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1. OZET

ASETIK ASIT ILE OLUSTURULAN DENEYSEL KOLIT MODELINDE
INFLIKSIMAB VE TEUCRiIUM POLIiUM’ UN ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Uzm.Dr. Muhammed Sait DAG
Yan Dal Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali/Gastroenteroloji Bilim Dali
Tez danmigmani: Prof.Dr. Abdurrahman KADAYIFCI
Haziran 2012, 46 sayfa

Gastrointestinal sistemin kronik, tekrarlayici ve inflamatuvar hastaliklar1 olan
iilseratif kolit ve Crohn hastaliginin heniiz kiiratif bir tedavisi yoktur. Bu c¢alismada
antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri nedeniyle bolgemizde halk tibbinda yaygin
olarak kullanilan Teucrium polium (TP) bitkisinin deneysel kolit modelindeki
etkinliginin arastirilmas1 amaglandi.

Calisma i¢in 40 adet Wistar albino cinsi erkek rat almarak 5 gruba ayrildi.
Birinci grup sham grubu olarak belirlendi ve rektal serum fizyolojik verildi. Diger 4
gruba rektal yolla % 4 asetik asit verilerek deneysel kolit olusturuldu. Ikinci gruba
tedavi verilmezken, 3. gruba 5 mg/kg sc infliksimab, 4. gruba 400 mg/kg gavajla TP ve
5. gruba her iki tedavi birlikte 5 giin verildi. Calisma sonunda kolon orneklerinde
histopatolojik skorlamalar yapildi. Antiinflamatuvar etkinlik i¢in timor nekrozis faktor
a (TNF-a) diizeyleri ve oksidatif stres icin total antioksidan kapasite (TAK) ve total
oksidan status (TOS) diizeyleri 6lgiildii. Grup II’ de grup I’ e gore histopatolojik
skorlarda belirgin bozulma, TAK degerinde azalma, TOS degerinde artma ve TNF-a
degerinde artma saptandi. Grup III ve V’ de tiim parametrelerde grup II” ye gore anlaml
diizelme goriildi. Grup IV’ de makroskopik skorlar ve TOS disindaki parametrelerde
grup I’ ye gore istatistiki olarak anlamli diizelme elde edildi. Grup V’ de TP ve
infliksimabin birlikte verilmesi istatistiki olarak ek iyilesme saglamadi.

Antioksidan  kapasitede artma, histopatolojik skorlarda diizelme ve
antiinflamatuvar etkileri nedeniyle TP inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tedavisinde
alternatif bir ilac olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Teucrium polium, antiinflamatuvar etki, antioksidan etki.
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IV. ABSTRACT

THE EFFICIENCY OF TEUCRIUM POLIUM
AND INFLIXIMAB IN AN ACETIC ACID INDUCED
EXPERIMENTAL RAT COLITIS MODEL

Dr. Muhammed Sait DAG
Department of Internal Medicine/ Division of Gastroenterology
Thesis Advisor: Prof. Dr. Abdurrahman KADAYIFCI
June 2012, 46 pages

Crohn's disease and ulcerative colitis are chronic, recurrent and inflammatory
diseases of the gastrointestinal system, and still there is not a curative therapy for them.
This study attempts to investigate the efficiency of Teucrium polium (TP) in a rat model
which is a traditional medicine and frequently used due to its anti-inflammatory and
anti-oxidant features.

Forty Albino Wistar rats were randomly divided into five experimental groups.
First group was determined as sham group and only rectal serum physiologic was given.
Rectal 4% acetic acid was given to all four groups to create experimental colitis on rat
model. The second group was not treated but the third group received 5 mg/kg
subcutaneous infliximab. The fourth group received 400 mg/kg TP by gavages and the
fifth group received combination of both therapies for five days. At the end of the trial,
histopathological scorings were made on dissected colons. In order to measure anti-
inflammatory efficiency, tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) levels were detected.
Total anti-oxidant capacity (TAC) and total oxidant status (TOS) were used to measure
oxidative stress. In contrast to group I, there was remarkable deterioration in
histopathological scores, decreases in TAC values, and significant increases in TOS
values and TNF-a levels’ of group II. There was significant improvement in all
parameters of group III and V in contrast to group II. Excluding the macroscopic scores
and TOS wvalues, there were statistically significant improvements in group IV.
Combination of TP and infliximab did not make a difference.

TP can be considered as an alternative therapy choice in the treatment of
inflammatory bowel diseases since it has achieved a significant increase in anti-oxidant
capacity, remarkable improvement in histopathological scores and assistive anti-
inflammatory feature.

Key words: Teucrium polium, anti-inflammatory effect, anti-oxidant effect.
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) terimi, gastrointestinal sistem (GIS)’ in
inflamatuvar, kronik, tekrarlayici ve etyolojisi kesin olarak bilinmeyen hastaliklar1 olan
iilseratif kolit (UK) ve chron hastahigin1 (CH) tanimlar. UK sadece kalin bagirsag: tutar
ve inflamasyon rektumdan baslayip proksimale dogru yayilir. Inflamatuvar cevap
genellikle mukoza tabakasi ile smirli kalir. CH ise GIS’ in herhangi bir yerini
tutabilecegi gibi baslica ileum yada ileokolonik bélgeyi tutar ve inflamatuvar olay
bagirsak duvarinmn tiim katlar1 boyunca yayilir (1). Her ne kadar IBH’ nm
patofizyolojisi kesin olarak belli degilse de immiinolojik diizenin bozulmasi sonucu
immiin sistem hiicreleri tarafindan reaktif oksijen radikallerinin {Uretimi ve
salgilanmasinin kolit patogenezinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (2,3). Mukoza
icine monosit, makrofaj ve T lenfositleri gibi inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ve
bu hiicrelerden 6nemli bir proinflamatuvar sitokin olan tiimor nekroz faktor a (TNF)
gibi sitokinlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) salgilanmas1 inflamatuvar kaskadi
baslatarak doku hasarina sebep olur (3,4).

IBH tedavisinde kullanilan standart ajanlarm tedavide yetersiz kalmalar1 ve
sahip olduklar1 yan etki potansiyalleri, baslica bitkisel tedaviler olmak iizere alternatif
tedavi yontemleri arayisimi dogurmustur (5). Teucrium polium (TP) L. (poligermander,
tiyli Kisa Mahmut otu, payasan, Lamiaceae familyasindan) 200’ den fazla iiyesi
bulunan teucrium cinsinin bir alt tiiriidiir. Akdeniz iilkelerinde yabani olarak yetisen
teucrium cinsi bitkiler 2000 yildan fazla siiredir agr1 kesici, antiinflamatuvar,
antilipidemik 1ila¢ olarak ve hepatit, diyabet, enfeksiyon hastaliklarmin tedavisi
amaciyla geleneksel halk tibbinda yaygin olarak kullanilmislardir (6,7). TP” un farkh
biyolojik 6zellikleri; antioksidan, serbest radikal baglayici, antikanser, antimutajenik,
antiinflamatuvar, antispasmotik, sitotoksik, hipolipidemik, hipoglisemik, hipotansif,
hepatoprotektif, antiiilser, antibakteriyal, antifungal ve hafiza gelistirici olarak
siralanabilir (7). TP’ nin bir¢ok degisik hastalik spekturumunun tedavisindeki temel

ozellikleri antioksidan etkilerine bagl olup birgok ¢alismada gosterilmistir (8-10).



IBH tedavisinde S5-aminosalisilat (ASA) preparatlar;, kortikosteroidler,
antibiyotikler, immiin modiilator ilaglar ve biyolojik ajanlar tek baglarina yada kombine
edilerek kullanilirlar. Bir biyolojik ajan olan infliximab, TNF-o’ ya kars1 direkt etki
gosteren, kimerik yapida (% 75 insan ve % 25 fare) 1gGl yapisinda bir antikordur.
TNF-a 6nemli immiinmodiilator ve proinflamatuar 6zelikleri olan bir sitokindir ve hem
UK ve hemde CH patogenezinde énemli rol oynar (11). Infliximabm steroide cevapsiz
IBH’I1 hastalarda ve deneysel kolit modellerinde etkili oldugu daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilmistir (12,13).

Bu calismada bolgemizde ¢esitli hastaliklarin tedavisinde halk tibbinda yaygin
olarak kullanilan ve bir¢ok c¢alismada antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri
gosterilmis TP bitkisinin, asetik asit ile olusturulan deneysel kolit modelindeki

etkinliginin TNF-a antikoru infliximab ile karsilastirilmas1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kolonun Genel Ozellikleri

2.1.1. Kolonun Embriyolojisi

Gebeligin 4. haftasinda primitif bagirsak foregut, midgut ve hindgut olmak {izere
3 boliime ayrilir. Midguttan duodenumun 2. kismindan, transvers kolonun proksimal 2/3
kismina kadar olan ince ve kalin bagirsak bolimleri ve hindguttan transvers kolonun

distal yarisi, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumun proksimal kism1 olusur (14).

2.1.2. Kolonun Anatomisi

[leogekal valften aniise kadar uzanan yaklasik 150 cm uzunlugunda igi bos bir
organdir. Kolon duvari; mukoza, submukoza, kas ve seroza tabakalarmmdan olusur.
Distaki longitudinal kas tabakasinimn lifleri birleserek tenya denilen bantlar1 meydana
getirir ve bu bantlar arasindaki keselere haustra koli denir. Kolon bdlimleri
proksimalden distale dogru ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid ve
raktumdan olusur. Cikan, inen kolonlar, hepatik ve splenik fleksuralarin arka yiizleri
retroperitoneal ve transvers kolon, ¢ekum ve sigmoid kolon intraperitoneal yapilardir.
Cekum kolonun ilk béliimiidiir ve 7,5- 8,5 cm capr ile en genis yeridir. I¢ yan-arka
kismma kor tiip seklindeki appendiks acilir. Posteromedialinde ise terminal ileum
kaslarinin kalinlasarak olusturdugu ileogekal wvalv vardwr. Cikan kolon 20 cm
uzunlugunda olup karaciger sag lob civarinda hepetik fleksuray1 olusturur. Transvers
kolon yaklasik 50 cm uzunlugunda olup splenik fleksura olarak devam eder. Tamamen
periton ile ortiiliidiir. inen kolon splenik fleksuradan sigmoide kadar olan 25 cm * lik
kolon boliimiidiir. Sigmoid kolon yaklasik 40 cm uzunlugunda olup, kolonun en dar
yeridir. Rektum kolonun 15 cm uzunlugundaki son bolimii olup, aniiste sonlanir,
haustra ve tenya icermez (14,15).

Tim ince bagirsaklar, ¢ekum, c¢ikan kolon ve transvers kolonu siiperior
mezenterik arter ve sol kolonu inferior mezenterik arter besler. Genel olarak kolonun

venleri ayni1 isimdeki arterleri takip ederler. Lenfatik drenajda benzer bir yol takip eder.



Kolonun sempatik innervasyonu T11-L3 ve parasempatik innervasyonu n. vagus ve S1-

S3’ sinir pleksuslarindan saglanir (15).

2.1.3. Kolonun Histolojisi

Kolon duvari, histolojik olarak icten disa; mukoza, submukoza, muskuler kat ve
seroza olmak iizere 4 tabakadan meydana gelir. Mukoza icten disa dogru; epitel, lamina
propria ve muskularis mukozadan, muskularis tabakas1 igte sirkiiler ve dista longitudinal

kas tabakalarindan ve seroza ise ince ve gevsek bir bag dokudan olusur (14).

