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Ozet

Amagc: Appendektominin tlseratif kolit (UK) gelisimini engelleyen bir faktor oldugu farkli tilkelerde yapilan olgu-kontrollii calismalarda bil-
dirilmis olup bu etkisinin mukozal immun yanitta meydana getirdigi degisikliklere bagli oldugu distinilmektedir.

Calismamizin amaci deneysel kolit modelinde appendektominin erken dénemde histopatolojik aktivite ve doku oksidatif stres belirtegleri
tizerindeki etkisini arastirmak olmustur.

Yontem: Otuz adet, agirliklari 120-160 g arasinda degisen, geng eriskin, disi Wistar albino sicanlari ti¢ esit gruba ayrildi. Tim gruplara es
zamanli laparotomi uygulandi. Grup 1: Sham laparotomi (Kontrol grubu); Grup 2: Laparotomi + es zamanli appendektomi + iki hafta son-
ra %4’luk asetik asit ile kolit olusturulmasi (Appendektomi + kolit grubu); Grup 3: Sham laparotomi + iki hafta sonra %4’liik asetik asit ile
kolit olusturulmasi (Kolit grubu). Tiim sicanlar ticiincti haftanin sonunda es zamanli olarak derin eter anestezisi altinda kardiak ponksiyon
yapilarak sakrifiye edildiler. Daha sonra splenik fleksuraya kadar ¢ikarilan kolonlarda histopatolojik inflamasyon derinligi ve doku malondi-
aldehid (MDA), stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon (GSH) diizeyleri belirlendi. Gruplar arasi ortalamalarin farklari oneway Anova ve Bon-
ferroni testleri ile belirlendi.

Bulgular: Grup 1 ile kolit olusturulan her iki grup arasinda (2 ve 3) histolojik aktivite, MDA, SOD ve GSH diizeyleri arasinda istatistiksel an-
lamli farklilik saptandi (tim parametreler igin; p=0.000). Ortalama MDA, SOD, GSH duzeyleri grup 1’de sirasiyla, 0.215 nmol/mg.protein,
1.42 U/mg.protein, 20.23 pg/mg.protein; grup 2’de sirasiyla, 0.4013 nmol/mg.protein, 0.8250 U/mg.protein, 9.775 pg/mg.protein; grup 3’'de
sirasiyla, 0.4556 nmol/mg.protein, 0.6222 U/mg.protein, 6.76 pug/mg.protein olarak saptandi. Grup 2 ve 3 arasinda histopatolojik aktivitede
anlamli fark saptanmazken appendektomi uygulanan grupta uygulanmayan gruba oranla lipid peroksidasyonunun son triinii olan MDA an-
lamli daha dustik (p=0.000), antioksidan SOD ve GSH ise anlamli olarak daha ytksek saptandi (sirasiyla p=0.013 ve p=0.011).

Sonuc: Calismamizda akut kolit modelinde appendektominin erken dénemde histolojik hasar tizerinde olumlu etkisi gozlenmemis olmakla
birlikte doku diizeyinde oksidatif stres tizerinde anlamli olumlu etkileri g6zlenmistir. Appendektominin histolojik diizeyde de etkilerinin de-
gerlendirilebilmesi amaciyla uzun siireli, kronik kolit modelleri olusturulmasi gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, appendektomi, eksperimental kolit

Cerrahpasa Tip Derg 2008; 39: 104-110

The impact of appendectomy in short term on inflammation and oxidative stress in an experimental colitis model

Abstract
Objectives: It was reported in recent case-control studies from different countries that appendectomy was a protective factor against the
development of ulcerative colitis (UC), and this effect was linked to altered mucosal immune response following appendectomy.

The aim of our study was to assess the effects of appendectomy on histopathological activity and tissue oxidative stress markers in an expe-
rimantal colitis model.
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Methods: Thirty female Wistar albino rats, weighing between 120-160 g were divided into three equal groups: Laparotomy simultaneously
was performed in all groups. Group 1: Sham laparotomy (Control group); Group 2: Laparotomy + simultaneous appendectomy + colitis
induction with 4% acetic acid after two weeks (appendectomy + colitis group); Group 3: Sham laparotomy + colitis induction with 4% acetic
acid after two weeks (colitis group). All the animals were sacrified at the end of the third week under deep ether anesthesia via cardiac punc-
ture. Histopathological activity, tissue malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and glutathione (GSH) levels were then
assessed in resected colon specimens. Differences between means in different groups were tested with oneway Anova ve Bonferroni tests.

