim benzer sekilde, calismamizda IL-6 diizeylerinde de anlamli bir fark
gozlenmemistir. IL-6, akut faz yanitini tetikleyen temel sitokinlerden biri olup, mukozal
hasarin sistemik inflamasyona yol agmasi durumunda diizeyinin ylikselmesi beklenir. Bu
artisin goézlenmemesi, soliisyonlarin genel olarak sistemik inflamatuar yanita neden

olmadigini da diisiindiirmektedir.

Calismamizda ayrica CRP ve WBC gibi klasik inflamasyon parametreleri ile
oksidatif stres ve IL-6 arasinda da korelasyon saptanmamustir. Bu bulgu, inflamatuar
stirecin lokal sinirli  kaldigint  ve sistemik yayilim gostermedigini daha da
desteklemektedir. Calismamiz hem doku, hem de serum iizerinde bir degerlendirme
imkan1 sunmasi ¢aligmanin giiglii yonlerinden sayilabilir fakat; farkli yas gruplarinda,
eslik eden hastaliklar1 (6rnegin diyabet, bobrek hastaligi) olan bireylerde soliisyonlarin
etkilerinin karsilastirilmasi, sadece akut donem verileri géstermesi, histolojik diizeyde
inceleme yapilamamis olmasi ve oOrneklem sayisinin az olmasi c¢alismanin zayif
yonlerinden sayilabilir. Bagirsak temizligi soliisyonlarinin iglem 6ncesinde kisa bir siire
kullanim1 disinda genel olarak kronik bir ila¢ maruziyeti olusturmamasi, toksik dozda alim
olmamasi, kiimiilatif bir etki olusturmamasi gibi nedenlerle oksidatif stres acisindan

birbirlerine tistiinliikleri olmadig: ifade edilebilecegi diisiiniilmiistiir.
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6. SONUC

Elde edilen veriler dogrultusunda, kullanilan ii¢ bagirsak hazirlik sollisyonunun
serumdan Olciilen sistemik oksidatif stres diizeyleri veya pro-inflamatuar yanit iizerine
belirgin bir etkisi olmadig1 goézlenmistir. Doku TOS diizeyleri kiyaslandiginda,
soliisyonlar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olsa da alt grup analizlerindeki
fark, istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasamamistir. Doku TOS diizeyleri arasindaki
anlamliliga en yakin fark NaP ve Sennozit A-B Kalsiyum arasinda NaP lehine doku
oksidasyonunun daha fazla olmasi lehine degerlendirilmistir. Ayrica, soliisyonlar arasi
BBPS skorlar1 arasinda fark gozlenmemistir. Sonu¢ olarak, kisa siireli kullanimda
sollisyonlarin benzer giivenlik profiline sahip oldugu gosterilmis olmakla birlikte,
bagirsak temizliginde kullanilan soliisyonlarin  biyokimyasal etkilerinin dikkate

alinmasidnem arz etmektedir.
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