2.1.4. Kolonun Fizyolojisi

Kolonda retrograt, segmental ve kitle hareketi olmak tizere 3 tiir hareket
tanimlanmistir. Kolon sindirim atik deposu ve atik iletimini saglamasi disinda sivi
elektrolit dengesinin olusmasinda da 6nemli rol oynar. Su, sodyum ve klor absorbe
edilirken, potasyum, bikarbonat ve mukus sekrete edilir. Kolona gelen su ve
elektrolitlerin % 90 da fazlas1 absorbe edilir. Kolon yine sahip oldugu bakteriler
yoluyla K vitamini, B12 vitamini, tiamin, riboflavin ve ¢esitli kolon gazlarmin

iretilmesini saglar.

2.1.5. Kolonun Mikroflorasi

Dogumda steril olan bagirsak mukozasi, dogum sonrasi siiratle kolonize olur.
Feges kuru agirligmin % 90° mi bakteriler olusturur. Anaeroplarin aeroplara orani
1/1000 kadardwr. En sik bacteriodes tiirleri ve E. coli’ ye rastlanir. Normal sartlarda
kolonun mukozal yapis1 liimen i¢indeki bakterilerin kolon duvarina kolonizasyonuna ve

invazyonuna engel olur (16).

2.1.6. Ratlarda Kolon Anatomisi

Insan ve rat gastrointestinal sistem anatomisi birbirine oldukg¢a benzer yapidadir.
Rat kolonu ortalama 21-24 cm uzunlugundadir. S seklinde karacigerin viseral yiiziinii
takip ederek dnce saga, sonra orta hatta ydnelir. Insan kolonunda oldugu gibi ¢cekum,
¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid ve rektumdan olusur. ince bagirsak ile
cekum arasinda iliogekal valv yapisi bulunmaz. Makroskopik olarak ayirt edilebilen

tenya yapist yoktur. Insandan farkli olarak kolonun neredeyse tamami mobildir ve



visseral periton ile ortiiliidiir. Bu 6zellikleri ile rat kolonu anatomik olarak kolit modeli

olusturmak i¢in, uzun siiredir kullanilan yeterli bir modeldir (17).

2.2. inflamatuvar Bagirsak Hastahklari

Sebebi tam olarak bilinmeyen, aktivasyon ve remisyon periyodlar: ile seyreden,
GIS’ i degisik lokalizasyonlarda tutan, gesitli ekstraintestinal komplikasyonlara sebep
olan, kronik, inflamatuvar hastaliklardir. ki major formu UK ve CH olup, kesin ayrim
yapilamayan % 10-15" lik kismi ise indetermine kolit olarak smiflandimrilir. UK,
rektumdan proksimale dogru degisik uzunluklarda, arada saglam alan olmaksizin kolon
mukozasinda diffiiz inflamasyona sebep olurken, CH agizdan aniise kadar tiim
gastrointestinal (GI) traktiisii segmenter ve transmural tarzda tutan inflamasyon yapar.
Her iki hastaliktada dnemli ekstraintestinal tutulumlar goriiliir (1). Inflamasyonun sekli,
klinik seyir, komplikasyonlar, tedavi ve prognozlar1 farkli oldugundan bu iki hastaligin

ayriminin yapilmasi olduk¢a dnemlidir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit ve CH’ nin goriilme sikhif1 cografik bolgelere gore farklilik
gosterir. Her iki hastalikta bolge olarak Kuzey Avrupa iilkelerinde, wrk olarak Kafkas
rkinda ve etnik kdken olarak yahudilerde daha fazla goriilmektedir. UK insidansi 2-
10/100.000 ve prevalanst 35-100/100.000 iken, CH’ nin insidans1 1-6/100.000 ve
prevalanst 10-100/ 100.000 arasinda degisir. Her iki hastalik da herhangi bir yasta
goriilebilmekle beraber en sik 20-40 yaslar1 arasinda baglar ve 55-65 yaslarinda ikinci
bir pik yapar. IBH’ da genel olarak kadin erkek orani esit kabul edilir. Ancak UK % 20-
30 erkeklerde ve CH benzer oranda kadinlarda daha sik goriilir. Yine yiiksek
sosyoekonomik diizeye sahip olanlarla, sehirde yasayanlarda IBH’ nmn daha sik

goriildiigii bildirilmistir (18,19).

2.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Yapilan birgok arastirmaya ragmen IBH etyolojisi ve patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Ancak muhtemelen; ¢evresel ve genetik faktorlerin sebep oldugu
bozulmus immiin sistem regiilasyonu, GI liimen florasndaki mikroorganizmalara ve

dietle alinan antijenlere bagli anormal GI liimen ile ilgili faktdrler ve liiminal faktorlerin



bagirsak mukozasina penetrasyonuna izin veren defektif GI mukozal bariyer varlig: gibi
bir ya da daha fazla faktoriin beraberce etkili oldugudur (5).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmimn genetik bir temeli vardir. CH gelisiminde
genetik faktdrler UK’ e gore daha 6nemlidir. Birinci derece akrabalar1 arasinda IBH
bulunan birinin hastalia yakalanma riski 30-100 kat artar ve hastalarin yaklasik %15’
inin birinci derece akrabalarinda IBH vardir. Yine monozigotik ikizlerde dizigotik
ikizlere gére IBH’ nin daha sik goriildiigii tespit edilmistir. HLA DR-2, DR-B1*0103
doku grubu antijenleriyle UK arasinda ve DQB1*4 ile CH arasinda pozitif korrelasyon
oldugu bildirilmistir. Yine UK’ e siklikla eslik eden periniikleer boyali antindtrofil
stoplazmik antikor (pANCA)’ un genetik olarak gectigi diistiniilmiistiir (18).

Birgok cevresel faktér IBH patogenezinde suclanmis, ancak bunlarmn higbiri
kesin olarak kanitlanamamistir. Rafine gida, asir1 karbonhidrat, nisasta ve yag alimu, lifli
gida ile beslenme, kahve, alkol, tahil, hububat ve anne siitiiniin etiyolojideki roliine ait
celiskili bilgiler vardir. Sigara UK’ da koruyucu, CH’ da ise uyaric1 ve alevlendirici
etkilidir. Yine oral kontraseptif kullananlarda CH siklig1 artmistir. Nonsteroid
antiinflamatuvar ajanlarm ve psikolojik stresin hastaligi alevlendirdigi ya da siddetini
arttirdigi bildirilmistir. Kizamik enfeksiyonu ve asisinin CH riskini artirdigi iddia
edilmistir. Yine UK’ da E. coli ve CH’> da M. paratuberkiilosis etyolojik ajan olarak
suclanmiglardir (18,20).

Normal sartlarda bagirsak liimeni i¢indeki antijenik yiik ile mukozal immiin
sistem arasinda fizyolojik sinirlar iginde tutulan siirekli bir inflamasyon vardir. IBH ise
bu durumun abartilmis halidir. Genetik ve cevresel etkenlerle duyarli hale gelmis ve
permeabilitesi artmis bagirsak mukozasina tetikleyici ajanin niifus etmesiyle
inflamasyon baslar. Bu antijenler, makrofajlar vasitasiyla mukozal T lenfositlerine
sunulur ve inflamasyonu alevlendirecek olan birgok sitokin salgilanir. CH’ da interldkin
(IL) 1, IL-2, TNF-a, interferon-y gibi daha c¢ok T helper-1 (Th) tipi sitokinler
salgilanirken, UK’ de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 gibi Th-2 tipi sitokinler salgilanir. Ancak
UK ve CH’ da hem Th-1 ve hem de Th-2 tipi sitokinler degisik oranlarda artmislardir.
Th-2 sitokinler B lenfositlerini uyararak asir1 miktarda IgG salgilanmasina sebep olur.
Artmis IgG kompleman ve fagositlerin aktivasyonuna yol agararak inflamasyonu daha
da alevlendirir. Ortamda bulunan IL-8 noétrofilleri aktive eder ve bdylece aciga ¢ikan

reaktif oksijen tiirleri ve baslica interferon-y ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler



mukozal hiicreleri zarara ugratirlar. Yine siklooksijenaz 1 yoluyla tiretilen l6kotrien B4
kemotaksisi artirarak inflamasyonun siddetlenmesini saglar. Defans mekanizmalar
olarak prostoglandin E2, nitrik oksit ve transforme edici biiyiime faktori (TGF)
salgilanir. TGF artis1 ise epitel hiperproliferasyonuna ve malignite riskinde artisa neden

olur (2-4,18).
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Sekil 1: Thl ve Th2 aracili sitokin profilleri ve immun yanitlar (18)

2.2.2.1.Tiimor nekrozis faktor-o’ nin Patogenezdeki Rolii

TNF-o monosit, makrofaj ve T lenfositlerden salgilanan 17-kD biiyiikliigiinde
proinflamatuvar bir sitokindir. Biyolojik aktivitesi latel sok, kaseksi ve akut faz
yanitinin indiiksiyonudur. IL-1, IL-6, IL-8 ve MCP-1 sekresyonunu stimiile eder,
adezyon molekiillerinin sekresyonunu artirir ve major metalloproteinaz indiikleyen
sitokin olarak tanimlanir (21). Aym1 zamanda T lenfositleri tarafindan inflamatuvar
sitokin y-interferon ve IL-2’ nin dretimini stimiile eden bir kofaktordiir. TNF-a
salgilanmas1 spesifik bir metalloproteinaz olan TNF-a convertaz aracilifiyla olur.
Sekresyon sonrast TNF-a TNF reseptdor 1(TNFR) ve TNFR2 olarak adlandirilan
transmembran reseptorlerine baglanir. Soliibl TNF, bir dogal TNF inhibitorii olarak etki
gosterir ve TNF’ yi notralize eder. Hiicre 6liimii, hedef gen transkripsiyonun degisimi
ve sitokin salinimi TNFRI1 araciligiyla olur. TNFR2 antiapopitotik etki ile hiicre
siirveyini ve proliferasyonunu artirir (22).

TNF-o. hem UK ve hemde CH’ min patogenezinde dnemli rol oynayan bir
sitokindir. UK’ de hiicre aracili inflamatuvar proges lokal mukozal inflamasyonda
onemli rol oynamazken, Th-2 lenfositlerin regiilasyonundaki bozulma inflamasyon,

hiicre nekrozu ve mukozal hasara sebep olan antikor iiretimine sebep olur (21). CH’ da



kronik inflamasyon 6zellikle TNF-a olmak iizere proinflamatuvar sitokinlerin liretimine
katkida bulunur. UK’ li hastalarm kolon biopsi drneklerinin incelendigi bir ¢alismada
lamina propriada TNF-a konsantrasyonunun artmis oldugu ve buradaki mononiikler
hiicrelerin fazlaca TNF-a sekrete ettikleri gosterilmistir. Sekresyon artisiyla da mukozal
inflamasyonun yogunlugu ve ciddiyetinin korrele oldugu gorilmiistiir (23). Yine aktif
CH’l1 hastalarin serumlarinda TNFR1 ve TNFR2 diizeylerinin artmis oldugu ve bir anti-
TNF-o ajan olan infliksimab tedavisi sonrasi diizeldigi gosterilmistir (24). Infliksimab
hem solubl ve hemde transmembran TNF’ yi nétralize eder, kompleman fiksasyonu
araciligiyla TNF {ireten hiicreleri lizise ugratir, IgGl Fc pargasi araciligiyla T

lenfositlerine sitotoksik ve apopitotik etki gosterir (25).