Results: Significant differences were noted regarding histological activity, MDA, SOD, and GSH levels between group 1 and both the other
groups with colitis (2 and 3) (p=0.000 for all parameters). Mean MDA, SOD, GSH levels were 0.215 nmol/mg.protein, 1.42 U/mg.protein,
20.23 pg/mg.protein in group 1; 0.4013 nmol/mg.protein, 0.8250 U/mg.protein, 9.775 pg/mg.protein in group 2; 0.4556 nmol/mg.protein,
0.6222 U/mg.protein, 6.76 pg/mg.protein in group 3, respectively. No significant difference was noted regarding histological activity
between group 2 and 3, but in appendectomized rats (group 2) MDA, the final product of lipid peroxidation was significantly lower
(p=0.000), and levels of antioxidants SOD and GSH were significantly higher compared to group 3 (p=0.013 and p=0.011 for SOD and
GSH, respectively).

Conclusion: A favourable effect of appendectomy on tissue oxidative stress markers was observed in our colitis model whereas this was not
the case regarding histopathological activity. We suggest that chronic colitis models with longer follow-up periods should be planned in
order to assess whether this favourable effect of appendectomy on tissue oxidative stress might be observed on histopathological inflamma-

tion as well.

Key words: Ulcerative colitis, appendectomy, experimental colitis

Iseratif kolit (UK), rektumu ve degisen seviyelerde
U proksimal kolonu etkileyen, etyolojisi bilinmeyen,
degisik intestinal ve ekstraintestinal manifestasyonlar
gosteren, aralikli ataklarla seyreden kesintisiz olarak ko-
lonu ve bazen de “backwash ileitis” tarzinda terminal
ileumu tutabilen inflamatuar barsak hastahigidir (iBH)
[1,2]. Hastalarin %75’inde remisyon ve alevlenmelerin
birbirini izledigi bir seyir vardir. Ataklar bazen fatal sey-
redebilecegi gibi hastalarin bir kismi da hastaligin alev-
lenme donemlerinde “toksik megakolon’ gibi kompli-
kasyonlar nedeniyle acil kolektomiye ihtiyac duyarlar-
ken, bir kismi da zamanla steroide bagiml hale gelirler
[3-6].

Cok caba sarf edilmesine ragmen UK’'nin patogene-
zi hala tam olarak agiklanamamakla birlikte mukozal
immuin fonksiyon bozuklugu kolonda gelisen inflamas-
yondan siklikla sorumlu tutulmaktadir [7]. IBH hastala-
rinda ve deneysel kolit gelistirilen hayvanlar tizerinde
yapilan calismalarda anormal intestinal mukozal bari-
yer fonksiyon bozuklugu, T-helper 1 hicreleri ve Th-2
sitokinlerinde bolgesel asiri artis ve CD4+ T hucrelerin-
de kontrolstiz aktivasyon oldugu gosterilmistir [8].

IBH alaninda gectigimiz yiizyilin sonuna dogru ger-
ceklesen onemli bir gozlem de cesitli epidemiyolojik
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cahismalarda appendektomi ve UK arasindaki ters iliski-
nin giindeme gelmesi olmustur [9,10]. Bu tur calismala-
rin sonuglari yapilan bir meta-analizde de degerlendiril-
mis olup UK ve appendektomi varligi arasindaki ters
iliskinin somut oldugu kararina varilmistir [11].

Calismamizin amaci deneysel kolit modelinde ap-
pendektominin erken dénemde histopatolojik aktivite
ve doku oksidatif stres belirtecleri tzerindeki etkisini
arastirmak olmustur.

Gerec ve Yontem

Otuz adet, agirliklari 120-160 g arasinda degisen,
genc eriskin, disi Wistar albino sicanlari G¢ esit gruba
ayrildi. Tim gruplara es zamanli laparotomi uygulandi.

