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KISALTMALAR

5-ASA : 5-Aminosalisilik asit

CAPE : Caffeic Acid Phenethyl Ester
CAT : Katalaz

CH : Crohn hastalig:

CMV : Citomegaloviris

CRP : Creaktif protein

GI : Gastrointestinal

GSH : Glutatyon

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz
GSH-Red : Glutatyon rediktaz

HO : Hidroksil radikali

ICAM : Hucreler Arast Adhezyon Molekil U
IL : Interlokin

INF : Interferon

iBH : Inflamatuar Barsak Hastalig:
LPS : Lipopolisakkarit

MDA : Malondial dehit

NO : Nitrik oksit

NF-kB : NUkleer Faktor-Kappa B
02 : SUperoksit radikal

PAF : Platelet aktivated faktor
PMNL : Polimorfo nuveli 16kosit
SOD : Slperoksit dismutaz

SOR : Serbest oksijen radikalleri
TNBS : Trinitrobenzen stilfonik asit
TNF-a : TUmor nekrozis faktor afa
UK : Ulseratif kolit
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar Barsak Hastaliklar: (IBH) sik gorulen, gastrointestina kanalda
kronik veya tekrarlayan immin aktivasyon ve inflamasyon ile karakterli
hastaliklardir (1,2). Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligim (CH) igerir. Genis
populasyonlar: etkilediklerinden hem etyopatogenez, hem de tedavi arastirmalar
her zaman ilgi kaynagi olmustur. IBH'nin etyolojisinde genetik, cevresd,
imminolojik ve infeksiytz nedenler tzerinde durulmus ancak genel olarak bu
hastaliklarin etyolojisinin multifaktoriyel oldugu kanaati degismemistir. IBH
hastalarinda artmis proinflamatuvar sitokin (TNF-alfa, IL-1,vb.) dizeyleri tespit
edilmistir (3,4). UK ve CH benzer genetik yatkinlik ve inflamatuar siirece sahip
olmaarina ragmen antijenik uyanyt basglatan sebeplerin  farkli  oldugu
dustnilmektedir (5). Hayvan modelleri bize baslangic hasarini olusturan ve
imminregulatdr mekanizmayr bozan faktorlerin cesitlilik gosterdigini, ancak
benzer barsak hasar1 olusturduklarim bildirmektedir. Bu calismalar gostermistir ki
sureci baslatan sebep ne olursa olsun barsak iyilesme yetenegine sahiptir. Bu
hastaliklar1 kronik hale getiren sebep limen icindeki toksik madde ile temasin
surekli olmasi (sklikla bakteriyel sebepler) ve kisinin genetik yatkinligidir (6).

IBH'min, fistil ve fissir gelisimi, toksik mega kolon, fulminan kolit,
malabsorbsiyon, eritema nodozum, pyoderma gangrenozum, artrit ve episklerit
gibi  birgcok komplikasyonu mevcuttur. Ancak belki de en Onemli
komplikasyonlarindan birisi kolorektal kanser gelisimidir. Guniimiizde IBH'min
etyopatogenezinde immun sistemin rol oynamasindan yola ¢ikilarak biyolojik
tedavi segenekleri Uzerine ¢cok sayida arastirma yapilmaktadir. Halen uygulamada
olan medika tedavide en onemli yeri glukokortikoidler ve aminosalisilatlar
almaya devam etmektedir (7,8). Azotiopurin ve 6-merkaptopurin, siklosporin ve
metotreksat gibi immunmodulator ilaglar ve infliximab steroide direncli olgularda
kullamlmaktadirlar  (9,10). Aminosalisilat grubu ilaglar, tromboksan ve
lipooksijenaz sentezi yolaklarina etki ederek arasidonik asit olusumunu
engelleyerek anti-inflamatuar etkinlik gosterirler (11). Aminosalisilat tdrt

ilaglarin sistemik ve lokal olarak uygulanabilen tirleri Glseratif kolit ve crohn



hastalarinda hem remisyonu saglamak hem de remisyonu idame ettirmek icin
kullanmlmaktadir (7,8).

Caffeic Acid (3,4-dihydroxycinnamic acid) Phenethyl Ester (CAPE) bal aris
propolisin aktif fenolik bilesenlerinden biridir. Ik zamanlarda antioksidan olarak
tariflenen bu bilesigin ayrica antiviral, antiinflamatuar ve immunomodulator
Ozellikleri de vardir (12,13).

CAPE, teme olarak antibakterial, antifungal, antiviral, hepatoprotektif,
antiinflamatuar, vicut direncini  arttinct  Ozelliklerinden dolayr Modern
herbalist'ler tarafindan gastroduodenal Ulserlerin  tedavisinde Onerilmistir.
Inflamatuvar barsak hastaliklarindada bu 6zellikleri 6n planda tutularak koruyucu

mekanizmal ar1 harekete gecirmek amaciylatercih edilebilecegi distnulmektedir.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin hem remisyonu saglamada, hem de
remisyonun idamesinde temel ilaci antiinflamatuvar etkili aminoalisilatlardir.
Trinitro-benzen sulfonik asit (TNBS) ile kolit olusturulan farelerde, etkinlig
kanitlanmis olan 5-ASA gibi CAPE ninde kolit tedavisinde kullanilabilecegi

dustincesiyle bu ¢alisma planlanmustir.



2. GENEL BiLGIiLER

INFLAMATUVAR BARSAK HASTALIKLARI

IBH, intestinal inflamasyon ve mukozal doku hasariyla baslayan, intestinal
ve ekstraintestinal belirtilere sebep olan, bozulmus immin cevapla ilerleyen, sik
gorilen kronik bir gastrointestina sistem hastaligidir. IBH bagligi  altinda
birbiriyle iliskili ancak iki farkli hastalik olarak tammlanan UK ve CH yer
almaktadir. UK, rektumdan itibaren proksimale dogru degisik uzunluklarda ama
arada saglam kisim birakmakszin kolon mukozasini tutan remisyon ve
alevlenmelerle seyreden bir kronik inflamatuvar barsak hastaligidir. Crohn
hastalig1 ise agizdan anise kadar tim sindirim kanalini segmenter tarzda ve
transmural olarak tutar, yine remisyon ve aevienmelerle seyreder. Her ikiside
aslinda sindirim kanalina 6zgu hastaliklar degil, birgok barsak dis1 tutulumlar ile
sistemik hastaliklardir (14).

2.1. EPIDEM1YOLOJI

Ulseratif kolit ve CH'ye rastlanma skhig cografik bolgelere gore biiyik
farkliliklar gosterir. Kuzey Avrupa Ulkelerinde, 1rk olarak Kafkas irkinda ve etnik
koken olarak yahudilerde daha fazla gorilmektedir (15). Her iki hastalik da her
yasta gorilebilir, ancak en sk olarak 2.-3. dekadda baslar, 55-65 yaslarinda da
ikinci kez pik yapar, hafif bir kacin hakimiyeti sdz konusudur. UK olgularinin
%5’inde ailevi bir predispozisyon bulunur. Hastaligin prevalanst tim
populasyonda 20-130/100000 iken insidanst 1.3-15.1/100000/yil’dir. CH
Beyazlarda daha sk gordldr. Hastaligin prevalanst tim populasyonda 10-
70/100000 iken insidans 0.5-6.3/100000/y1l’ dir (16).