2.2.3. Tutulum Yerleri

Hedef organ UK igin kolondur. Tutulum rektum ile sinirli oldugunda hemorajik
proktit ya da {iilseratif proktit denir. Rektum + sigmoid kolon tutulursa distal tutulumlu,
rektum + sigmoid + inen kolon tutulursa sol kolon tutulumlu, rektum + sigmoid + inen
+ transvers kolon tutulursa yaygin tutulumlu ya da extansif UK, ¢cekuma kadar olan tiim
kolon tutulursa pankolit denir. Vakalarm % 40-50’sinde distal kolon tutulumu,
% 40’mda sol kolon tutulumu ve % 20’sinde pankolit goriiliir. Pankolitlerin az bir
kisminda terminal ileumda ‘back wash ileitis’ denilen inflamasyon goriliir. CH’ da ise
hedef organ tiim sindirim kanali olup, en ¢ok terminal ileum ve c¢ekum-sag kolon
bolgesi tutulur. Vakalarin % 40-55" inde ileo-kolonik tutulum, % 30-40’ inda sadece
ileal tutulum, % 15-25” inde sadece kolon tutulumu gériiliir. Ust GIS tutulumu % 10 ve

perianal tutulum % 3-36 vakada goriiliir (18).

2.2.4. Bagirsak Dis1 Tutulumlar

Bagirsak dis1 tutulumlar IBH vakalarmm % 15-25° inde goriiliir. Deri
bulgularindan pyoderma gangrenosum ve eritema nodosum UK’ de daha sik goriiliir.
Nadiren Sweet sendromu goriilebilir. G6z bulgular1 olarak anterior iiveit, episklerit ve
konjoktivit eslik edebilir. Enteropatik artrit denilen gezici artrit % 10-15 vakada goriiliir
ve biiyiik eklemleri tutar. Sakroileit vakalarin % 12-15 inde hastaliga eslik eder. Yine

nadir olarak coomb’s pozitif hemolitik anemi, arteriyal ve vendz trombozlar goriilebilir.



UK’ de daha fazla olmak iizere tiim IBH’ larin % 3’ iinde primer sklerozan kolanjit

tabloya eslik eder. Karacigerle ilgili en sik anomali yaglanmadir (18,26).

2.2.5. Klinik

Kanli, mukuslu ishal UK’ nin tipik semptomu olup vakalarin % 90-95° inde
gortliir. Yine tenezm, karn agrisi, ates, halsizlik, kilo kayb1 diger klinik yakinmalardir.
CH’ da ise semptom ve bulgular tutulum yerine gore degismekle beraber sag alt kadran
ya da supra pubik karm agrisi tipik semtomdur. Sulu ishal, tenesm, ates, kilo kaybu,
cocuklarda biiylime gelisme geriligi ve komplikasyonlarin olusturdugu semptom ve
bulgularada rastlanir (18). UK’ in klinik formlar1 kronik intermittan, kronik devamli ve
akut fulminan form olarak 3’ e ayrilir. Klinik davranis sekline gére CH ise inflamatuvar,
obstruktif-stenozan ve fistiilizan-penetran hastalik olarak 3’ e ayrilir. inflamatuvar
formda ishal, karmn agris1 ve ates On plandayken, stenozan formda intestinal
obstriiksiyon bulgular1 tabloya hakimdir. fistiilizan-penetran formda CH’nin transmural
inflamasyonu nedeniyle bir ucu liimende ve acik, bir ucu serozada veya serozanin digima
tasan fistiil yapilar1i meydana gelir ve bulgular fistiiliin agildig1 bolgeye gore degisir.
UK’ de klinik aktiviteyi degerlendirmek iizere Truelove ve Witts kriterleri (Tablo 1)
eski olmasma ragmen halen kullanilmaktadir (27). CH’ da klinik aktivite
degerlendirilmek iizere Crohn hastaligi aktivite indeksi (CHAI) ve Harvey-Bradshaw
klinik aktivite indekleri kullanilmaktadir. CHAI hastaligin son 7 giiniinii degerlendiren
bir indeks olup, CHAI skorunun <150 olmasi klinik remisyonu, 150-450 arasi olmasi
orta siddette hastalig1 ve >450 olmasi ise ciddi-aktif hastalig1 (Tablo 2) gdsterir (28).
CH’nm klinik davranisi esas alinarak 1998’ de Viyana smiflamasi (Tablo 3) yapilmistir
(29).

Tablo 1: Ulseratif kolitte Truelove ve Witts klinik aktivite indeksi (27)

Hafif Orta Ciddi
Ishal sayis1 <4 4-6 >6
Digkida kan Yok/cok az Az-orta Cok
Ates Yok <37,5° >37,5°
Nabiz dakika sayis1 | Normal Normal/hafif yliksek | >90
Hemoglobin Normal/biraz diisiik Orta derecede diisiis | <7,5 gr/dl
Sedimentasyon <30 mm/h Hafif yiiksek >30 mm/h




Tablo 2: Crohn hastalig1 aktivite indeksi (28)

Kullanilan Parametre Skor Agirhk
Son 7 glindeki sulu ya da yumusak digk1 sayisi X1 2
Son 7 giindeki giinliik karm agrist sayismin toplami | X2 5
(0O=hig, 1=hafif, 2=orta, 4=siddetli)

Son 7 gilindeki genel 1yilik hali (O=genellikle 1yi, 1=orta, | X3 7
2=kotli, 3=c¢ok kotli, 4=asir1 derecede kotii)

Barsak  dis1  belirtilerin =~ sayis1  (A=artrit/artralji, | X4 20
B=iritis/iiveitis, C=e. nodosum/p. gangrenosum/aftéz

stomatit, D=anal fissiir, fistiil ya da abse, E=diger fistiil,

F=son bir hafta i¢inde ates > 37.8°C

Diyare i¢in opiyat kullanim1 (O=Hay1r, 1=Evet) X5 30
Abdominal kitle (0=yok, 2=siipheli, 5=kesin) X6 10
Bulunan hematokritin erkeklerde 47°den, kadinlarda | X7 10
42’den ¢ikarilmasi

Standart degerin altinda bulunan kilonun yiizdesi X8 6

Tablo 3: CH’ da 1998 Viyana siniflamasi (29)

Yas (Age) Al <50
A2 >50
Tutulum yeri (Location) L1 Terminal ileum tutulumu
L2 Kolon tutulumu
L3 Ileokolonik tutulum
L4 Ust GIS tutulumu
Klinik davrams (Behavior) | Bl Inflamatuvar
B2 Striiktiiran
B3 Penetran

2.2.6. Endoskopik Bulgular

10

Hem UK hem de CH’ min tani, tedavi ve takibinde kolonoskopi son derece

onemlidir. CH> da ayrica ist GIS tutulumunu degerlendirmek iizere iist GIS

endoskopide yapilmalidir. UK’ nin kolonoskopik incelemesinde mukozad degisik

derecelerde Odem, eritem, vaskiilarite kaybi, graniilarite, frajilite, eksuda, mukus,

iilserler, pseudopolipler ve haustralarda silinme goriilebilir. UK’ da hastaligin

endoskopik aktivitesini degerlendirmek i¢cin Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi

(Tablo 4) kullanilir (30). CH’ da ise tamamen saglam mukoza, kiigiik aftoz llserler ya

da cografik sekilli daha buyiik tlserler ve darliklar goriiliir. Bagirsak eksenine dik ve

paralel iilserlerin saglam mukoza adaciklarii ¢evirmesiyle de kaldirim tas1 goriiniimii

olusur.
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Tablo 4: Ulseratif kolitte Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (30)

Endoskopik parametreler Ciddiyeti Skor
Graniilasyon Var 0
Yok 2
Normal 0
Vaskiiler goriiniim Azalmis 1
Kaybolmus 2
Yok 0
Frajilite Dokunma ile | 2
kanama 4
Spontan kanama
Mukozal hasar Yok 0
(mukus, fibrin, eksuda, erozyon, Hafif 2
iilser) Belirgin 4

Toplam skorun > 4 olmasi aktif hastalik, <4 olmasi remisyonda hastalik olarak kabul
edilir.

2.2.7. Histopatolojik Bulgular

Siddetli hastalik disinda UK sadece mukozay: tutar. Hastalik aktivitesiyle paralel
notrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve crypt abseleri goriiliir. CH ise transmural
tutulum yapar, ancak histolojik anormallikler lamina propriada ve submukozada

gortiliir. Yogun mononiikleer hiicreler ve nonkazeifiye graniilomlar goriilebilir (31).

2.2.8. Laboratuvar

Disk1 incelemesinde, inflamatuvar ishal nedeniyle l6kositler goriiliir. Kanda,
anemi, 10kositoz, trombositoz, hipoalbiiminemi, sedimentasyon hiz1 ve C-reaktif protein
diizeyinde artis goriilir. UK’ da % 50-85 pANCA (+) iken, CH’ da siklikla anti-

saccharomyces cerevisiae (ASCA) (+)’ lig1 saptanir (31).

2.2.9. Komplikasyonlar

Her iki hastaliktada bagirsak disi tutulumlar olan sistemik komplikasyonlar ve
tutulum  yerleriyle ilgili lokal komplikasyonlar goriilir. UK’ daki lokal
komplikasyonlar; perianal lezyonlar, perforasyon, toksik megakolon, masif kanama,
striiktiir, pseudopolipler, displazi ve kolon kanseri iken, CH’ da; perianal hastaliklar,

fistiil, abse ve bagirsak obstriiksiyonudur (18).
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2.2.10. Tedavi

IBH’da tedavinin amaci; remisyon indiiksiyonunun saglanmasiyla semptomlarin
ortadan kaldirilmasi, elde edilen remisyonun idamesi, komplikasyonlarn tedavisi ve
onlenmesi olarak siralanabilir. Tedavi segenekleri hastaligin tutulum yerine,
yayginliga, siddetine, komplikasyonlarin varligia ve onceki tedavilere verilen cevaba
gore belirlenir. Bu amacla 5-ASA preparatlari, kortikosteroidler, antibiyotikler, immiin

modiilator ilaclar ve biyolojik ajanlar tek baslarina yada kombine edilerek kullanilirlar

(18,32).

2.2.10.1. Aminosalisilatlar

IBH tedavisinde hem remisyon indiiksiyonunda hem de idamesinde kullanilirlar.
Bunlardan ilk kullanilan sulfasalazine, antibakteriyel sulfapyridine ve antiinflamatuvar
5-ASA’ dan olusmustur. Yan etkilerden sorumlu sulfapyridine, tasiyici kisim olup esas
etkiden 5-ASA’ lar sorumludur. Sulfasalazinin bas agrisi, bulanti, kusma, dispepsi,
kemik iligi slipresyonu gibi yan etkileri nedeniyle balsalazide, meselamine ve olsalazine
gibi saf 5-ASA preparatlar: gelistirilmistir. Remisyon indiiksiyonu i¢in sulfasalazine 3-6
gr/giin ve mesalamine 3,2-4,5 gr/giin dozlarinda kullanilir. Distal tutulumlu hastalik
varliginda ise topikal formlar1 kullanilir. Muhtemel etkileri; IL-1 ve TNF-a iiretimi ve
TNF-o’ nin reseptoriine baglanmasmin inhibisyonu, siklooksijenaz ve lipooksijenaz
enzim inhibisyonu, gii¢lii antioksidan ve serbest radikal toplayict 0Ozellikleri,
inflamatuvar hiicrelerden adezyon molekiilii ekspresyonunun inhibisyonu olarak

siralanabilir (32).