Grup 1: Sham laparotomi (Kontrol grubu);

Grup 2: Laparotomi + es zamanli appendektomi +
iki hafta sonra kolit olusturulmasi (Appendektomi + ko-
lit grubu);

Grup 3: Sham laparotomi + iki hafta sonra kolit olus-
turulmasi (Kolit grubu).

Hayvanlar tizerinde uygulanan tiim deneysel islem-

ler istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, De-
ney Hayvani Etik Kurulu’nun onayi alinarak gerceklesti-
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rildi. Tum hayvanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karan-
lik ortamda tutularak standart laboratuar yemi ve su ile
istege gore beslendiler. Tim operasyonlar steril olma-
yan temiz kosullarda yapildi. Polivinil prolidon ile cilt
temizligi yapildiktan sonra yaklasik 3-4 cm’lik median
insizyon yapilarak batina girildi. Appendektomi uygula-
nan grupta appendiks cekumla birlestigi alan ve hemen
distalinden 4/0 ipek suttrle baglandiktan sonra iki stttir
arasindan kesilerek eksize edildi, bu yolla appendiksin
ve dolayisiyla lenfoid dokunun tamamen c¢ikarilmasi ve
kontaminasyonun en aza indirgenmesi amaclandi. inis-
yal laparotomiden iki hafta sonra grup 2 ve 3'te deney-
sel kolit olusturmak icin 2 ml %4’lik asetik ¢ozeltisi
anlsten 5 numara nelaton sonda ile 8 cm girilerek in-
trakolonik uygulandi. Asetik asit uygulamasini takiben
sicanlar Trendelenburg pozisyonunda 45 saniye tutul-
du.

Butin gruplara tcinct haftanin sonunda es zaman-
li olarak derin eter anestezisi altinda kardiak ponksiyon
yapilarak sakrifikasyon islemi uygulandi. Bitiin sican-
larda rektum ve proksimalini iceren 8 cm’lik distal ko-
lon c¢ikarildi. Cikarilan kolon pargalari uzun eksenine
paralel olarak kesilerek iki esit parcaya ayrildi. Parcala-
rin distal ve proksimalini tespit etmek amaciyla 3/0 ipek
sttur ile isaret konuldu. Parcalardan biri %10’luk for-
mol icine konularak histopatolojik tetkike gonderildi.
Diger parca ise MDA, SOD, GSH tayini icin aliiminyum
folyo icinde —40 santigrat derecede derin dondurucuya
konuldu. Tim hayvanlarin calisma baslangici ve biti-
minde agirhklar olculdd.

Dokularda MDA, SOD, GSH Olciimii

Serum fizyolojik icinde, Potter tipi cam homojeniza-
tor (Heidolph-RZR 2021, Germany) kullanilarak homo-
jenize edilmis ve %20’lik homojenatlar hazirlanmistir.
Homojenatlar daha sonra; MDA ve SOD igin hazirlan-
mis olanlar 3000 rpm’de 10 dk, GSH igin hazirlanmis
olanlar 15000 rpm’de 15 dk santriftij edilmistir.

MDA Tayini

Lipid peroksidasyonunun son triint olan MDA’nin
asit ve sicak ortamlarda tiobarbittrik asit ile verdigi re-
aksiyon sonucu rengin 535 nm’de spektrofotometrik
analizidir. Doku MDA sonugclari nmol/mg.protein yas
doku olarak verilmistir.

106

GSH Tayini

5-5’-ditiobis-2-nitrobenzoik asit ayraci ile stlfhidril
bilesiklerinin olusturdugu stabil sari renkli bilesigin ab-
sorbansi 4/2 nm’de okunur. Doku GSH sonuclar
pg/mg.protein yas doku olarak verilmistir.

SOD Tayini

SOD aktivitesinin tayininin esasi ksantin/ksantin ok-
sidaz sistemi ile olusturulan stiperoksid anyonlarinin
nitrobluetetrazoliumu indirgenmesinin SOD tarafindan
inhibisyonuna dayanir. Sonuclar U/mg.protein yas doku
olarak verilmistir.