2.2. ETYOLOJi ve PATOGENEZ

Inflamatuvar Barsak Hastaligi, genetik yatkinhik, cevresel faktorler,
infeksiyoz gjanlar, degismis epitelyal gecirgenlik ve bozulmus konak¢i immin
cevabi gibi faktorlerin 6nemli rol oynadig bir hastalik grubudur. Her iki



hastaligin etyoloji ve patogenezi henliz agiklik kazanmamistir. Cesitli faktorler
suclanmaktadir.

2.2.1. GENETIK FAKTORLER

Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Y ahudi, Japon topluluklarinda ve beyaz irkta
sik gorulmektedir (17). Baz1 genler de genetik yatkinligin saklandig ve gevresel
faktorlerin bunlart module ettigi ileri surtimektedir. HLA DR-2, DR-B1-0103,
DR-12 bu gruplardan sayilabilir. UK’li hastalarda HLA DR-B1*1502 al€li ile
pozitif bir iliski, DR B1*13 al€li ile negatif bir iliski saptanmustir. Ayrica
PANCA’s pozitif hastalarda HLA DRB1*0701, pANCA negatif hastalarda HLA
DRB1*1502 daha sk gorulir (18). HLA sistemi yamisira proinflamatuvar ve
regulatuvar sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmin de etkili olabilecegi
yonunde arastirmalar mevcuttur. Hastalann yaklasik %15'inde birinci derece
akrabalarninda inflamatuvar barsak hastahigi varcir (19). Insidans monozigot
ikizlerde artmuistir. Hastaliga yatkinligi belirleyen ve hastalik spesifisitesini
etkileyen genler hastaligin yayginligi ve siddeti ile medikal tedaviye cevab gibi
klinik fenotipi belirleyen genlerden farkli gérinmektedir. Kromozom 12 (IBD2),
6 (IBD3) ve 14'u (IBD4) iceren diger kromozomlarda genel kabul goren ek
lokudar haritalanmistir (20).

2.2.2. DEFEKTIF IMMUN REGULASYON

Inflamatuvar Barsak Hastali1gindaki defektlerden biri ve belki de en 6nemlisi
barsak epitelyum gecirgenliginin artmasi ve normalde bu bariyeri gecemeyen
besin antijenleri, bakteriyel toksinler ve mikroorganizmalar ile nonspesifik
intestinal  inflamasyonun tetiklenmesidir. Barsak epitelinin iltihabi  olay
baslatmadaki rolti, bir taraftan antijen sunan hicreler olarak maor
histokompatibilite kompleksi aracligityla T hicrelerine antijeni sunmak, diger
taraftan da antijenler aracihgyla uyarilan sitokin, kemokin ve diger
proinflamatuvar maddelerin  meydana getirdigi inflamasyonu dalga dalga
yaymaktir. Musin yapisndaki degisiklikler de bu olaya katkida bulunur (21).



Her iki hastalikta da CD4+ T hicreleri mukozada, bunlann sekrete ettikleri
sitokinler de hem mukozada hem de periferik kanda artmistir. CD4+ T hiicreleri
Ozgul immun yanitin kritik yonlerini dizenlerler. CD4+ T hicreleri fonksiyonlar
ve 0Ozgul sitokinleri isleme vyeteneklerine gore Thl veya Th2 olarak
siniflandiriimuglardir. Thl hticreleri hiicre aracili immun cevaln dizenler ve IL-2,
IL-12 ve INF-y salgilama yetenekleri ile karakterizedirler. Aksine Th2 hiicreleri
salgisal cevaplara aracilik ederler ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salglarlar.
Bu alt gruplar anahtar sitokinler arasinda karsilikl1 olarak bir digerini dizenlerler.
INF-y Thl hiicreleri tarafindan Uretilir ve Th2' nin gelismesini baskilar halbu ki
IL-4, 1L-10 ve IL-13 Th2 hucreleri tarafindan salgilanirlar ve Thl cevaplarin
inhibe ederler (22).

Ulseratif Kolit'te sitokin yapilan tam olarak agklanamazken, CH Thl
sitokinlerle iliskilidir; UK’de Th1/Th2 orar tam olarak uymaz ancak en azindan
oturmus hastalikta sitokin salgilanmast Th2 cevabina daha ¢ok benzer (22).
Boylece CD4+ T hicreleri immin cevabin sekillenmesinde agikga 6nemli bir rol
oynarlar ve Thl cevaplarin inhibisyonu IBH’nin, 6zellikle de Thl etkilerinin
kanitlarinin en guiclt oldugu CH’ nin tedavisinde 6nemli bir hedef olusturur. Hatta
gunumuizde inflamasyona yol acan esas anormalligin kommensal bakterilere karst
mukozal asir1 cevaplihiga neden olan abartili T hicre cevabimn oldugu
bilinmektedir (23). CH ve UK’li hastalardaki endojen florayla periferal kan ve
kolonik lamina propria CD4+ T hicrelerinin ¢apraz reaksiyonu, bu hastaiklarin
patogenezinde konak florasina karsi anormal T hticre 6zgul immun cevaplarinin
Onemli oldugunu destekler (24).

Saglikli mukozada inflamatuar cevap olusmasinda effektor ve regulator T
hicre at topluluklari 6nemli gorev Ustlenir. Effektor T hicreleri intestinal
enflamasyona neden olma yetenegine sahiptir ve regilatér T hicreleri
inflamasyonu kontrol edebilir veya tnleyebilir. Regllatér T hicrelerinin in vivo
immun baskilayict aktivitess IL-10 ve Tumor Blyume Faktord f Uretimini
gerektirir ve T hicre aktivasyonunun negatif bir dizenleyicisi olan sitotoksik T
lenfosit iligkili antijenr4 (CTLA-4) araciligiyla sinyallenmeye baglidir.



Patojenlerle ugrasan aktif T hiicrelerindeki apopitozun hizlanmas: immin cevabin
sonlanmasina neden olur (25). CH’lilerde mukozal T hicreleri apopitoza
direnclidir, ki bu T hicrelerinin yigilmasina ve inflamatuar cevabin devam
etmesine neden olur. Bu direncin, 1L-6'mn yiksek mukozal konsantrasyonlariyla
T hicrelerinin sinyallenmesine bagli oldugu ileri strtlmtstir (26).

2.2.3. CEVRE FAKTORLERI

IBH’ nin patogenezinde en az anlasilan gevresal faktorlerin roludir. Bu rolin
Oonemi gecen 50 yil icinde az gelismis Ulkelerde ilerleyen endistrilesme ile
hastaligin artmas: ve gelismis dunyada CH'nin skligindaki goze carpan artisla
desteklenmistir. Gelismis hijyen, steril ve nonfermante gidalarin tiketimi, asillama
ve intestinal patojenlere ilk maruz kalma yasin iceren degisen cevresel elemanlar
mukozal immun sistemin, barsak mikroflorasnin veya her ikisinin gelismesini
etkileyebilir (27).