2.2.10.2. immiin Supresifler

Kortikosteroidler; 5-ASA’ larla remisyona girmeyen hastalarda topikal veya
sistemik olarak kullanilirlar. Uzun siireli kullanimda ciddi sistemik toksisiteleri
oldugundan sadece remisyonun indiiksiyonu amaciyla kisa siireli olarak kullanilirlar.
Budesonid, karacigerden % 90 oraninda ilk gecis eliminasyonuna ugrayan sistemik yan
etkileri ¢ok diisiik olan topikal etkili steroiddir. ileum ve proksimal kolonda salinan
formiilii nedeniyle ileal, ileokolonik ve kolonik tutulumlu CH> da 9 mg/giin dozunda
oral olarak ve distal tutulumlu UK’ da ise topikal formda kullanilir. Remisyon

indiiksiyonunda cogunlukla prednisolon 40-60 mg/giin oral olarak yada cevap
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almamazsa parenteral olarak kullanilir. Fosfolipaz A2’ y1 inhibe ederek, prostoglandin
ve lokotrienlerin diizeyini azaltirlar, hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar iizerine
immiinsiipresif etki gosterirler (32).

Thiopurinler; Azothiopurin ve 6-merkaptopurin DNA sentezi ve hiicre
proliferasyonunu inhibe eden purin antagonistleridir. Fistiilizan CH ve yilda iki veya
daha fazla niiks eden, steroid bagiml, kronik aktif ve yaygm tutulumlu UK’ de
remisyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesinde kullanilirlar. Azothiopurin 2,5 mg/kg/giin
dozunda kullanilir ve etkisi 17 hafta sonra baslar. Kemik iligi toksisitesi ve uzun donem
kullanimda malignite riskinde artis 6nemli yan etkileridir (32).

Methotrexate ve Siklosporin; Methotrexate bir folik asit antagonisti olup, 15
mg/hf dozunda kullanilir. Alternatif ila¢ olup ciddi yan etkiler nedeniyle kullanimi
sinirhidir. Siklosporin steroide refrakter akut siddetli hastalikta 4 mg/kg/ giin dozunda
akut etki saglamak amaciyla kullanilir. T lenfositlerini inhibe eder. Ciddi nefrotoksik

yan etkisi olabilir (18).

2.2.10.3. Antibiyotikler

En ¢ok kullanilanlar metronidazol ve siprofloksasin olup, tek baslarma ya da
diger ilaclarla kombine olarak aktif CH’ de remisyonu saglayabilirler. Yine fistiil ya da
intraabdominal abse varhiginda faydahdirlar. Siprofloksasin UK’ de remisyonu

kolaylastirabilir (18).

2.2.10.4. immiinomodiilatérler

Infliksimab bir TNF-a antikoru olup diger tedavilere direngli UK ve fistiilizan
CH’ da 5 mg/kg dozunda kullanilir. Yine CDP571, etanercept, thalidomid, natalizumab,
IL-10, IL-11, ICAM-1 antisense oligoniikleotid gibi immiinomodiilatér etkili ajanlar

ozellikle CH tedavisinde kullanilmis ve farkli sonuclar elde edilmistir (32).

2.2.10.5. Nutrisyonel ve Destekleyici Ajanlar
Total parenteral ve enteral beslenme rejimleri aktif CH’de remisyonun
saglanmasmda ve fistiil, darlik ve malabsorbsiyon gibi komplikasyonlarin varliginda

zorunlu olarak kullanilirlar. Kisa zincirli yag asitleri topikal olarak UK’ de faydalidirlar.
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Folik asit, kalsiyum, D vitamini, B, vitamini ve kolestiramin destekleyici ajanlar olarak

kullanilabilirler (18).

2.2.10.6. Diger Tedaviler
Transdermal nikotin, heparin, zileuton, balik yagi, lidokain, ketotifen, klorokin,
hidroksiklorokin, hiperbarik oksijen, intravendz immiinglobulin ve l6koferez ile IBH’

de basarili sonuglar bildirilmissede yaygin kullanim alan1 bulamamaiglardir (18).

2.2.10.7. Cerrahi Tedavi

UK’ da tibbi tedaviye direng, perforasyon, toksik megakolon, displazi ve
kolorektal kanser gibi komplikasyonlarin varligi ve hayat kalitesini bozan kronik aktif
hastalik varliginda cerrahi tedavi uygulanir. CH’ da tibbi tedavinin yetersizligi, fistiil,

abse, obstriiksiyon, kanama ve perforasyon varliginda yine cerrahi tedavi diistintiliir

(18).

2.3. Sitokinler

Nonspesifik immiin sistemin isleyisini diizenleyen proteinlerdir. Hiicre
biliylimesi, doku tamiri ve yeniden yapilanmasi, immiin cevabin diizenlenmesinde
hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi saglarlar (33). Sitokinler dogal immiinitede,
mononiikleer fagositler ve mnatural killer hiicrelerinden iiretilirken, kazanilmis
immiinitede T hiicreleri tarafindan iiretilirler. TNF-a, IL-1 ve IL-6 dogal immiin cevapta
en Onemli sitokinlerdir. Sitokinler proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olarak
adlandirilirlar. Proinflamatuvar sitokinler inflamasyonun baslangicinda salmirlar ve
immiin cevabm baslamasi ve siirdiiriilmesi icin gereklidirler. Insan immiin cevabinda
temel proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL-1’ dir. IL-10 ise bir antiinflamatuvar

sitokindir.

2.4. Reaktif Oksijen Tiirleri

Atomik ya da molekiiler yapilardaki c¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine
serbest radikal ad1 verilir. Bagka molekiillerle ¢ok kolay elektron aligverigine giren bu
molekiillere de ROT denir. ROT’ lar, stiperoksit radikali (O,"), hidroksil radikali (OH"),
alkoksil radikali (LO"), nitrik oksit (NO), peroksil radikali (LOO"), hidrojen peroksit
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(H20y), lipid hidroperoksit (LOOH), hipoklorik asit (HOCI) ve singlet oksijen olarak
siralanabilir (34).

Stiperoksit radikali aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu olusur. Direkt zararli etkiden ¢ok, asil oksidan etkisi H,O, kaynagi ve gecis
metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasindan kaynaklanir. H>O,, O, siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi ile dismutasyonu sonucu veya spontan olarak iiretilir. O, aksine
membranlar1 gegen, sitozole diffiize olan uzun Omiirlii bir oksidandir. OH ise O, ile
H,0;’ in reaksiyonu sonucu olusur ve bilinen en reaktif ve zarar verici radikaldir
(34,35).

ROT’ lar siklikla lipid yapilarla olusur. Hiicre membraninda bulunan lipidlerin
serbest radikallerle reaksiyona girmesi peroksidasyona neden olur. Bunun en 1yi
gostergesi malondialdehid (MDA) olup oksidan hasar1 gostermede siklikla kullanilir.
MDA seviyesi lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar. Lipid
peroksidasyonu hiicresel bilesenlere en ¢ok zarar veren reaksiyonlardan biridir (34).
Bir¢ok anabolik ve katabolik reaksiyon sonucu ROT’ lar olusur. Saglikli bir
organizmada oksidan ve antioksidan sistemler belirli bir denge icinde bulunurlar.
Travma, iskemi, infeksiyonlar, stres, hemoraji, yaslanma, hiperglisemi ve radyoaktivite
maruziyeti gibi oksidan iiretiminin arttig1 yada antioksidan diizeyinde azalma oldugu
durumlarda oksidan molekiiller organizmanin yap1 elemanlarinda; hiicre organelleri ve
membranlarmin lipid ve protein yapisinin bozulmasi, DNA hasari, mitokondrial aerobik
solunumun bozulmasi, elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu, hiicre i¢i yararli enzimlerin
etkisizlestirilmesi, trombosit agregasyonunda artis, dokulara fagosit toplanmasinin

kolaylasmas1 gibi zararh etkilere sebep olurlar (34,35).

2.5. Antioksidanlar

Organizmadaki bir¢ok biyokimyasal reaksiyon sonucu olusan ROT’ larin zararl
etkilerine kars1 organizmay1 koruyan antioksidan sistemler vardir. Antioksidanlar ROT’
lara karst; 1) ROT olugmasini engelleyerek (demir ve bakir iyonlarmi baglayan metal
selatorler), 2) ROT’ lar1 yakalayip notralize ederek (flavonoidler, a-tokoferol, askorbik
asit, metiyonin, iirik asit, B-karoten gibi), 3) Olusan ROT’ lar1 detoksifiye ederek daha

az toksik triinlere doniistiirerek (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
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glutatyon rediiktaz) etki gosterirler (36). Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen

antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar.

2.5.1. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlarda kendi aralarinda enzim olanlar ve enzim olmayanlar
olmak iizere iki gruba ayrilir:

Enzim olanlar; SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-Transferazlar
(GST), katalaz (KAT), mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi ve hidroperoksidaz’
lardir.

Enzim olmayanlar, melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin,
hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin ve

albiimin’ dir (37).

2.5.2. Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olarak 3 gruba
ayrilir. Vitamin yapisindaki eksojen antioksidanlar; a-tokoferol (vitamin E), B-karoten,
askorbik asit ve folik asittir. Ila¢ yapisindaki eksojen antioksidanlar; ksantin oksidaz
inhibitorleri (allopiirinol), NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar), rekombinant siiperoksit
dismutaz, Trolox-C (vitamin E analogu), nonenzimatik serbest radikal toplayicilar
(mannitol, albiimin), demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin), notrofil
adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1), barbitiiratlar ve demir selatorleridir.
Gidalardaki  eksojen  antioksidanlar;  butylated  hydroxytoluene,  butylated
hydroxyanisole, sodium benzoate, ethoxyquin, propylgalate ve fesuperoxyde

dismutazdir (37).

2.5.3. Antioksidan enzimler

Siiperoksit dismutaz: Serbest radikallere karsi organizmadaki ilk savunma
sistemi olup, O, radikalini daha az toksik olan H,O, ve molekiiler oksijene (O,)
dontstiiriir. Enzimin {i¢ tip1 vardir. Birincisi mitokondride lokalize olan Mn-SOD,
ikincisi sitozolde lokalize Cu-Zn SOD ve {igiinciisii plazmadaki siiperoksit radikallerini

metabolize eden vaskiiler endotele bagli Cu-SOD’dir (36,37).



17

Katalaz: Esas olarak peroksizomlarda bulunan, dért adet hem grubu bulunan bir
hemoproteindir. SOD tarafindan olusturulan H,O,’yi oksijen ve suya parcalar. KAT
aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte yogundur. Hiicrede olusan H,O,’ yi daha
toksik olan OH™ radikali olusumunu 6nlemek {izere ortadan kaldirir (36).

Glutatyon Peroksidaz:v Hiicre sitozoliinde bulunan, tetramerik yapida,
merkezinde 4 adet selenyum iceren enzimdir. H,O,’in detoksifikasyonundan esas olarak
GSH-Px sorumludur. Lipid peroksidasyonunun baslamasini ve gelismesini engeller.
Fagositik hiicreler ve eritrositlerde 6nemli antioksidan olarak goérev yapar. GSH-Px
aktivitesindeki azalma H,O; artisina ve siddetli hiicre hasarma yol acar (35,36).

Glutatyon Rediiktaz (GSH-R): Dimerik yapida, sitozol ve mitokondride
bulunan bir enzimdir. NADPH varliginda okside glutatyonu (GSSG) indirgenmis
glutatyona (GSH) gevirir (35).

Glutatyon-S-Transferazlar: Antioksidan olarak Onemleri ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonu ve detoksifikasyonunda rol almalar1 ve lipid peroksitlere karsi
selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostermeleridir (37).

Mitokondriyal sitokrom oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olup O, yi
detoksifiye eder. Cogu zaman O, iiretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin
kapasitesini asar ve O, “ nin detoksifikasyonu i¢in diger antioksidan enzimler devreye
girer (37).