Histopatolojik inceleme

Tum incelemeler 6rneklerin ait oldugu gruplardan
haberi olmayan tek bir patolog (S.G) tarafindan gercek-
lestirldi. Doku 6rnekleri rutin islemleri takiben parafi-
ne gomildu. Parafin bloklardan alinan kesitler hema-
toksilen-eozin ile boyanarak isik mikroskobunda ince-
lendi. Piyesler kript zarari,zararin yayginligi, hasarin
derinligi, iltihap yogunlugu, iltihabi hicre tipleri, ilti-
hap derinligi, kriptit yogunlugu, erozyon-ilser varhgi
ve lokal peritonit gibi parametrelere gore degerlendiril-
di (Tablo 1).

istatistiksel inceleme

Gruplarin istatistiksel olarak karsilastiriimalari sira-
sinda SPSS - istatistik paket programi kullanildi. SPSS
programinda ise tek yonli varyans analizi yontemi
(one-way ANOVA) uygulandi. Gruplarin Post Hoc test-
leri Bonferroni’ye gore yapildi. Histopatolojik sonucla-
rin degerlendirilmesinde Mann Whitney U testi kulla-
nildr.

Bulgular

Gruplarda calisma siresince mortalite izlenmedi.
Tam gruplarin ¢alisma 6ncesi ortalama agirliklari ara-
sinda anlamli fark bulunmazken calisma sonunda grup
1 ve grup 2’deki hayvanlarin ortalama agirhgi grup 3’e
oranla anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<.0.05)
(Tablo 2).



Tablo 1. Kolit skorlama sistemi.
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Aktivasyon Derecesi iltihabin Duvar Katlarindaki Derinligi Kript Hasari
Normal -0 Yok -0 Yok -0
Hafif -1 Mukozal -1 Hafif -1
Orta -2 Submukozal -2 Orta -2
Siddetli -3 Transmural -3 Agir -3

Grup 1'de ortalama doku MDA, SOD ve GSH du-
zeyleri sirasiyla 0.215 nmol/mg.protein (0.191-0.238
araliginda), 1.42 U/mg.protein (1.32-1.51 araliginda),
20.23 pg/mg.protein (18.31-22.14 araliginda), grup
2’de 0.4013 nmol/mg.protein (0.379-0.422 araliginda),
0.8250 U/mg.protein (0.750-0.899 araliginda), 9.775
pg/mg.protein  (9.00-10.54 araliginda), grup 3’te
0.4556 nmol/mg.protein (0.433-0.477 araliginda),
0.6222 U/mg.protein (0.515-0.729 araliginda), 6.76
pg/mg.protein (5.62-7.91 arahginda) olarak saptandi.
Grup 1’de saptanan MDA dtizeyleri grup 2 ve 3’e oran-
la anlamli olarak daha distk (p=0.000), SOD ve GSH
diizeyleri ise anlamli olarak daha ytksek bulundu
(p=0.000) (Tablo 2).

Histopatolojik incelemede kolit aktivasyonu, hasar

derinligi ve kript hasari skorlari ortalamasi sirasiyla grup

1’de 0.3 (0-1 araliginda), 0.4 (0-2 araliginda) ve 0, grup
2'de 1.62 (1-2 araliginda), 1.75 (1-2 arahiginda), 1.44
(1-2 araliginda) ve grup 3’te 1.33 (1-2 araliginda), 1.77
(1-2 arahiginda), 1.56 (1-2 araliginda) olarak saptandi
(Tablo 2).

Grup 1 ile diger her iki grup ayr ayri karsilastirildi-
ginda kolit aktivasyonu, hasar derinligi ve kript hasari
grup 1’de tim parametrelerde anlamli olarak daha du-
stik bulundu (p=0.000).

Grup 2 ve 3 arasinda histopatolojik hasar belirtecle-
rinin hic birinde anlamli fark saptanmazken appendek-
tomi uygulanan grupta (grup 2) uygulanmayan gruba
oranla (grup 3) lipid peroksidasyonunun son riinii olan
MDA anlamli daha dustik (p=0.000), antioksidan SOD
ve GSH ise anlamli olarak daha ytiksek saptandi (sira-
siyla p=0.013 ve p=0.011) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasi tim parametrelerin karsilastirilmasi.