Sigaranin, UK’ye kars1 koruyucu, CH’ de ise uyarici ve alevlendirici etkisi
bulunmaktadir. Apendektominin, UK’ye karsi koruyucu etkisi oldugu ileri
surtlmustdr. Diyette bulunan karbonhidrat, nisasta ve rafine sebze kullammi, asir
yag alimi, meyve ve sebze lifli gida alim, fast food tipi beslenme, kahve, alkol,
tahil, hububat, anne siittinuin etiyolojideki roltne ait ¢eliskili yayinlar mevcuttur.
Y ilksek sosyoekonomik diizey ve hijyeni olan kisilerde UK insidansimin arttig
gorulmistiir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullammu, UK’yi agirlastirmakta ve
inaktif Glseratif proktokoliti presipite ederek tekrarlamasina neden olmaktadir.
UK'nin ilkbahar ve sonbaharda, CH’nin ise kis ve sonbaharda niks ettigi
bilinmektedir. Hastalarin psikolojik durumu ve stresle hastaligin alevlenmesi daha
fazladr.

2.2.4. INFEKSIYON AJANLARI

Mikrobiyal ajanlar IBH patogenezi ile siki iliskili gorinmektedir.

Gectigimiz 40 y1l boyunca organizmalar Gizerinde yogun arastirmalar yapilmasina



ragmen tek bir spesifik enfeksiyonun IBH nin patogenezinde tehlikeli oldugu
acikca gosterilememistir. Son birkag yilda M. paratuberculosis, Measles virls ve
L. monocytogenes suclanmustir (28). Normal intestinal flora unsurlarinin iIBH’yi
tetikleyebilecegi, baslatabilecegi veya katkida bulunabilecegi olasiligi Gzerinde
durulmustur. Norma floranin, fizyolojik inflamasyonun, bir modulatort gibi
calistig hipotezi, IBH'li hastalarin otolog intestinal bakterilere maruz kaldiklar:
zaman mukozal mononukleer hicrelerin cogaldigim gosteren Duchmann ve
ark.nin gozlemleriyle 6nemli bigimde kuvvetlendirilmistir (24). Hemen hemen
tim UK’li hastalarda bakteri, virlls ya da mantarlara karst simrli miktarda
antikorlara rastlanmaktachir. Yapilan calismalarda IBH nin siddeti arttikca
mukozal bakteri konsantrasyonunun da yikseldigi bildirilmistir (29). CH
alevlenme doneminde siklikla Yersinia enterocolitica ve Myobacterium
tuberculozis suslan identifiye edilebilmektedir. Benzer sekilde Campylobacter,
Shigella, Amip ya da Cytomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlar1 UK ile benzerlik
gosterebilmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda aktif IBH’li hastalarda,
anaerob bakteriler ve lactobacillus sayianda belirgin bir disids bulunmus ve
hastalarin kolon epitelinde ylizeye yapisan, intraselUler bakterilerin sayisinda artis
oldugu gosterilmistir (30). UK'li hastalarin kolon mukoza hiicrelerinin nikleus ici
ve stoplazmik kompartmanlarinda Ebstein-Barr ve Herpes virtisiine ait inkltzyon
cissmcikleri % 75 oranindaizole edilebilmistir. CMV’nin neden oldugu anti CMV
antikorlar1 bu hastalarda siklikla yuksek bulunmustur (31).

2.3. ULSERATIF KOLIT

Ulseratif Kolit, genellikle rektumdan baslayan ve kolonun diger
segmentlerine yayilan, sebebi bilinmeyen inflamatuar bir hastalikdir. 1859 yilinda
Samuel Wilks tarafindan tanumlanmustir. UK, mukozal UK ve idiyopatik UK
olarak da adlandirilir.

Kolon mukozasinin ve submukozasinin yizeyel boliminde inflamasyon
vardir. Daha derin kisimlar fulminan hastalik disinda tutulmaz. Hastalik % 95
olguda rektumdan baslar, proksimale dogru yayilir. Lezyonun baslacig: ve bittigi

yer arasndasaglam alan bulunmaz ( 32).



Ulseratif kolitte hedef organ kolondur. Sadece rektum tutulursa Ul seratif
proktit veya hemorgjik proktit diye de isimlendirilir. Sadece rektum ve sigmoid
kolon tutulursa distal tutulumlu UK denir. Splenik fleksuraya kadar olan bolge
(rektum+sigmoid+inen kolon) tutulursa sol kolon tutulumlu, transvers kolon da
tutulursa (rektum+sigmoid+ inen+transvers) yaygin tutulumlu UK, cekuma kadar
olan tim kolon tutulursa pankolit, denir. Vakalarin %40-50'sinde distal, %40 inda
sol kolon tutulumu ve %20’ sinde pankolit goruldr. Sag kolon tutulumu olanlarin
%4.8'inde terminal ileum da inflamasyon gorulebilir ve hastaliga katilir ki buna
‘back wash ileitis denir (14).

2.3.1. KLINIK

Barsak aliskanliklarinda degisiklikler ve intestinal enflamasyon bulgular: ile
karakterizedir. Ulseratif kolitin tipik semptomu giinde 15-20 defaya kadar olabilen
ve karin agnist ile birlikte giden kanli, mukuslu ve plyld ishaldir ve hastalarin
%90-95’inde gorulur (32).

Anal bolgenin tutulmasiyla inkontinans ve tenezm belirir. Ulseratif Kkolit
sadece rektumu tutmus ise kan diskinin sadece yiizeyindedir, ancak inflamasyon
daha proksimale yayillmissa diskiyla karistk kanama olacaktir. Postprandiyal
diyare stktir. Daha ileri devrelerde kolon haustrasyonu kaybolup, boyu kisaldikca
kramp tarzindaki karin agrilan kaybolur. Enflamasyonun siddetlenmesine bagli
olarak karin agris, ates, hasizlik ve kilo kayb1 meydana gelebilir. Bazen 6zellikle
sadece rektum tutulumlu yasli hastalarda, rektal spazmdan dolayr kabizlik
gordlebilir (33).

Fizik muayenede, kilo kaybi, anemi bulgular1, hastalikli kolon bolgesinde
hassasiyet, ates, toksik Megakolon gelistiginde toksemi bulgulari, epigastrik
kleopotgj, kronik seyirli hastalarda, anal fissur, ana fistil veya periana apse,
rektal muayenede kanli mukuslu gayta ve agri tesbit edilebilir. Hastaligimn siddeti
tutulan bdlimin uzunluguna ve inflamasyonun agirligina bagl1 olarak hafif, orta

ve agir diye degerlendirilir.



2.3.1.a. Hafif ve Orta Aktivite (%80-85)

Rektum tutulumunda hastalik hafif siddettedir. Diski normal kivamda veya
gunde bir veya iki kez sekilsiz olabilir, kan ve mukus igerir. Bu hastalarda
konstipasyon bile gozlenebilir. Tenezm belirgin, karin agrisi nadirdir. Sadece
rektum tutulumlarinda hastalik genellikle daha proksimale ilerlemez.
Rektosigmoid ve sol kolon tutulumlarinda hastaligin siddeti, inflamasyonun

yayginlig: ve siddetine bagl1 olarak degisir, hafif veya orta agirlikta olur.

2.3.1.b. Agir aktivite (%15-20)

Bu grupta genellikle tim kolon tutulmustur. Kanlt mukuslu diyare, siddetli
karin agrisi (kramp tarzinda), ates, kilo kaybi, halsizlik, bulanti, kusma,
dehidratasyon, tasikardi bulunur. Bu hastaarda toksik dilatasyon (toksik
megakolon) ve perforasyon riski vardir (33).