Glutatyon (GSH): Organizmanin tiim hiicrelerinde bulunan glutamikasit, sistein
ve glisinden olusan tripeptid yapida Onemli bir antioksidandir. H,O, ve serbest
radikalleri indirgeyerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Eritrosit membranini

H,0;’den, 16kositleri fagositozda iiretilen oksidan maddelerden korur (37).

2.6. Myeloperoksidaz

Fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir. Nétrofillerin azurofil
graniillerinde bolca bulunur. Dokuya gelen aktive lokositler myeloperoksidaz (MPO),
elastaz, proteaz, kollojenaz ve laktoferrin gibi enzimleri acgiga ¢ikarirlar. Notrofillerin
aktivasyonu biiylik miktarda O,", H,O, ve OH" salinimina neden olur. Bu ROT’ larin
MPO ile reaksiyona girmesi sonucu olusan HOCI ve N-kloraminler sitotoksik etkiyi
baglatir. MPO aktivitesinin Olglimii notrofil sekestrasyonunun gostergesi olarak

kullanilabilir (38).
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2.7. Teucrium Polium

Birgok kronik hastalikta oldugu gibi IBH tedavisinde de, standart tedavi
ajanlariyla tam kiir elde edilememesi ve sahip olduklar1 yan etkiler nedeniyle, baslica
bitkisel tedaviler olmak {izere alternatif tedavi segeneklerine egilim artmistir (5).

TP (poligermander, tiiylii Kisa Mahmut otu, payasan, Lamiaceae familyasindan)
teucrium cinsinin bir alt tiirlii olup Akdeniz iilkelerinde yabani olarak yetisir (6,7). TP’
un u¢ kisimlari, kok ve yapraklarindan 134 adet aktif bilesik izole edilmistir. Bitkinin
kimyasal yapismi1 neoklorodan diterpenler, monoterpenler, seskuiterpenler, polifenoller,
flavonoidler ve yag asidi esterleri olusturur. Baslica antioksidan etkisinin sahip oldugu
flavonoidlerden kaynaklandigi diisiiniilse de, diger tiim bilesenlerininde bu etkiden
sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Yapilan bir¢ok ¢calismada TP bitkisinin, kloroformlu,
etil asetatli, etanolik ve metanolik ekstrelerinin hepsinin belirgin antioksidan etkilerinin
oldugu gosterilmistir (7).

TP’ un antioksidan etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, G2 fazindaki kiiltiire
edilmis rat hepatositlerinde, geleneksel halk tibbinda kullanilana benzer sekilde
hazirlanan TP sulu ekstresinin invitro ortamda B-karoten iliskili oksidatif siireci ve Fe
iliskili lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve intraseliiler glutatyon diizeyini artirdigi
gosterilmisitir (39). Baska bir calismada ise TP’ un % 80 etanol ile benzer sekilde
hazirlanan sulu ekstresinin Wistar cinsi ratlarda 50, 100 mg oral dozlarda invivo olarak
serum total antioksidan kapasite (TAK) seviyelerini belirgin arttirdig1 ve tiobarbiitiirik
asit reaktif maddesini (TBARS) belirgin azalttig1 tespit edilmistir (8).

Teuciumlarm IBH’ daki etkinligiyle ilgili sinirli sayida galisma mevcuttur.
Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) ile olusturulan deneysel kolit modelinde Teucrium
persium’ un antioksidan ve antiinflamatuvar etkinliginin oldugu gosterilmistir (40).
Baska bir calismada da % 6 asetik asit (AA) kullanilarak kopeklerde olusturulan
deneysel kolit modelinde TP’ un ilser iyilesmesini hizlandwrdigr ve inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir (41). Yine IBH patogenezinde suglanan mikrobiyal ajanlarla ilgili
baska bir calismada, TP’ un anti-amebik, antioksidan ve DNA hasarini1 onleyici etkisi
oldugu gosterilmistir (42).

Antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri kanitlanmis ve bolgemiz geleneksel

halk tibbinda yaygin olarak kullanilan TP bitkisi, etyopatogenezinde inflamasyon ve
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oksidatif stresin &nemli rol oynadigi IBH tedavisinde, etkinligi arastirilmak {izere

calismamizda kullanild1.

Resim 1: Teucrium polium resimleri

2.8. Infliksimab

Infliximab, TNF-a’ nin etkilerini bloke ederek etki gdsteren, kimerik yapida (%
75 insan, % 25 fare) IgG1 yapisinda bir antikordur. TNF-a ise UK ve CH’ yida igeren
bircok inflamatuvar bozuklukta anahtar rol oynayan bir sitokindir (43). Infliksimab
intravendz olarak ve genellikle 5 mg/kg dozunda, 0., 2., 6. haftalardan sonra 8 haftada
bir tekrarlanan dozlarla kullanilir. Yarilanma 6mrii 8-9,5 giindiir. 1998 yilinda CH igin
ve 2005’ te UK’ te kullanim icin FDA onay1 almistir. IBH’da infliksimab kullanim
romatoid artritli hastalardan elde edilen deneyimlerden sonra klasik tedavilere direncli
IBH’ 11 hastalarm tedavisiyle baslamustir. IBH’ da infliksimab kullanim endikasyonlar;
steroide direncli ya da bagimli, immiinmodiilator ilaglara direngli yada bu ilaglar1 tolere
edemeyen hastalarla, ciddi seyirli fistiilizan Crohn’ u olan hastalardir (44).

Infliksimab’ m inflamatuvar olaylardaki etkisi farkli sekillerde gerceklesir. TNF-
o’ y1 hem monomerik hemde trimerik formuna baglanarak nétralize eder. Yine lamina
propriadaki lenfositlerin ve aktive T lenfositlerinin apopitozisine neden olmasina
ragmen sayilarinda belirgin bir azalma yapmadan IL-1, IL-6, IL-18 ve IFN-y iiretimini
azaltarak serumda ve lamina propriada sitokin sekresyonunu degistirir (45).
Monositlerden TNF-a’ y1 notralize edici etkisi olan ¢oztiniir TNFR2 salinimini artirarak
TNFR2 ekpresyonunu azaltir ve boylece TNF-a” nin etkisini siirlandirir. Lokositlerden

spesifik olarak IL-10 iiretimini artiriken, diger proinflamatuvar sitokinlerin salinmia
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sebep olmayarak bir antiinflamatuvar ¢evre olusturur. Ayrica etkisini azaltacak olan
ribaund TNF-a iiretimine sebep olmaz (46).

Birgok deneysel ve klinik calismada hem UK ve hemde CH’ da etkinligi
gosterilmis oldugundan calismamizda TP’ un etkileriyle karsilastirilmak {izere referans

ilag olarak infliksimab secildi.

2.9. Deneysel Kolit Modelleri

Kesin etyolojisi bilinmeyen IBH patogenezindeki mekanizmalar1 agiklig
kavusturmak tizere deney hayvanlarinda, cesitli kimyasal ajanlarin intrarektal yolla
uygulanmasiyla akut ve kronik inflamasyon igeren deneysel kolit modelleri
gelistirilmistir. Bu yontemlerin tercih edilmeleri, deneysel kolit olusturulan eksojen
indiiksiyon modelerinin teknik olarak basit olmasi, deneylern tekrarlanabilirligi ve
disik maliyet Ozellikleri nedeniyledir. Kolit olusturulmak iizere en sik kullanilan
ajanlar AA, TNBS, dekstran sodyum siilfat (DSS) formalin, indometazin, etanol, veya
cesitli immiinkompleksler olmustur. TNBS koliti ciddi transmural inflamasyon ve Thl
agirlikli inflamatuvar cevap olusturdugundan daha ¢ok CH” y1 taklit eder. DSS kolitinde

ise hem akut hemde kronik inflamatuvar degisiklikler izlenir (47).

2.9.1. Asetik Asit Kolit Modeli

AA ile olusturulan deneysel kolit modelinde inflamasyon kolonla smirli olup
uygulama sonrasi ilk 4 saat icinde direkt epitel hasar1 olusur. Uygulamadan 12 saat
sonra ise inflamatuvar hiicre infiltrasyonu en siddetli seviyeye ulasir. Ratlarda AA ile
olusturulan kolitin tam iyilesmesi 2-3 haftayr bulur (48). Insan UK morfolojisine en
uygun deneysel kolit modelini bulmak amaciyla yapilan bir ¢calismada rat kolonlarinda
% 4, 6, 8 lik AA ¢ozeltisi kullanilmis ve bunlardan % 4 asetik asit ¢dzeltisinin,
uygulamanin 4. giiniinde insan UK morfolojisine en yakin degisiklikleri olusturdugu
goriilmiistiir. Ayn1 caligmada 7. giinden itibaren mukozal iyilesmenin basladigi ve 14.
glinde mukozanin neredeyse tamamen normale dondiigii tespit edilmistir. % 6 ve 8 lik
soliisyonlarin ise derin {ilserlere ve yiiksek oranda mortaliteye sebep olduklari
goriilmiistiir (49). Calismamiz i¢in insan UK modeline en yakm histopatolojik
degisiklikleri olusturan % 4’ liik AA secildi. Kolitin normal iyilesme siireci de 7. giinde

basladigindan deney siiresi 6 giin olarak belirlenerek ¢alisma 7. giinde sonlandirildi.



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji labaratuvarinda Ekim-
Kasim 2011 tarihleri arasmda yapildi. Calismanin uygunlugu Gaziantep Universitesi
Etik Kurul Bagkanlig1 tarafindan onayland: (Etik Kurul Karar No: 06.2011-02, tarih:
06.06.2011).

3.1. Hayvanlar

Deney igin kullanilacak denekler Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
labaratuvarindan elde edildi. En az 3 aylik ve agirliklar1 190-220 gram arasinda degisen
40 adet Wistar Albino cinsi erkek rat se¢ildi. Denekler adaptasyon amaciyla deneyden 1
hafta oncesinde standart celik telli kafeslere, her kafeste 5 hayvan olacak sekilde deney
ortamma yerlestirildiler. istege gore musluk suyu, 12 saat aydnlik ve 12 saat karanlik
sikluslarda, yaklasik % 55 nemli ortamda ve 23 +1°C 1sida tutularak, standart rat yemi

ile beslendiler.

3.2. Teucrium Polium Sulu Extresinin Hazirlanisi

Bitkiler Mayis-Haziran 2011 tarihlerinde Kilis Ili Resul Osman Dagi
bolgesinden toplandi. Toplanan bitki drnekleri Gaziantep Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Herbaryumunca Teucrium polium L. (Tiyli Kisamahmut,
payasan) olarak teshis edildi. TP ekstresi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji labaratuvarinda hazirlandi. Bitkinin u¢ kisimlar1 7 giin boyunca oda
isisinda kurutuldu. Daha sonra toz haline getirilen bitki kisimlar1 bez torbalar i¢inde
saklandi. Toz halindeki bitki materyali halk tibbindaki kullanimina benzer sekilde 50
grami 500 ml distile su i¢inde ¢6ziildii. Bu karisim 95 °C’ de 15 dakika tutulduktan
sonra, once ham selliiloz filtre ve daha sonra Whatman filtre kagidindan geg¢irildi. Daha
sonra % 80 etanol ile muamale edildi. Elde edilen filtrat Gaziantep Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’'nde dondurup-kurutma islemine (liyofilizasyon)
tabi tutularak toz haline getirildi ve temiz cam sise i¢inde kullanacagi zamana kadar -18

°C’ de saklandi. Ortalama verimlilik % 12,8 olarak hesaplandu.
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3.3. Deney Gruplan

Grup I (n=8): Sham Grubu; Intrarektal 2 ml serum fizyolojik alan grup,

Grup II (n=8): Deneysel Kolit Grubu; % 4 AA ile kolit olusturulan ve
herhangi bir tedavi almayan grup,

Grup III (n=8): infliksimab Grubu; % 4 AA ile kolit olusturulan ve 5
mg/kg/giin subkutan (sc) infliksimab tedavisi alan grup,

Grup IV (n=8): Teucrium Polium Grubu; % 4 AA ile kolit olusturulan ve 400
mg/kg/giin gavajla TP tedavisi alan grup,

Grup V (n=8): Teucrium Polium ve infliksimab Grubu; % 4 AA ile kolit
olusturulan ve 400 mg/kg/gilin gavajla TP ve 5 mg/kg/giin sc infliksimab tedavisi alan

grup.