Grup 1 (n=10)

Grup 2 (n=10)

Grup 3 (n=10)

Doku MDA nmol/mg.protein ~ *0.215(0.191-0.238)

*10.4013(0.379-0.422)

*10.4556(0.433-0.477)

Doku SOD U/mg.protein *1.42(1.32-1.51)

*10.8250(0.750-0.899)

*t0.6222(0.515-0.729)

Doku GSH pg/mg.protein *20.23(18.31-22.14)

*19.77(9.00-10.54)

*16.76(5.62-7.91)

Aktivasyon skoru *0.3 (0-1) *1.62 (1-2) *1.33 (1-2)
Hasar derinlik skoru *0.4 (0-2) *1.75 (1-2) *1.77 (1-2)
Kript hasar skoru *0 *1.44 (1-2) *1.56 (1-2)
Bagslangic agirligi (g) 140 139 142

Bitis agirhg (g) *144 138 *t126

* Grup 1 ile kargilagtirildiginda p<0.05; tGrup 2 ve 3 kargilagtirildiginda p<0.05.
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Tartisma

Bu deneysel calismada kimyasal olarak olusturulan
kolit modelinde sicanlarda appendektominin inflamatu-
ar slireg tzerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmis-
tir. Calismamizin sonuclarina gore dokuda gerek biyo-
kimyasal gerekse de histopatolojik olarak appendekto-

minin olumlu etkileri oldugu gorilmistir.

Bircok genetik ve cevresel faktor suglanmakla birlik-
te, 6zellikle son 50 yil icinde Avrupa’da artan insidan-
sina ragmen IBH'nin etyolojisi acikliga kavusmamustir.
Molekiler ve hiicresel biyolojinin gelisimiyle birlikte
IBH etyolojisine yonelik énemli ipuclari elde edilmis
ancak bu hastaliga neden olabilecek farkl bir ajan ya
da mekanizma belirlenememistir [12]. Bu nedenle aras-
tirmacilarin tiim ilgisi IBH insidans ve siddetini etkile-
yen cesitli klinik, karakteristik 6zellikler tGizerinden yola
cikarak, ipuglari bulma tizerinde yogunlasmistir.

1980’lerin basinda UK hastalarinin saghkh kontrol-
lere oranla daha az appendektomi gecirmis olduguna
dair ilk gozlem yayinlanmis fakat gastroenterologlarin
daha sonra buyiik ilgisini ceken bu ilging konu Rutge-
erts ve arkadaslarinin calismasi yayinlanana kadar ne
sorgulanmis ne de nedeni arastirilmistir [13,14]. Rutge-
erts ve ark. [14] appendektomi ve UK arasindaki ters
orantiya dikkat cekmis ve appendektomide bir miktar
lenfoid dokunun ¢ikarilmasinin mukozal immun cevap-
ta degisikliklere neden olarak ileriki donemlerde UK ge-
lisimini engelledigini savunmusglardir. Ancak bu calig-
mada hastalik baslangicindan sonra sadece bir tek UK
hastasinin appendektomi operasyonu gecirmis olmasi
akla hemen su soruyu getirmistir; “’Acaba UK appen-
dektomiye karsi koruyucu bir etken olabilir mi?”’[15].
Bu nedenle appendektominin UK gelisimiyle iliskisini
irdelemeye calisan sonraki tim calismalarda hastalik
baslangicindan sonraki appendektomiler hesaba katil-
mamis ve appendektominin UK’in gelisimini engelledi-
gi gosterilerek klasik bir bilgi haline gelmistir [16-20].

Bu sebep-sonuc iliskisinin biyolojik aciklamasi tar-
tismali olmakla birlikte iki hipotez ortaya atilmistir; ya
appendiks inflamasyonuna neden olan faktorler UK ge-

lisimini engellemektedir ya da appendiksin ¢ikarilmasi
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UK gelisimini giiclestirmektedir. ikinci hipotez, appen-
dektomi sonrasi deney hayvanlarinda mukozal immun
cevapta [21] ve deneysel kolit gelisiminde azalmanin
[22] gosterilmesiyle destek bulmustur ki bizim calisma-
mizda ¢ikan sonuglar da bu teoriyi desteklemektedir.