2.3.2. ENDOSKOPIK BULGULAR

Rektum hemen daima tutulmus oldugu icin rektosigmoidoskopi ve biyopsi
tamyr saglar. Kolonoskopik inceleme hastaligin sinirlarint belirler ama agir
olgularda perforasyon riski vardir. Endoskopik bulgular hastaligin siddetine gore
degismektedir. Hafif siddetli vakalarda, 6dem nedeni ile mukozal damarlanmanin
silinmesi, hiperemi, ince ylzeyel granulasyon dokusu, dokununca kanama, toplu
igne bas1 blyukligtinde kanama odaklar1, ekslidasyonda artma vardir. Ortave agir
siddetli vakaarda, daha kaba granularite, artmus iltihabi ekslidasyon, yaygin
kanama, daha genis Ulserasyonlar, bazen soyulmus mukoza gorilir. Uzun slren
hastalikta, epitelyal rejenerasyon sonucu rektum [Umeninde darama ve duz bir
boru gibi gortinim ainabilir. Gelisen inflamatuvar poliplere psddopolip adi verilir

ve ylzey epitel hiicresinde displazi gelisebilir (34).

Ataklar arasindaki iyilesme donemlerinde mukoza donuk bir renk alir.
Kolonoskopi yapildiginda, hastalikli bolgelerin arasinda saglam barsak bolgeleri
gorulmez. Remisyondaki vakalarda, normal veya atrofik gorinim vardir (34).



2.3.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Mukozada vaskiler konjesyon ve 6dem, ylzey mukoza hucreleri, kript
epiteli ve lamina propriyada inflamasyon hicrelerinin (lenfosit, plazmosit,
polimorfonukleer hiicre ve eozinofil) infiltrasyonu vardir. Epitel hasari ve ylizey
epitel hucrelerinin kayb: Ulserasyonlar1 yapar. Kriptlerde epitel ve goblet hiicre
kaybi, kript distorsiyonu ve dalanmas: (rgjenerasyon) ve kript abseleri
(n6trofillerin kriptlere toplanmasi) gordldr. Uzun sire devam eden ve agir
seyreden olgularda, kolonda psodopolipler gelisir. Inflamatuvar polipde denilen
bu yapilar rejenere olmus hiicrderden olusurlar, adenomattz polip degillerdir ve
maling degjenerasyon potansiyelleri yoktur. Hastalik mukoza ve submukozada
sinirl1 kalmaktadir. Inflamasyonun tekrarlamast sonucu hafif submukozal fibroz
gelisebilir (35).

2.3.4. LABORATUVAR BULGULARI

Demir, B12 ve folik asit eksikligine bagli anemi, agir olgularda |6kositoz,
sola kayma ve trombositoz bulunur. Akut faz resktanlarindan eritrosit
sedimentasyon hizi agir olgularda yikselir. C-reaktif protein (CRP) seviyeleri
artar. Protein kaybettiren bir hastalik oldugu icin pankolitte albumin seviyesi
duser. Agir olgularda hipokalemi gelisir. Sklerozan kolanjit gelismis ise, ALP,
GGT ve hilirubinlerde artis olur (33). Perintkleer antinttrofil sitoplazmik antikor
UK'de, ASCA ise CH'li hastalarda daha yiiksek oranlarda pozitif bulunmaktachr
(36). Gaita mikroskopisinde bol miktarda eritrosit ve lokosit vardir. Kalsiyum
malabsorbsiyonu ve D vitamini yetmezligine bagli hipokasemi gorulebilir.
Tedavide kullamlan silfasalazin folat emilimini engellediginden folik asid

yetmezligi olusabilir (35).

2.3.5. RADYOLOJIK BULGULAR

Direk grafi hastaligin iki dnemli komplikasyonu olan toksik megakolon ve

perforasyon tamisinda yardimci olur. Toksik megakolonda kolon ¢apr 6 cm'den
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fazla olgllur, ayakta cekilen grafide diyafragma altinda serbest hava bulunmasi
perforasyonu gosterir (36).

Baryum lavman ile cekilen grafilerde erken bulgu olarak kolon cidarimin
tam olarak belirginlesmemesi; 6dem, artmis sekresyon, granularite sonucudur.
Cidarin dizensiz olmas yilzeyel erozyonlar, kucik Ulserasyonlar ve
psodopoliplere baglidir, psbdopolipler sayisiz Iimen i¢i dolum defektleri seklinde
gozlenirler. Tekrarlayan inflamasyonlar sonucu gelisen fibroz, longitudinal
retraksiyon, haustra kaybina ve kursun boru gérinimine neden olur. Bazen
fibroza bagl1 konsantrik darliklar gozlenebilir. Agir olgularda hazirlik ve islemin
kendisine bagl1 olarak toksik megakolon ve perforasyon gelisebileceg

unutulmamalidir (37).

2.3.6. LOKAL KOMPLIKASYONLAR

Crohn Hastalizina gore daha az sklikla olmakla birlikte, UK’de de
anorektal komplikasyonlar olabilir. Bunlar; ana fisslr, anorektal apse ve

fistlllerdir. Sfinkter mekanizmasinin bozulmasiyla olabilen ana inkontinans
gelisebilir (35).

Kolon perforasyonlari, 6zellikle fulminan tipin seyri sirasinda ortaya cikar.
Hastalikli barsagin uzunlugu, atagin siddetine gore degismekle birlikde, %3-5
vakada perforasyon gorulebilir. Daha cok sigmoid kolon ve sol fleksurada olur.
Eger hasta kortikosteroid ayorsa peritonitin fizik muayene bulgular1 olmayabilir.
Mortalite %15'dir (35).

Toksik megakolon, akut fulminan kolitlerin yaklasik %9 kadarinda goral Or.
Hastalarin %90’ inda acil cerrahi girisim gerektirir. Fatal seyredebilir. Diyare
nedeniyle olan hipopotasemi, tedavi amaciyla kullamlan antikolinerjikler ve
sedatiflerin etkisi ile, Glser zemininde enflamasyonlu kas tabakasinin kontraksiyon
gucuiinti kaybetmesi sonrasi barsak segmenti genisler. Karinda distansiyon ve agr

vardir. Hasta toksemi tablosuna girebilir. Masif kanama, hastal1igin her déneminde
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olabilir bilhassaakut ataklar siraanda transflizyon gerektirecek kadar fazla olabilir
(38).

Darlik gelisimi, kronik seyirli tipde gorulir. Darlik 6zelikle rektumda olur.
Enfeksiyon sonucunda olan nedbe dokusundan dolayr olustugu distnulmektedir.
Y aklag1k %10 vakada gorultr. Tam veya kismi tikanikl ik olabilir (38).

Malign degisim, ilk 10 yilda %3-5, ikinci 10 yilda %20 sklikta olabilir.
Malign degisim sikligi, hastaligin baslama yasi, suresi, mukozanin tutulum
genisligi, pseudopoliplerin varlig: ile dogru orantili olarak artar. inflamasyonun
siddeti ile ilgisi yoktur. Malign degisim kolonda birka¢ yerden baslayabilir.
Prognoz diger kolon kanserlerine gore daha kotudir. Displazi saptandiginda
kolektomi yapilmalidir (38).