3.4. Deneysel Prosediir ve Kolit Olusturulmasi

Deneysel kolit olusturmak {izere islemden 24 saat 6nce ac¢ birakilip, sadece
musluk suyu verilen ratlarda, 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (ketalar, Pfizer) ve 5 mg/kg
ksilazin (rompun, Bayer) kombinasyonunun intraperitoneal olarak verilmesiyle anestezi
saglandi. Daha sonra 2 mm c¢apidaki pediatrik beslenme sondasiyla anal kanaldan
transrektal olarak 8 cm ilerlendi ve bagirsak icine 1 ml serum fizyolojik verildi. Batin
hafif sivazlanarak rezidii diskilar ¢ikarildi. Bu islemi takiben anal kanaldan 8 cm igeri
sokulan katater ile supin trendelenburg pozisyonunda 45°° lik agida tutulan hayvanlara 2
ml % 4 AA yavas sekilde enjekte edildi. Asitin disar1 kacisin1 6nlemek {izere hayvanlar
bu pozisyonda 30 sn tutuldu. Bu islem kontrol grubunda AA yerine 2 ml serum
fizyolojik verilerek yapildi. Kolit olusumundan 1 giin sonra tedavi gruplarina belirlenen
dozlarda 5 giin siire ile tedavi verildi. Kolit olusumunun 7. giiniinde hayvanlarda
ketamin ve ksilazin kombinasyonu kullanilarak yeterli anestezi saglandiktan sonra batin
on duvar1 eksize edilerek aniisiin 1 cm {izerinden 10 cm uzunlugunda kolon segmentleri
cikarildi. Cikarilan kolon segmentleri uzunlamasina agildiktan sonra serum fizyolojik
ile yikand1 ve ardindan makroskopik kolit skorlamas1 yapildi. Bagirsak segmentleri 2
esit parcaya ayrilarak mikroskopik inceleme i¢in % 10 formalin i¢ine ve biyokimyasal

analiz i¢in ependorf tiipler i¢inde - 80 °C ‘de saklandilar.
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Resim 4: Grup II’ de kolon dokusunun distan makroskopik goriintiisii

3.5. Referans ila¢ infliximab
Referans ilag olarak infliksimab 100 mg flakon (Remicade, Schering-Plough) 5
mg/kg/giin dozunda sc olarak kullanildi.
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3.6. Biyokimyasal Analiz

3.6.1. Doku Orneklerinin Biyokimyasal Analiz i¢cin Hazirlanmas:

Biyokimyasal analiz i¢in ayrilan kolon ornekleri bir hacim (0,5 gr) bagirsak
dokusu ve 10 hacim pH 7.4 olan fosfat tampon ilave edilerek 1:10 oraninda sulandirildi
(w/v) ve 1 dk boyunca homojenizator cihazi kullanilarak buz icinde homojenize edildi.
Daha sonra +4 °C’de 10 000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen iist kistm
dokular baska bir tiipe alindi. Biyokimyasal degerlendirmenin yapilacagi zamana kadar
-80 °C’de derin dondurucuda saklandi. Tiim biyokimyasal parametreler hazirlanan bu

doku 6rneklerinden olgtildii.

3.6.2. TNF-a Diizeyinin Ol¢iimii

Hazirlanan doku orneklerinden elde edilen homojenatlarda kantitatif TNF-a
diizeylerini tespit etmek amaciyla rat spesifik TNF-o ELISA rat kiti (KRC3011, 96 test,
Invitrogen) kullanildi. Doku 6rnekleri ELX 800 cihazinda (Biotek inc., USA) calisildi.

Sonuglar pg/ml cinsinden hesaplandi.

3.6.3. Toplam Oksidan Status Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyleri Erel (50) tarafindan
tanimlanan, Orneklerin icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonunun ferrik iyona
kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilarak o6lgiildii.
Doku 6rneklerinden toplam oksidan status Ol¢iimii icin, total oksidan status assay kiti

(Rel Assay, Tiirkiye) kullanildi. Sonug¢lar mmol H,O, Eqv/L cinsinden hesaplandi.

3.6.4. Toplam Antioksidan Kapasite Olciimii

Orneklerin TAK &lgiimii Erel’ in (51) tarifledigi, drnekteki tiim antioksidan
molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin
antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi
esasina dayanan yontemle Ol¢iildii. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir
analogu olan Trolox kullanildi. Doku 6rneklerinden toplam antioksidan kapasite 6l¢timii
icin total antioksidan status assay kiti (Rel Assay, Tiirkiye) kullanildi. Sonuglar mmol

Trolox eqv/L olarak hesaplandi.
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3.7. Makroskopik Degerlendirme

Cikarilan bagirsak boliimlerinin longitudinal bicimde agilmasimi takiben, hizla
serum fizyolojik ile yikanarak, gruplara ve tedaviye kor bir patoloji uzmam tarafindan
Millar ve arkadaslarinin (52) tarifledigi sekilde makroskopik skorlamalar1 her bir denek
icin ayr1 ayr1 yapildi ve grup ortalamalar1 hesaplandi.
0 = Normal mukoza
1 = Sadece mukozal eritem
2 = Hafif mukozal 6dem, az miktarda kanama ya da kiiciik erozyonlar
3 = Orta derecede 6dem, kanayan {ilser yada erozyon

4 = Ciddi iilser, erozyon, 6dem ve doku nekrozunun varligi

3.8. Mikroskopik degerlendirme

% 10 formalin i¢inde tespit edilmis kolon segmentleri, parafin bloklara gomiildii.
Bu bloklardan 5 p kalmliginda alinan kesitler hematoksilen-eosin boyasiyla boyandi.
Hazirlanan preparatlar gruplar icin gruplara kor bir patoloji uzmam tarafindan 11k
mikroskopu altinda incelenerek mikroskopik skorlama yapildi. Skorlama i¢cin Ackerman
ve arkadaslarini (53) kullandig1 skorlama sistemi modifiye edilerek her hayvan icin
ayr1 ayr1 hesaplandi ve her grubun ortalama skoru elde edildi.
A: Nekrozun derinligi: yok = 0; mukozal = 1; mukozal ve submukozal = 2; mukozal,
submukozal ve muskularis propria = 3; tiim kolon duvarinda = 4,
B: Nekrozun genisligi: yok = 0; kiigiik bir alan = 1; orta derecede bir alan = 2; biiyiik bir
alan = 3; yaygin = 4,
C: Inflamasyonun derecesi: yok = 0; minimal = 1; 1limli = 2; orta derecede = 3;ciddi= 4,
D: Inflamasyonun genisligi: yok = 0; mukozal = 1; mukozal ve submukozal = 2;

mukozal, submukozal ve muskularis propria’ da = 3; tiim kolon duvarinda = 4.

3.9. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS v.17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki makroskopik skorlar, mikroskoik
skorlar ve biyokimyasal parametrelerin analizi i¢in Kruskal Wallis testi ve Mann-
Whitney U-testi post hoc test olarak kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma (SS)
olarak ifade edildi. Gruplardaki degiskenlerin ortalamalari Boxplot secilerek cizildi.

Sonuglar arasindaki p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Agirhik Degisikliginin Degerlendirilmesi

Kolit olusumunu izleyen giinlerde, tiim kolit gruplarinda kanli ishal, zayiflama
ve deri turgorunda azalma gozlendi. Gruplarin agirliklar1 arasinda kolit 6ncesi donemde
istatistiksek olarak fark yokken, kolit olusumunun 7. giiniinde grup I ile deneysel kolit
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Tiim kolit gruplarinda
belirgin kilo kayb1 olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi. Sekil 2a ve 2b’ de kolit 6ncesi ve sonrast agirlik degisimi, Tablo 5° de kolit

oncesi ve sonrasi gruplarin agirlik ortalamalar1 goriilmektedir.

204,00~ 210,00
5903,00- £5200,00
2 2
= 202,00 "= 190,00
)%I) ,%n
E 201,00~ E 180,00
3 20000 3 170,00°
M S 16000 T T T
100 2,00 3,00 4,00 5,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
a Gruplar b Gruplar

Sekil 2a: Deney gruplarinda baslangigtaki ortalama viicut agirliklari, 2b: 7. gilindeki

ortalama viicut agirligi degisimi

Tablo 5: Deney gruplarinin agirlik degisiklikleri

Gruplar Agirhik 1. giin (gr) £ SS | Agirhk 7. giin (gr) £SS
Grup | 202+6,63 203,8+6,01

Grup 11 200,6+5,70 168,2+8,37

Grup 111 203,3+12,2 174,6+12,39

Grup IV 199,8+9,8 174,3+11,51

Grup V 201,1+£9,96 177,6+11,19
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4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Gruplarin TAK degerleri karsilastirildiginda; grup I’ in TAK degeri grup 1I’den
anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.001). Grup I ile III, IV ve V arasinda istatistiki
fark yokken, grup II’ nin TAK degeri grup III, IV ve V’ e gore istatistiksel olarak
anlaml derecede daha disiiktii (sirasiyla p=0.004, p=0.002, p=0.006). Gruplarin TOS
degerleri karsilastirildiginda; grup II’ nin TOS degeri grup I, III ve V’ gbre anlamh
oranda daha ytiksekti (sirasiyla p=0.002, p=0.013, p=0.021). Gruplarin TNF-a degerleri
karsilastirildiginda; grup II” nin TNF-a diizeyi grup I, 111, IV, V’ e gore istatistiki olarak
anlamli derecede artmusti (sirastyla p<0.001, p<0.001, p<0.003, p<0.001). Gruplarin
TAK, TOS ve TNF-a degerleri sirasiyla Sekil 4, 5, 6° da ve Tablo 6 ve 7’ de

gosterilmistir.