Son olarak Andersson ve ark.[23]"in yaptigi genis
hasta sayili prospektif epidemiyolojik calismada ise UK
insidansinin perfore ya da perfore olmayan appendisit
ya da mezenterik lenfadenit nedeniyle appendektomi
uygulandigi takdirde azaldigi ancak nonspesifik karin
agrisi nedeniyle yapilan operasyonlardan sonra bu etki-
nin gorulmedigi gosterilmis ve bu noktadan hareketle
appendektomi isleminin kendisinden c¢ok appendiks
inflamasyonuna neden olan faktorlerin UK gelisimini
engelledigini savunulmustur. Bu bulgu, her iki hastali-
gin olusmasinda farkli yollarin sorumlu oldugu yani ap-
pendisit gelisimde tip | T-helper hiicrelerin ve UK geli-
siminde ise tip Il T-helper hiicrelerin 6n planda olmasiy-
la agiklanmaya cahisilmistir. Bu goriis yine Andersson
ve ark. [23] tarafindan yapilan ve artmis tip 1l T-helper
aktivitesi ile karakterize gebelik doneminde appendek-
tomi insidansinin distk bulunmasiyla desteklenmeye
cahisilmstir.

Sonug olarak mukozal immun yaniti farklilastirarak
appendektomi mi UK gelisimini engelliyor yoksa ap-
pendisit ve UK gelisiminde rol alan hiicresel cevap me-
kanizmalarinin farklihigr dolayisiyla appendisit gelisen
olgular dogal olarak UK’e karsi korunmus mu oluyor?
Calismamizda bunu arastirmak amaciyla sicanlarda
kimyasal olarak indiiklenen deneysel kolit modelinde
appendektominin kolon inflamasyonu tizerindeki etki-
lerini arastirmayi amacladik. Bu konuda daha 6nce ya-
pilan tek calismada oral yolla verilen dekstran sulfat
sodyum ile indiklenmis kolit modelinde appendektomi
ve splenektominin kolonik inflamasyon tzerindeki etki-
leri histopatolojik olarak ve dokuda miyeloperoksidaz
aktivitesi bakilarak arastirilmis ve splenektomi degil an-
cak appendektominin inflamasyonu azaltici etkisi oldu-
gu belirtilmisti [25]. Bu calismayla uyumlu olarak bizim
calismamizda da kolit 6ncesi appendektomi uygulanan
grupta lipid peroksidasyonunun son uriint ve oksidatif
stres belirteci olan MDA'nin appendektomisiz gruba



oranla anlamli olarak dustk, antioksidan SOD ve GSH
diizeylerinin ise anlamli olarak yiiksek bulunmasi bize
tek basina appendektomi isleminin kolondaki inflama-
tuar stre¢ tzerinde olumlu etkisi oldugunu distndur-
mustir. Histopatolojik olarak appendektomili ve appen-
dektomisiz gruplar arasinda erken dénemde, kolit in-
duksiyonundan sadece bir hafta sonra gergeklesen sak-
rifikasyon sonrasi anlamli fark saptanmamis olmakla
birlikte, doku dizeyinde oksidatif stres tizerinde goz-
lemlenen bu olumlu etkinin histopatolojiye yansimasi-
nin zaman alabilecegini distinmekteyiz. Akuttan ¢ok
kronik kolit modellerinin kullanildigi, kolit sonrasi daha
uzun izlem sireleriyle planlanmis calismalarin bu ko-

nuda yol gosterici olacagini distinmekteyiz.

Kaynaklar

1. Jewell DP. Ulcerative colitis. In: Feldman M, Scharsc-
hmidt BF, Sleisenger MH, eds. Sleisenger and Ford-
tran’s Gastrointestinal and Liver Diseases. 5th ed. Vol.
2. Philadelphia: J.B. Lippincott; 1993. p. 1305-1330.

2. Lashner B.A. Epidemiology of inflammatory bowel di-
sease. Gastroenterol Clin North Am 1995; 24: 467-
474,

3. Barkin JS, Green JA. Inflammatory bowel disease: me-
dical management. In: Berk JE, Haubrich WS, Kalser
MH, Roth JLA, Shaffner F, eds. Bockus Gastroentero-
logy. 5th ed. Vol. 2. Philadelphia: J.B. Lippincott;
1994. p. 1374-1381.

4. Farmer RG, Easley KA, Farmer JM. Assessing quality
of life for patients with inflam- matory bowel disease.
Cleve Clin ] Med 1992; 58: 7-15.