2.3.7. EKSTRAINTESTINAL TUTULUMLAR

Kas-iskelet Sisteminde; Ankilozan spondilit, Sakrailiitis, Periferal Artiritis,
Pelvik Osteomyelitis, deri ve agizda; Eritema nodozum, Pyoderma Gangrenozum,
Kutanoz Vaskiilit, Aftoz Stomatit, Eritema Multiforme, Dermatit, gbzde; Uveitis
(Iritis), Episcleritis kan ve vaskiiler sistemde; Anemi (Demir Eksiklig, Vit B 12
veya Folat eksikligi, Hemolitik), Trombositoz, Lokositoz, Hiperkoagulabilite,
bobrek ve genitoiriner sistemde; Nefrolitiyazis, Obstruktif Uropati, Genitotiriner
traktusa fistlller, karacigerde; Yagli dgenerasyon, Siroz, Sklerozan kolanjit ve
diger sistem ve dokularda; Bronkopulmoner vaskulit, PlGroperikardit goralur (39-
43).

2.4. CROHN HASTALIGI

Crohn Hastal1g1 tim gastrointestinal kanal: tutabilir ama en sk tutulum yeri
terminal ileum ve kolonun proksima kismudir. Olgulann yaklasik %50 sinde
ileokolonik tutulum, %40 inda sadece ilea tutulum ve %10’ unda kolonik tutulum

vardir. Tutulum yerindeki bu gesitliliklerin yari sira, tuttugu yerdeki patolojik
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durumlara gore CH'de farkli klinik tablolar olusmaktadir. CH’de lezyonlar
segmenterdir. Hasta segmentler arasinda saglam alanlar bulunabilir (skip areas).
Inflamasyon tiim barsak katlarinda bulunur (44).

2.4.1. KLINIK

Crohn hastaligindaki semptom ve bulgular: tutulum yeri, hastaligin siddeti,
yayginlik dereces ve tutulan organ belirler. En sik tutulum yeri ileumdur ve tipik
olarak sag at kadran agrig, kitle ve diyare ile karakterizedir. Fizik muayenede sag
alt kadran veya suprapubik bolgede hassasiyet tespit edilir. Hastalarda barsak
|imeninde daralmaya bagl1 olarak ani baslayan, kolik tarzda karin agrilar1, bulanti,
kusma olabilir. Agri yemekten sonra veya defekasyondan 6nce ortaya cikar ve
defekasyonla rahatlama olur. Barsakta inflamatuvar aktiviteye bagli olarak ishal,
kilo kaybi, ates olabilir. Kolon tutulumlu CH’de ishal 6n plandadir. Ishal,
Crohn'lu hastalann %70-90'1nda gorullr. Rektum tutulumu varsa sk sik, az
miktarda, tenezmle birlikte olan kanli mukuslu ishal gorulUr. Buna karsin diger
formlarinda steatoreli veya steatoresiz sulu ishal vardir. Kanli digkilama Ul seratif
kolite gore daha nadirdir. Rektum nadiren tutulur. Bazi hastalarda gastrokolik,
ileokolik, kolokolik internal fistlller gelisebilir, bunlarda ciddi isha, agir
mal absorbsiyon tablolar vardir (33,44).

Ust GIS tutulumlu CH’ de tablo gok belirgin degildir. Ozefagus tutulumunda
disfgji, yanmaolabilir.

Crohn hastaliginda, inflamatuar, stenozan, fisttlizan klinik tip ayrim
yapilir. Inflamatuvar formda ishal, karin agrisi ve ates 6n plandaki bulgulardhr.
Stenozan formda ise intestinal obstriksiyon bulgular tabloya hakimdir ve bunlar
genellikle tekrarlayicidir. intestinal obstrilksiyonun sebebi inflamasyondan ileri
gelen 6dem ve spazm olabileceg gibi, tekrarlayan alevienmelerle gergek

fibrozisin gelismesine bagli striktir de olabilir (14).
Crohn hastaligimin transmural inflamasyonunda, mukozadan serozaya kadar

uzanan bir ucu limende ve agik, bir ucu serozada veya serozanin disinda ancak

kapal1 ince kuguk yollar meydana gelebilir. Fistllizan-penetran formda bu ince
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yollarin kapal1 tarafindaki inflamasyon, temas ettizsi her yere yayilabilir.
Transmura inflamasyon fistll veya kapal1 perforasyonlara yol acar, serozadaki
inflamatuvar yapisikliklarin adeta yapiskan bir Ortl vazifesi gbrmesinden dolay
serbest perforasyona vakalarin ancak % 1-2'sinde rastlanir (14).

Tablo I: CH’ de Harvey-Bradshaw aktivite indeksi

Genel durum Cok iyi
Orta
Kota
Cok kotl
Agir

A WNPEFO

Karin agris Yok
Hafif
Orta
Cok

WNEF O

Ishal sayisi Her seferi 1

2
3

Karindakitle Yok

SUpheli

Var

Var ve agril

WN O

Komplikasyonlar Her biri 1 puan

Indeks>5 ise hastalik aktif, <5 ise remisyonda kabul edilir.

Crohn Hastaliginin klinik aktivitesini belirlemek igin “Crohn Disease
Activity Index-CDAI” ve “Harvey-Bradshaw” aktivite indeksleri olusturulmustur.
CDAI sisteminde hastalarin ishali, karin agris, genel durumu, ekstra intestinal
tutulumlari, antidiyareik kullanimi, abdominal kitle varligi, anemi, kilo kayb: gibi
ozellikleri hafiften agira dogru puanlanarak indeks hesaplanir. Harvey-Bradshaw
aktivite indeks daha pratiktir, CH'de klinik aktiviteyi belirlemede daha sk
kullanilir (Tablol). Klinik aktivite kriterleri hastaigin tedavi yaklasiminin

belirlenmesi ve uygulanan tedaviye ceva degerlendirmede kullanilir (33,44).

Ulseratif kolit ve CH'nin birgok ortak tzellikleri yamsira farkli yanlar: da
vardir. Tablo 2'de bu farklar gorulmektedir.
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Tablo I1: Ulseratif kolit ve crohn hastal iginin farklar:

Ulseratif kolit Crohn
Diyare ++ ++
Rektal kanama ++ +
Karin agns + ++
Palpable kitle yok +
Fistdl +/- ++
Striktir + ++
Rektal tutulum ++ +
Ekstraintestina Manifestasyon (%95) (%50)
Toksik megakolon +++ ++
Operasyondan sonra tekrar yok +
Malignite ++ +

2.4.2. ENDOSKOPIK BULGULAR

Kolonoskopik incelemedeki bulgular CH'nin aktivitess ve slresine gore
farkli olabilir. Erken donemde aftdz Ulserler ve gevresinde mukozal 6dem nedeni
ile hafif engebeli gorinim saptanabilir. Orta derecede aktif olgularda afttz
Ulserler sayica ve c¢apcga artmis olup, ayrica yildiz seklini aabilirler. Hastalik
ilerledikce submukozal 6dem belirginlesir, Ulserlerle birlikte kaldirnm tasi
gbrinimu ortaya cikar. Bazi olgularda daha derin Ulserlere rastlamir. Kronik ve
agir aktiviteli olgularda terminal ileum agzinda ve terminal ileumda deformasyon,

daramalar, kolonda darliklar gorulur (34).