N )
8 [$,]
\ <

3

—
~
T

z
-k

TAK diizeyi (mmol Trolox eqv/L)

\
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
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Sekil 3: Rat kolon dokusunda deney gruplarinin ortalama TAK diizeyleri
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Sekil 4: Rat kolon dokusunda deney gruplarinin ortalama TOS diizeyleri
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Sekil 5: Rat kolon dokusunda deney gruplarinin ortalama TNF-a diizeyleri
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Tablo 6: Ortalama TAK, TOS, TNF-a diizeyleri

Gruplar Ortalama deger = SS | Minumum deger | Maksimum deger
TAK Grupl 1,99+0,26 1,58 2,43
Grup 11 1,50+0,06 1,41 1,58
Grup III | 1,84+0,14 1,68 2,12
Grup IV | 1,8740,15 1,70 2,19
Grup V 1,83+0,18 1,68 2,27
TOS Grupl 8,22+1,83 6,07 11,79
Grup 11 13,03+2,62 9,65 17,32
Grup III | 9,08+2,49 6,24 13,40
Grup IV | 10,04+2,59 6,99 13,63
GrupV  [9,31£1,70 6,36 11,77
TNF-o Grupl |[0,32+0,04 0,25 0,42
Grup II 0,68+0,15 0,45 0,93
Grup III' | 0,34+0,06 0,29 0,45
Grup IV 10,45+0,18 0,23 0,69
Grup V. 10,34+0,06 0,25 0,46

Tablo 7: TAK, TOS ve TNF-a diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar Prak degeri Pros degeri Prnp.q degeri
Grup I-11 <0.001* 0.002* <0.001*
Grup [-111 0.435 0.943 0.999
Grup I-IV 0.641 0.517 0.229
Grup -V 0.362 0.877 0.997
Grup II-I11 0.004* 0.013* <0.001*
Grup II-1V 0.002* 0.092 0.003*
Grup 11-V 0.006* 0.021* <0.001*
Grup HI-1V 0.997 0.919 0.337
Grup 11I-V 1.000 1,000 1.000
Grup IV-V 0.990 0.968 0.395

* istatistiksel yonden anlamlilik

4.3. Makroskopik ve Mikroskopik Skor Sonuclan

Gruplarin makroskopik skorlar1 karsilastirildiginda Grup I' in makroskopik
skoru grup II, III, IV ve V’ e gore anlaml1 derecede daha diistiktii (p<0.001). Grup II’
nin makroskopik skoru grup III ve V’ den anlamli derecede daha yiiksekti (sirasiyla
p=0.020, p=0.007). Gruplarin mikroskopik skorlar1 karsilastirildiginda; grup I’ in
mikroskopik skoru kolit gruplarina gore belirgin olarak daha diisiiktii (p<0.001). Yine
grup II’ nin mikroskopik skoru belirgin yiiksek olup grup III, IV, V ile kiyaslandiginda
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istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Gruplarin makroskopik ve mikroskopik

skor sonuglar1 Sekil 7, 8 ve Tablo 8, 9° da verilmistir.
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Sekil 6: Deney gruplarinda rat kolon 6rneklerinin makroskopik skor sonuglar1
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Sekil 7: Deney gruplarinda rat kolon 6rneklerinin mikroskopik skor sonuglari
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Tablo 8: Ortalama makroskopik ve mikroskopik skorlar

Gruplar Ortalama deger £ SS | Minumum skor | Maksimum skor

Mak. skor Grup | 0,00+0,00 0 0
Grup II | 3,63+0,51 3 4
Grup III | 2,63%0,74 2 4
Grup IV | 2,75+0,70 2 4
Grup V | 2,50+0,75 2 4

Mik. skor Grup I 0,50+0,92 0 2
Grup II | 15,13+1,35 1 16
Grup III | 9,134£3,18 6 14
Grup IV | 9,754+2,71 6 14
Grup V | 8,00+2,44 6 12

Tablo 9: Makroskopik ve mikroskopik skorlarin kargilastirilmasi

Gruplar Pyak degeri Py degeri

Grup I-11 <0,001* <0,001*

Grup I-1I1 <0,001* <0,001*

Grup I-1V <0,001* <0,001*

Grup I-V <0,001* <0,001*

Grup I1-111 0,020%* <0,001*

Grup I1I-IV 0,054 <0,001*

Grup 1I-V 0,007* <0,001*

Grup 1I-1V 0,994 0,982

Grup 11I-V 0,994 0,861

Grup IV-V 0,925 0,551

* istatistiksel yonden anlamlilik

B o AR

Resim 5: Grup I’ de agilan kolon dokusunun makroskopik goriintiisii, (serum fizyolojik

ile yikanmig normal goriiniimde kolon)
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[
Resim 6: Grup II’ de acilan kolon dokusunun makroskopik goriintiisii, (serum

fizyolojik ile yikanarak temizlenen tam kat kolon duvarmni tutan, dev, nekroze, tilser)

Resim 7: Grup I’ de kolon mukozasinin mikroskopik goriintiisii, (normal kolon

mukozast) (H&E, X100)

Resim 8: Grup II’ de kolon mukozasinin mikroskopik goriintiisii, (yaygin iilser alani ve

yogun polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu) (H&E, X100)
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Resim 9: Grup III’ de kolon mukozasinin mikroskopik goriintiisli, (lokalize iilser

alanlar1 ve yogun polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu) (H&E, X100)

Resim 10: Grup IV’ de kolon mukozasmin mikroskopik goriintiisii, (tiim katlar1 tutan

iilser alan1) (H&E, X100)

Resim 11: Grup V’ de kolon mukozasinin mikroskopik goriintiisii, (lokalize iilser alani,

mukozal ve submukozal alanda yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu) (H&E, X100)



5. TARTISMA

Calismamiz sonucunda; grup II’ de grup I’ e gore histopatolojik skorlarda
belirgin bozulma, TAK degerinde azalma, TOS degerinde artma ve TNF-a degerinde
artma goriildii. Grup III ve V’ de sayilan tiim degerlerde grup II’ ye goére anlamli
diizelme gorildi. Grup IV’ de kullanilan TP tedavisi makroskopik skor ve TOS
disindaki parametrelerde grup II” ye gore istatistiki olarak anlamli diizelme yapti. Grup
V’ de TP ve infliksimabin beraber verilmesi istatistiki olarak ek iyilesme saglamadi.

AA’ in % 4, 6 ve 8 lik ¢dzeltilerinden insan akut UK morfolojisine en yakin
degisikliklerin % 4’ lik AA kullanilmasiyla elde edildigi gosterilmistir (49). Baska
calismalarda da AA ile olusturulan deneysel kolit modelinde hem inflamatuvar ve hem
de oksidan parametrelerde artis ve antioksidan parametrelerde azalma tespit edilmistir
(53,54). Bu nedenle ¢alismamizda daha ¢ok UK benzeri akut inflamatuvar degisiklikler
elde etmek iizere % 4’ lik AA kullanildi. Kolit olusturulan rat kolon 6rneklerinin
makroskopik ve mikroskopik degerlendirmesinde mukozal 6dem, hiperemi, degisik
boyutlarda iilserler ve polimorf niiveli 16kositlerin hakim oldugu inflamatuvar
degisiklikler ve biyokimyasal degerlendirmede oksidan kapasitede artig ve antioksidan
kapasitede azalma tespit edildi.

Kolit olusumunun klinik etkisinin objektif olarak degerlendirilmesi amaciyla
kolit oncesi ve kolit sonrast 7. giinde gruplarin agirliklar1 kiyaslandiginda, tiim kolit
gruplarinda sham grubuna gore anlamli agirlik kayb1 oldugu goriildii (p<<0.001). Diger
taraftan kolit gruplar1 arasinda en fazla agirlik kaybi grup II’ de olmasma ragmen,
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu. Sonucun bu sekilde ¢ikmasi tedavi
ve deney siiresinin kisa olmasina baglandi. Deneysel kolit olusturulan baska bir tez
calismasida da kolit olusturulmayan kontrol grubu ile deneysel kolit gruplar1 arasinda
calismamiz sonuglarma benzer agirlik degisiklikleri elde edilmistir (56).

Bir¢ok deneysel ¢alismada invitro ve invivo sartlarda TP’ un antiinflamatuvar ve
antioksidan etkileri gosterilmistir. Ljubuncic ve arkadaslari (39) TP’ un antioksidan
ozelliklerini G2 fazindaki kiiltiire edilmis rat hepatositlerinde invitro olarak

degerlendirdikleri ¢calismada, ¢calismamizdakine benzer sekilde hazirlanan sulu ekstre
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kullanmislardir. TP sulu ekstresi Fe™ iliskili lipid peroksidasyonunu ve B-karoten
oksidasyonunu (p<0.001) anlamli oranda azaltmistir ve yiiksek dozlarda intraseliiler
glutatyon diizeyini kontrole gore 5 kat attirmistir. Baska bir ¢alismada Hasani ve
arkadaslar1 (8) Wistar cinsi ratlarda TP’ un antioksidan etkisini, benzer sekilde
hazirlanan sulu ekstrenin gavajla 14 giin boyunca 50, 100 ve 200 mg dozlarinda
verilmesiyle rat serum Orneklerinde calismislardir. Her ii¢ dozdada serbest radikal
toplama giicliniin bir gdstergesi olan difenil-pikril hidrazil seviyeleri (p<<0.05) anlaml
olarak artmustir. 50 ve 100 mg dozlarda Fe™’iin Fe™ ye doniisimii ile 6lciilen TAK
diizeyleri anlamli olarak artarken, TBARS iizerinden olciilen lipid peroksidasyonu
(p<0.005) belirgin olarak azalmistir. Ilging olarak bu degisilikler 200 mg tedavi
grubunda elde edilememistir (8). Calisma sonug¢larimiz yukaridaki sonuglarla benzer
olup, grup II’ de, sham grubuna gore TAK seviyesi (p<0.001) belirgin azalirken, TOS
seviyesi (p=0.002) belirgin artmustir. TP tedavisi alan grup IV’ de TAK seviyesi Grup
II’ den anlaml yiiksek iken (p=0.002), TOS seviyeleri arasinda (p=0.092) istatistiksel
fark olugsmamistir. TOS ile ilgili sonucumuz Hasani’ nin 200 mg TP dozuyla elde ettigi
sonugla uyumludur.

Teuciumlarm IBH’ daki etkinligiyle ilgili smirli sayida deneysel calisma
mevcuttur. Demirel ve arkadaslar1 (57) ratlarda iyonize radyasyona (R) bagli oksidatif
bagirsak hasari olusturduklar:1 kolit modelinde, TP’ un etil asetat ekstresini tedavi ajant
olarak 500 mg/kg/glin dozunda gavajla 7 giin boyunca kullanmiglardir. TBARS ve
MPO diizeyleri R grubunda kontrol grubuna gore (p < 0.01) anlaml yiiksek iken, R+TP
tedavi grubunda sadece MPO seviyesi R grubuna gore anlamli oranda (p < 0.01)
diisiiktii. R ve R+TP gruplar1 arasinda TBARS ve GSH seviyeleri agisindan anlamli fark
yoktu. Histopatolojik skorlardan sadece L. propriadaki inflamatuvar hiicre skoru R+TP
grubunda R grubuna gore (p < 0.01) belirgin olarak daha diisiiktii. Calismamizda grup
IV’ deki TOS degeri ile grup II’ deki arasinda istatistiki fark olmayip mevcut ¢calisma
ile benzerdir. Ancak ¢alismamizda TAK degeri grup IV’ de grup II’ ye gore anlamh
oranda yiiksek bulunmusken (p=0.002) bu ¢alismada antioksidan GSH diizeyleri R+TP
grubunda R grubundan farksiz bulunmustur. Yine antiinflamatuvar gosterge olarak
calismamizdaki TNF-a diizeyi bu ¢alismadaki MPO diizeyiyle korrele olarak grup IV’
de grup II’ den anlamli olarak (p=0.003) daha diisiik bulunmustur.
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Calismamiz sonucglarma benzer sonuglar Abdolghaffari ve arkadaslarmin (40)
ratlarda TNBS ile olusturduklar1 deneysel kolit modelinde elde edilmistir. Tedavi ajan
olarak Teucrium persicum’ un etanolik ekstresi 100, 200 ve 400 mg/kg/giin dozlarinda
gavajla 10 giin boyunca verilmistir. Tiim Teucrium gruplarinda kolit grubuna gore
(p<0.01) dozla artan sekilde histolojik skorlarda belirgin diizelme goriildii. Doku TNF-a
diizeyleri aym sekilde kolit grubunda sham grubuna goére anlamli oranda artmisken,
Teucrium 400 grubunda en fazla olmak iizere tiim Teucium gruplarinda kolit grubuna
gore (p<0.01) anlamli oranda daha distiktii. Kolonik TAK diizeyleri de benzer sekilde
kolit grubunda sham grubuna gore belirgin olarak azalmis ve Teucrium 400 grubunda
en fazla olmak tizere tiim Teucrium gruplarinda kolit grubuna goére (p<0.01) anlamli
oranda artmisti. Kolonik TBARS diizeyleri kolit grubunda sham grubuna goére belirgin
olarak artarken, tiim Teucrium gruplarinda kolit grubuna gore (p<0.01) anlamh
derecede azalmisti. MPO diizeyi kolit grubunda sham grubuna gore belirgin artmigken,
Teucrium 400 grubunda (p<0.01) en diisiik diizeydeydi. Calismamizdan farkli olarak;
bu c¢alismada Teucrium persicum kullanilmasma ragmen antioksidan ve
antiinflamatuvar etkiler tim Teucriumlarin ortak 6zelligidir. Diger farklar kolitin AA
yerine TNBS ile olusturulmasi ve tedavi siiresinin 5 giin daha uzun olmasi olarak
siralanabilir.  Sayilan farkliliklar degerlendirildiginde ¢alisma sonuglari, bizim
sonuglarimiz ile oldukca benzerdir.