5. Kirsner JB. Overview of etiology, pathogenesis, and
epidemiology of inflammatory bowel disease. In: Berk
JE, Haubrich WS, Kalser MH, Roth JLA, Schaffner F,
eds. Bockus Gastroenterology. 5th ed. Vol. 2. Phila-
delphia: J.B.Lippincott; 1994. p. 1293-1318.

6. Sutherland RL, May GR, Shaffer EA. Sulfasalazine re-
visited: a meta-analysis of 5-aminosalicyclic acid in
the treatment of ulcerative colitis. Ann Int Med 1993;
118: 640-649.

7. Podolsky DK. Inflammatory bowel disease. N Engl |
Med 1991; 325: 928.

Cerrahpasa Tip Derg 2008; 39(3): 104-110

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: etiology and
pathogenesis. Gastroenterology 1998; 115: 182-205.

Lowenfels AB. Appendectomy and ulcerative colitis.
Gastroenterology 1994; 107: 1570.

Russel MG, Dorant E, Brummer RJ, et al. Appendec-
tomy and the risk of developing ulcerative colitis or
Crohn's disease: Results of a large case-control study.
South Limburg Inflammatory Bowel Disease Study
Group. Gastroenterology 1997; 113: 377-382.

Koutroubakis IE, Vlachonikolis IG. Appendectomy
and the development of ulcerative colitis: results of a
metaanalysis of published case-control studies. Am ]
Gastroenterol 2000; 95: 171-176.

Fiocchi C. Inflammatory bowel disease: etiology and
pathogenesis. Gastroenterology 1998; 115: 182-205.

Gilat T, Hacohen D, Lilos P, Langman M). Childhood
factors in ulcerative colitis and Crohn’s disease. An
international cooperative study. Scand ] Gastroenterol
1987; 22: 1009-1024.

Rutgeerts P, D’'Haens G, Hiele M, Geboes K, Vantrap-
pen G. Appendectomy protects against ulcerative co-
litis. Gastroenterology 1994; 106: 1251-1253.

Lowenfels AB. Appendectomy and ulcerative colitis.
Gastroenterology 1994; 107: 1570-1572.

Minocha A, Raczkowski CA. Role of appendectomy
and tonsillectomy in pathogenesis of ulcerative coli-
tis. Dig Dis Sci 1997; 42: 1567-1569.

Duggan AE, Usmani I, Neal KR, et al. Appendectomy,
chilhood hygiene, Helicobacter pylori status and risk
of inflammatory bowel disease: a case control study.
Gut 1998; 43: 494-498.

Reif S, Lavy A, Keter D, et al. Appendectomy is more
frequent but not a risk factor in Crohn’s disease while
being protective in ulcerative colitis: a comparison of
surgical procedures in inflammatory bowel disease.
Am ] Gastroenterol 2001; 96: 829-832.

Naganuma M, lizuka B, Torii A, et al. Appendectomy
protects against the development of ulcerative colitis
and reduces its recurrence: results of a multicenter ca-
se-controlled study in Japan. Am ] Gastroenterol
2001; 96: 1123-1126.

Russel MG, Dorant E, Brummer RJ, et al. Appendec-
tomy and the risk of developing ulcerative colitis or

109



Y. Erzin ve ark.

21.

22.

110

Crohn’s disease: results of a large case-control study.
Gastroenterology 1997; 113: 377-382.

Dasso JF, Howell MD. Neonatal appendectomy im-
pairs mucosal immunity in rabbits. Cell Immunol
1997; 182: 29-37.

Mizoguchi A, Mizoguchi E, Chiba C, Bhan AK. Role
of appendix in the development of inflammatory bo-

wel disease in TCR-alpha mutant mice. J Exp Med
1996; 184: 707-715.

23.

24.

25.

Andersson RE, Olaison G, Tysk C, Ekbom A. Appen-
dectomy and protection against ulcerative colitis. N
Engl ] Med 2001; 344: 808-814.

Andersson RE, Lambe M. Incidence of appendicitis
during pregnancy. Int J Epidemiol 2001; 30: 1281-
1285.

Krieglstein CF, Cerwinka WH, Laroux FS, et al. Role

of appendix and spleen in experimental colitis. ] Surg
Res 2001; 101: 166-175.