2.4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Makroskopik olarak, baslangicta mukoza hiperemiktir, kiiglk aftoz Ulserler
vardir. Mezenter ve mezenterik lenf bezleri sis ve hiperemiktir. Hastalik
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ilerledikge submukozal Odem belirginlesir, Ulserlerle birlikte kadirnm tasi
gbrinimu ortaya cikar. Bazi olgularda daha derin Ulserlere rastlamir. Kronik ve
agir aktiviteli olgulardaterminal ileum agzinda ve terminal ileumda deformasyon,

daralmalar, kolonda darliklar gorulur (35).

Mikroskopik olarak, intestinal mukozanin herhangi bir yerinde inflamasyon
goruldr. Yuzeyel inflamasyonun lenfoid dokuya yakinligi CH icin karakteristiktir
ve bu kiamda aftoid Ulserler de gorulir. Goblet hicrelerinde musin birikimi
vardir. Inflamasyonun dagihimi multifokal olup, yogunlugu odaktan odaga
degisebilir. Lenfosit, plazma hiicreleri, histiosit, polimorf nikleer 10kositler ve
eozinofiller tim barsak katlarini infiltre etmislerdir ve mezenterik lenf bezleri de
tutulmustur. Olgularin %50'sinde, sinirlan  belirli, kazeifikasyon nekrozu
olmayan, multinukleuslu dev hicreleri iceren grandlomalar bulunur ve
granulomalar hastalik i¢in karakteristik bulgudur (35).

2.4.4. LABORATUVAR BULGULARI

Demir, folik asid ve B12 vitamin eksikligi gorulebilir. Diyette sitln
kisitlanmasi ve vitamin D yetmezligi sonucu Ca eksikligi, Mg, Zn, vitamin A, D,
K eksiklikleri gorulebilir. Akut faz reaktanlarinda yukselme olur. Agir diyarede
elektrolit bozukluklari gelisebilir (45).

2.45. RADYOLOJK BULGULAR

Radyolojik incelemeler ince barsak pasaj, Bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans incelemes ile yapilir. Radyolojik incelemeler CH'nin
tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. ince barsak pasg grafis hastaligin en gok
tutuldugu yer olan termina ileumun klasik “ip belirtisi- string-sing” ach verilen
daralmis durumu saptanir. Kolonun radyolojik incelemesinde, hastaligin
derecesine bagli olarak mukozada diizensizlik, 6dem, aftéz ya da derin Ulserlerin
varligi, kaldinm tasi goranimd, limende darama, striktir, dikens cikintilar

seklinde fistil baslangiclart ya da fistlller gortlebilir. BT ile batin ici
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inflamasyon, kitle, abse bulgularimin ayrimini yapmak mumkindir. Ozellikle
fistillO olgularda manyetik rezonans incelemesi ile perianal bolgedeki fistilleri

net olarak gostermek mumkunduir (36).

2.4.6. KOMPLIKASYONLAR

Darliklara bagl1 obstriksyon %20-30 olguda gelisir. Enteroenterik,
enterovezikal, enteromezenterik, enterokitandz, rektovajinal, periana fistlller ve
lokal abse gelisir. Kolon tutulumunda toksik megakolon gelismes nadirdir. Masif
kanama sik gorilmez. Kanser UK 'de oldugu gibi uzun siireli hastalikta gozlenir ve
UK'ye yakin sikliktadir (35).

2.4.7. EKSTRAINTESTINAL TUTULUMLAR

CH’ de %25 oraninda ekstra intestinal bulgular mevcuttur. Comak parmak,
oral dtlar, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, Uveit, episklerit
gorulebilir. Diz, € ve ayak bileklerinde, metakarpofalangia ve interfalangial
eklemlerde seronegatif artrit, ankilozan spondilit, sakroileit gordlebilir.
Hepatobilyer sistemle ilgili olarak safra taglari, primer sklerozan kolanjit,
perikolanjit, otoimmiin hepatit, hepatosteatoz gorulir. Uriner sistemde Urik asid
ya da oksaat taslari, bobrekte amiloidoz saptanabilir. Derin ven trombozlarina
rastlanir. Osteoporoz, CH'de Ca ve vit D malabsorpsiyonuna, steroid kullanimina
bagli olarak sik gbzlenen bir durumdur. Kolon tutulumlu CH’de kolorektal kanser
gelismeriski vardir (46).

2.5. BAKTERIYAL TRANSLOKASYON

Hemen hemen tim UK'li hastalarda bakteri, viriis ya da mantarlara karst
sinirli miktarda antikorlara rastlanmaktadir.  Yapilan calismalarda IBH’de
hastalarin barsak mukozasi 6nemli bakteri icerir. IBH’ nin siddeti arttitkca mukozal
bakteri konsantrasyonunun da yikseldigi bildirilmistir. Aktif IBH’li hastalarda,

anaerob bakteriler ve lactobacillus sayisinda belirgin bir dists bulunmustur.
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Barsak [imenindeki bakteriler dis cevreyle sireklilik arzeden kompleks bir acik
ekosisteme sahiptir ve burada insan vicudundaki hiicrelerden 10 kat fazla bakteri
bulunur. Erken incelemelerde UK ve CH'li hastalar ve norma bireylerde
mikrobiyal ekolojideki farkliliklar1 destekleyen gucli kamtlar bulunmanmustir.
Barsagin bariyer fonksiyonunun ve mukozal buttinl Gginin bozulmasi, bakterilerin
absorbsiyonunu  arttirarak  barsak disina ¢ikmasina, baska organlara
transokasyonuna neden olmaktadir. Bakterilerin intestinal translokasyonu,
gastrointestinal mikrofloramin lamina propria boyunca lokal mezenterik lenf
dugimlerine (MLN) buradan da diger organlara (karaciger, dalak gibi)
gecmesidir. Daha sonra enterik bakteri sistemik dolasima gecerek tum vicut
boyunca yayilabir ve sepsis, sok, multiorgan yetmezligi ve 6lime neden olabilir.

Bu gegis normal sartlarda olusmaz (29).

Barsak flora bakterilerinde asir1 gogalma, antibiyotik kullammi, aglik, yanik,
travma, cerrahi stres, kolestaz gibi durumlarda barsak florasimin stabilitesi
bozularak mikroflorada artis olmas bakteriyel tranlokasyonla sonuglanmaktadir
(47). En sk izole edilen bakteri Escherichia colidir (48). Immin savunmada
azama, barsak duvarinda hasarlanma, barsak mukoza bariyerinde artmis
gecirgenlik, karacigerdeki histolojik ve biyokimyasal hasarlar, proinflamatuvar
proteinler olan kemokinlerin artisi, inflamasyonun baslamasinda énemli rol oynar
(49).

Normal kolonik floradaki degisiklikler selliler immunite bozuklugu,
intestinal mukozada injuri, immtnolojik distansiyon, intestina mekanik bariyerde
hasar olusturur ve bundan dolayr bakteriyel translokasyon, devaminda sepsis ve

multiorgan yetmezligi olusur (48).