Mehrabani ve arkadaslarmin (41) % 6’ ik AA ile kdpeklerde distal tip deneysel
kolit olusturularak yaptiklar1 ¢caligmada, TP’ nin sulu ekstresi, 400 mg/kg/giin dozunda
transrektal olarak verilerek mukozal iyilesmeye etkisi arastirilmistir.  Kolit
olusturulduktan 1 hafta sonra 1 ay boyunca 6 hayvan TP tedavisi alirken, kolit
olusturulan 2 hayvan kontrol grubu olarak kullanilmistir. Tedavi bittikten sonraki 7, 14
ve 30. giinlerde aniisten 10, 20 ve 30 cm proksimalden alinan biopsilerin histopatolojik
incelenmesinde; 14 ve 30. giinlerde aliman biopsilerde mukozal iyilesmenin kontrol
grubuna gore (sirastyla p=0.04 ve p=0.005) anlamli olarak daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Sonuglar calismamizdaki histopatolojik degerlendirme sonuglariyla benzer olup,
calismamizda TP alan grup IV ve V’ de grup II’ ye gére anlamli mukozal iyilesme vardi
(p<0.001). Ancak % 4 AA ile olusturulan kolitte 7. giinden sonra spontan mukozal
tyilesmenin gorildiigi diisiiniildiigiinde (48), bu ¢alismada % 6 AA ve rat yerine kopek

kolonu kullanilmis olsa bile yaklasik 2 ay sonra anlamli inflamatuvar degisiklikler



37

saptanmast ilgin¢ bulunmustur. Yine kullanilan denek sayisida genelleme yapmak
acgisidan ¢ok diistiktiir.

Infliksimabin hem insan IBH’li hastalarda ve hem de deneysel kolit
modellerinde etkili oldugu daha Onceki ¢alismalarda bildirilmistir (12,13,54).
Infliksimabin klinik ¢alismalar ve deneysel kolit modelinde 5, 10, 15 mg/kg dozlari
arasinda tiim parametreler degerlendirildiginde, en iyi sonuglar 5 mg/kg dozuyla elde
edildiginden ¢alismamizda referans ilag¢ infliksimabin bu dozu tercih edildi (13, 58).

Infliksimabm UK’ de kullanilmas: ile ilgili ilk genis hasta katilimli klinik
deneyimler ACT 1 ve 2 ¢alismalarindan elde edildi (58). Her iki calismada da steroide
yada diger immiinomodiilatdr ilaglara cevapsiz akut UK’ 1i hastalar secilerek
infliksimab 5, 10 mg ve plasebo gruplarmna ayrildi. ACT 1’ de 54. hafta sonundaki
klinik yanit oranlar1 sirasiyla % 45, % 44 ve % 20 olup plaseboya gore anlamli iyilesme
vardi (p<0.001). ACT 2’ de ise 30. hafta sonunda klinik remisyon oranlar1 sirasiyla %
25.6, % 35.8 ve % 10.6 olup plaseboya gore (p<0.001) anlamli iyilesme vardi.
Infliksimabin CH’ daki etkinligiyle ilgili bircok c¢alisma yapilmistir. Bunlardan
ACCENT 1 c¢alismasinda, liiminal Crohn’ lu 573 hasta tek doz infliksimab 5 mg/kg
infiizyonu sonrasi, cevap alman % 58 hasta rastgele 5, 10 mg ve plasebo gruplaria
ayrildi. Bir yil sonunda infliksimab alan hastalarda plaseboya gore (p=0.004) anlamli
tyilesme goriildii (59). Fistiilizan crohn’ lu hastalarin degerlendirildigi ACCENT 2
calismasinda ise 306 fistiilizan crohn’ lu hastaya 3 doz infliksimab 5 mg/kg sonrasi
cevap alinan % 69 hasta infliksimab ve plasebo kollarina ayrildi. 54. haftada infliksimab
ile devam edilen grupta plaseboya gore (p<0.001) anlamli cevap elde edildi (60).
Goriildiigii gibi hem UK ve hemde CH’ da infliksimab ile plaseboya gore anlamli cevap
elde edilmis olup, AA ile deneysel kolit olusturdugumuz ¢aligmamizda da infliksimab
alan Grup III ve grup V’ de, tedavi verilmeyen grup 11’ ye gore TAK, TOS, TNF-a ve
histopatolojik skorlarda anlamli cevap elde edilmistir.

Avsar ve arkadaslarinin (54) calismamiza benzer sekilde % 4 AA ile
olusturduklar1 deneysel kolit modelinde, infliksimab, allopiirinol ve bu iki ilacin
kombinasyonlarmin tedavi etkinligi arastirildi. Sham grubu ve tedavi gruplarinda
histopatolojik skorlar kolit grubuna gére (p<0.001) anlamli oranda diisiiktii. Yine
kombine tedavi grubunda histopatolojik skorlar allopiirinol ve infliksimab gruplarma

gore anlamli1 oranda diisiiktii. MPO seviyeleri kolit grubunda her {i¢ tedavi grubuna gore
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(p<0.001) ve sham grubunda tiim kolit gruplarina gore (p<0.001) anlaml1 olarak daha
yiiksekti. MDA seviyesi agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Calismamizdan farkli
olarak 1 cc AA kullanilmis ve tedavi siiresi 48 saat olarak belirlenmistir. Sonuglar
calisma sonuclarimizla uyumlu olup, ¢calisma gruplarimizdan grup III ve V’ de grup I’
ye gore hem histopatolojik skorlar hemde TNF-a diizeyleri (p<0.001) anlamli oranda
daha diisiiktii. TP ve infliksimab alan grup V’ de bir kisim parametreler diger tedavi
gruplarma gore daha iyi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Triantafillidis ve arkadaslar1 (13) TNBS ile olusturulan deneysel kolit modelinde
infliksimab’ m 5, 10, 15 mg/kg s.c. dozlarin1 kullanmislardir. Calismada, tedavi
verilmeyen kontrol grubunda TNF-a ve MDA seviyeleri belirgin olarak artmisken,
infliksimab 5 mg alan gupta, en 1yi mokozal iyilesme, 10 mg alan gruptan daha diisiik
TNF-a seviyeleri ve 15 mg alan gruptan daha diisiik MDA seviyeleri elde edilmistir.
Calismamizda infliksimabin 5 mg/kg dozunun kullanildig: grup III ve TP ile kombine
edildigi grup V’ de, grup II” ye gore histopatolojik skorlar (sirasiyla, Mak: p=0.020 ve
p=0.007 ve Mik: p<0.001) anlamli oranda daha iyiydi. Yine TNF-a diizeyi her iki
grupta, grup 11’ ye gore (p<<0.001) anlamli oranda daha diisiiktii. Grup II ve V’ in TNF-a
diizeyi grup IV’ den daha diisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli fark yoktu.

Baghaei ve arkadaslarmin (61) TNBS ile ratlarda olusturduklar1 deneysel kolit
modelinde 14 giin 5 mg/kg s.c. dozunda verilen infliksimab tedavisi, kolit grubuna gore
histopatolojik  skorlarda, doku TNF-a, IL-1f, MPO, TBARS iliskili lipid
peroksidasyonunda ve Fe indirgeyici antioksidan giicte (FRAP) istatistiksel olarak
anlamli diizelme yapmis olup, sonuglar ¢alismamizdaki infliksimab tedavisi verilen
gruplardaki sonug¢larla benzerdir.

Deneysel ¢alisma sonuglar1 degerlendirilirken, kullanilan kimyasalin miktarinin,
yogunlugunun, temas siliresinin, kullanilan deneklerin cins, tiir ve sayilarmin, verilen
tedavilerin dozlarmin ve siirelerinin, deney Oncesi, deney sirasindaki ve deney
sonrasindaki denege, ortama ve arastirmaciya ait cevresel faktorlerin c¢aligsma
sonuclarini etkileyebilecegi agiktir.

AA % 4 likk ¢ozeltisinin rat kolonuna uygulanmasi oksidatif hasar olusturdu.
TP’ un sulu ekstresinin 400 mg/kg dozunda verilmesiyle mikroskopik skorlarda

diizelme, TAK diizeylerinde artma ve TNF- a diizeylerinde anlamli azalma saptandi.
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AA ile olusturulan deneysel kolit modelinde TP’ un antiinflamatuvar ve antioksidan

kapasiteyi artiric1 etkileri vardir.



6. SONUC VE ONERILER

Asetik asit ile ratlarda olusturulan deneysel kolit modelinde TP’ un sulu ekstresi
ve antiTNF-a ajan infliksimabin inflamatuvar ve oksidatif siire¢lerdeki etkilerinin

arastirilmasini amaglayan bu calismada asagidaki sonuglar elde edildi.

1. AA’in % 4° lik c¢ozeltisinin rat kolonuna uygulanmasi akut kolit ile uyumlu
inflamatuvar degisiklikler olusturdu.

2. Tim kolit gruplarinda sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kilo kayb1
gorildii.

3. TP’ un sulu ekstresinin 400 mg/kg/giin dozunda oral olarak verilmesi, mikroskopik
skorlarda, TAK ve TNF-a diizeylerinde kolit grubuna gore istatistiki olarak anlamh
diizelme yapti.

4. TP’ un sulu ekstresi ile makroskopik skorlarda ve TOS diizeyinde kolit grubuna gore
daha diisiik degerler elde edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
5. Infliksimab’ m 5 mg/kg/giin dozunda sc olarak uygulanmasi AA kolit modelinde
makroskopik, mikroskopik skorlarda ve TNF- a, TAK ve TOS diizeylerinde kolit
grubuna gre istatistiksel olarak anlamli 1yilesme saglad:.

6. infliksimab tedavi grubunda TP tedavi grubuna gore sayilan parametrelerde genel
olarak daha iyi sonuglar elde edilmesine ragmen istatistiksel anlamlilik olugsmadi.

7. Grup V’ de infliksimab ve TP’ un beraber verilmesi ek iyilesme saglamadi.

8. Ileride bu konuda yapilacak ¢alismalarda; hayvan sayisinin daha fazla olmasi, TP’ un
farkli dozlarinin kullanilmasi, hepatotoksisite gibi yan etkilerini de igermesi, AA
disindaki diger kolit olusturan ajanlarda denenmesi ve daha uzun siireli tedavi

etkinliginin arastirilmasi onerilir.
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