Barsak iginde kolonize bakterinin intestinal mukozay: gegerek sistemik
dolasima karismasinm engelleyen bazi savunma mekanizmalari mevcuttur. Bunlar,
[Gmen igindeki bakteri ile intestinal epitel arasindaki mukus tabakasi, sekrete
edilen IgA’nmin bakteri duvari Uzerindeki epitelyal yapisma bolgelerini bloke

etmesi, intestinal peristaltizmin bakterinin uzun sire intestinal mukoza ile

18



temasim engellemesi, mukoza epitelinin fiziksel bariyer fonksiyonu ve mukozayi
olusturan epitelyal hicrelerin aralikli olarak dokilmesidir. Barsagin kolumnar
epiteli, goblet hicreleri ve lenfositler gibi 6zel hicreler, normal epitel hiicresinin
yap1 ve fonksiyonunun ve hicreler arast siki baglarimin korunmasi bakterilerin
transepitelyal ve transsellUler gocunu onler. Diger bir koruyucu mekanizma da
barsak-karaciger aksidir. Bu sistem Oncelikle endotoksin translokasyonunu
engeller (50,51).

2.6. SITOKINLER

Sitokinler nonspesifik immin sistemin temel haberlesmesini saglayan
protein veya glikoprotein yapida maddelerdir. Hiicre bllyimesi ve degisimi, doku
tamiri ve yeniden yapilanmasi, immin cevabin dizenlenmesi, hiicreler arasinda
kimyasal haberlesmesini saglarlar. Dogal immunitede sitokinler, mononukleer
fagositler ve dogal oldurtct hiucreler (natura killer, NK) tarafindan Uretilirler.

Kazanilmis immunitedeise T hicreleri tarafindan Uretilirler (22).

CD4+ T hucreleri fonksiyonlari ve 0zgul sitokinleri isleme yeteneklerine
gore Thl veya Th2 olarak simiflanchirilmislardir. intestinal Thil aktivasyonu ve
sitokin  sainimi, doku yikimmin temel mediatérleri olan aktif matrix
metal oproteinazlarimn meydana gelmesiyle iliskilidir (23). Thl hucreleri hicre
aracili immun cevabr dizenler ve IL-2, IL-12 ve INF-y salgilama yetenekleri ile
karakterizedirler. Aksine Th2 hucreleri salgisal cevaplara aracil ik ederler ve IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 sdlgilarlar (22).

Ayrica sitokinler lokal mikrodamarlar Gzerine etkilidir. Adezyon
moleklllerini up-regile eder ve inflamatuar cevabin ve bunu miteakip doku
hasarimin blydklGgine katkida bulunan nétrofil ve fagositlerden olusan yardima
effektdr hicrelerin toplanmasim artirir.

Iltihabi barsak hastaliginda gesitli immiin sistem mekanizmalar: degisiklik
gosterir. Hucre yoluyla immUn cevap, iltihabi barsak hastaliginda gortlebilir ve
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iltihabi barsak hastalig1 patojenezinde rol oynayabilir. Sitokinler ve noétrofillerden
salgllanan asin NO ile intestina bariyer zayiflar. Notrofillerin aktivasyonu
proteazin aktivasyonu ile sonuglanir ve superoksit ile reaktif oksijen radikallerinin
olusmasina sebep olur. Bu da epitelin harabiyetinde rol oynar. Artan mukozal
gecirgenlik sonucu lamina propriadaki immin htcreler, sinir pleksus hicreleri,
mast hicreleri, mezenkimal hiicreler gibi bircok hiicre uyarilir ve lokal hasar artar.
Ayrnica inflamasyon gédlistiginde dokuda tromboz olusur. Ancak bunun
inflamasyonun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Hastaliga
yatkinligi olmayanlarda bu hasart immin cevain down-regilasyonu ile
sinirlandirilarak geride herhangi bir skar dokusu kalmaksizin iyilesmeyi saglamr
(22).

2.6.1. TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA VE IL-1

TUmor Nekrozis Faktor afa (TNFo), IL-1, IL-6 dogal immin cevapta en
Onemli sitokinlerdir. Bu sitokinler tek baslarina immiin cevabin diizenlenmesinde
rol oynamazlar, fakat yardima T hiicre yamtina neden olarak edinsel immuinite

gelismesine ve yayilmasina neden olurlar (52).

TNF-a ve IL-1 proinflamatuar Ozellikler tasirlar ve IBH’deki mukozal
inflamasyonun  biyukliginin  belirlenmesinde  kritik rol oynarlar. Klinik
calismalarda serum TNF-a diizeyi, CH olan bireylerde normale gore artrmis olarak
tespit edilmigtir (53). Aktivasyondaki monosit ve makrofglardan salinir.

Inflamasyonun patogenezinde ilk suglanan sitokindir (54).

TNF-a etkisini IL-6'y1 artirarak gosterir. Intestinal makrofgj, nétrofil,
fibroblast ve diz kas hicrelerini prostaglandinler, proteazlar ve diger ¢ozunebilir
inflamasyon ve zedelenme mediatérlerini dizenler. Adezyon molekillerinin
endotel hilcrelerine etkilerinde ve intestinal permeabilite artisina etken olan bir
maddedir. Grantulom olusumunda belirleyici gibi gbrinmektedir ve IL-6, IL-1 ile
birlikte TNF-o,, IBH’ nin yapsal semptomlarina katkida bulunabilir ve akut faz
proteinlerinin olusmasina yol acar (55). Gram negatif bakterilere konak yanmitinin
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temel mediatorudir. Y iksek konsantrasyonlu lipopolisakkarite (LPS) bagli doku
hasarinda, damar ici pihtilasmada, DIiC ve septik sokta temel mediatordir (56).

2.7. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) bir veya daha fazla ciftlenmemis elektron
tasiyan elektrik yuklU veya yiksiz reaktif atom veya molekillerdir. Biyolojik
sistemdeki en 6nemli SOR oksijenden olusan radikallerdir. Hidroksil radikali
(HO), siiperoksit radikal (O, hidrojen peroksit, nitrik oksit (NO) en
onemlileridir (57).

SOR’un plazma membranlart ve organellerde doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu, sulfhidril  iceren enzimlerin  oksidasyonu, enzimlerin
inaktivasyonu, polisakkarit depolimerizasyonu ve DNA sarmallarinin bolinmesi
gibi zararh etkileri vardir (57).

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan ve membran
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu iceren kimyasal bir olaydir.
Bu radikallerin yan drtnleri olan aldehitler ve hidrokarbon gazlari, vaskuler
permeabilite artis;, 6dem, inflamasyon, fosfolipaz aktiflesmesi, kemotaksis ve

prostoglandin olusumuna yol agarak ¢esitli patolojik ol aylarla sonuglanirlar (57).

2.8. ANTIOKSIDANLAR

Organizmada surekli bir sekilde olusan SOR’un zararli etkilerini 6nleyen
antioksidan koruyucu bilesikler vardir.

2.8.1. ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

SOR'’ i tutmave radikal hasarlarim 6nlemede rol oynarlar.
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-Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

-Slperoksit Dismutaz (SOD)

-Katalaz (CAT)

-Glutatyon Rediktaz: Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden
olusan glutatyon (GSH) hemen hemen bitin hicrelerde, oldukca ylUksek
konsantrasyonlarda mevcuttur. Ilk kez 1921 yilinda Hopkins tarafindan
kesfedilmistir (58). GSH, tim memeli hlcrelerinde bol miktarda (0.5-10 mM)
sentezlenir. y-glutamilsistein sentetaz isimli enzim GSH'nin prekirsdr amino
asidleri olan glutamat ve sisteinden, y-glutamilsisteinin olusumunu katalizler.
ikinci basamaktaise, glutatyon sentetaz, glisin ve y-glutamil-sisteinden glutatyonu
olusturur. GSH negatif feed-back ile glutamilsistein olusum hizini ve boylelikle
kendi sentezini de denetler. GSH surekli olarak hucreler tarafindan

kullanldigindan, sentezinin inhibisyonu hizli tikenmesine yol agabilir (59).

Indirgenmis glutatyon, serbest bir stlfidril gurubu igeren bir tripeptiddir.
Indirgenmis durumda hemoglobin ve eritrosit hiicre proteinlerinin sistein
artiklarint muhafaza eden bir stilfidril tamponu olarak hizmet eder. Eritrositlerin
normal hiicre yapisinin korunmas ve hemoglobindeki demirin ferro durumunda
tutulmast icin de gerekli oldugu ileri strilmektedir. Indirgenmis glutatyonun,
oksitlenmis forma oram normalde yaklasik 500/’ dir. indirgenmis form H.O; ve
organik peroksitlerin sebep oldugu detoksifikasyon reaksiyonlarinda 6énemli bir
rol oynar. GSH icerdigi tiyol grubu aracilig: ile hicre icinde redoks potansiyeli
yiksek bir ortam saglayarak, hiicreyi oksidatif hasarlara karsi: korur, Glutatyon
Peroksidaz (GPx) isimli enzimin kofaktorligini yaparak, hidrojen peroksidi
metabolize eder (58).

Cessitli  stres faktorleri, SOR olusumunu hizlandirdigit ve lipit
peroksidasyonlarina yol actigi gosterilmis, SOR'un olusturdugu oksidatif hasar,
oksidan stres olarak tammlanmustir. Oksidan stres ile GSH duizeylerinin azaldigi
bilinmektedir (58). Oksidan stres sonucunda artan SOR olusumunun htcre
hasarlarindaki etkileri bilinmektedir. Bu Urtnlerin detoksifikasyonu, glutatyonun

indirgenmis formunun oksitlenmis dimer formuna déniisima ile saglanmaktadir.
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-Glutatyon Peroksidaz: Glutatyon peroksidazlar cogu dokuda eksprese olan
selenosistein  iceren  enzimlerdir. Hidrojen peroksitin  indirgenmesinden
sorumludur. GSH-Px’'in fagositik hicrelerde Onemli  fonksiyonlart vardir.
Fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de oksidan strese kars
en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma hidrojen peroksitin
artisina ve siddetli hiicre hasarina yol acar. DUsUk konsantrasyonlardaki H20»,
Oncelikle GSH-Px tarafindan temizlenir (58).

2.8.2. NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

-Lipitte cozuinebilen nonenzimatik antioksidanlar

-Suda ¢Oziinebilen nonenzimatik antioksidanlar

-Myel operoksidaz (MPO)

-Malondiadehit: Organizmada mitokondrial elektron transportu, heksoz
monofosfat yolu, ksenobiotiklerin metabolizmas, dogal uyaranla fagositik
hucrelerin aktivasyonu, biosentetik ve biyokimyasal yikim gibi dogal olaylarda
serbest radikaller olusabilmektedir. Serbest radikalerin hiicre dis1 etkileri
hiicreler arasi bosluk ve sivilarda ortaya ¢ikar. Ozellikle eklem ve beyin omurilik
sivilarinda antioksidan savunmanin yetersiz olmasi nedeniyle, bu bolgelerde
serbest radikallere bagli yikim daha fazladir. Serbest radikallerden etkilenen
membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda
lipit peroksidasyonu gelisir. Olusan lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve karbonil
bilesiklerine donusmes sonucunda malondialdehit (MDA) meydana gelir.
Dolayisiyle MDA, oksidatif hasarin, sistemik dolasimda dizeyi saptanabilen
dolayl1 bir gostergesidir (60).

Y aslanma, koroner kalp hastaliklar: ve kanser basta olmak Uzere birgok
hastalikta lipit peroksidasyonunun onemli rol oynacigi bilinmektedir. Lipit
peroksidasyonunun son urdnd olan MDA doku reaksiyon zincir hizimn bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. MDA, SOR'un seviyesinin tesbitinde
kullanilan 6nemli bir gostergedir. Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik
olmayan oksidatif lipit peroksid parcalanmas sonucu olusur. MDA proteinlerin
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amino gruplarina, fosfolipidier veya nikleik asitlere baglanarak toksik etkisini
gosterir (61).

2.9. TEDAVI

Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda medikal tedavinin amac: aktif hastalik
durumunda remisyonu saglamak, remisyondaki hastalikta ise bu sireci
uzatmaktir. Tedavi genellikle dGmir boyu yapilir. Tedavi hastaligin yerlesim
yerine, agirlik derecesine ve komplikasyonlarin varligina gore belirlenir. Baglica
ilaglar; antiinflamatuvarlar, immunosupresifler, immunomodul atorler,

antibiyotikler, nitrisyonel ve destekleyici gjanlardir (62).

2.9.1. AMINOSALISILATLAR

Inflamatuvar barsak hastaliklarimin temel ilac antiinflamatuvar etkili
aminoalisilatlardir. Ik kez 1965 yilinda kullaniimaya baslanmistir. Bu grubun ilk
Uyes olan sulfasalazin, sulfapiridine azo bagiyla baglanmis 5-aminosalisilik
asid'den (5-ASA) ibarettir. Bu bilesikteki sulfapiridin tasiyict olup, esas etkili ve
aktif kismn 5-ASA'dir. Bunlardan klinik kullammda olanlar1 olsalazin, mesalazin
ve balsalaziddir (62).

5-ASA'nin  muhtemel etki mekanizmalan arasinda “natura  killer"
hicrelerinin, antikor sentezinin, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ve
notrofil  fonksiyonlarimin  inhibisyonu ile serbest oksijen radikallerinin
temizlenmes yer alir. 5-ASA ag1z yoluyla direkt verildiginde, hemen hemen
tamami Ust sindirim kanalindan emilir ve kana geger. Inflamatuvar barsak
hastaliginda 5-ASA, etkisini sindirim kanalindaki inflamasyonlu boélgeye ulasip
diffuze olarak da gosterir, yani topika etkilidir. Sulfasalazin agiz yoluyla
aiindiginda c¢ekuma ulasinca bakteriler azorediktaz enzimi  araciligiyla
sulfasalazin ve 5-ASA arasindaki azo bagin parcalar ve aktif bilesik 5-ASA aciga
cikar. Sulfapiridin hizla emilip karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir. 5-
ASA'nin %25 kadar1 kolondan emilir, geri kalani digki ile degismeden atilir (63).
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Sulfasalazindeki tasiyici inaktif molekul sulfapiridin, sulfasalazin kullananlarda
rastlanan yan etkilerin buyik kismindan sorumludur. Sulfasalazin aanlarin %25-
30'unda doza bagli (bulanti, kusma, istahsizlik, folat malabsorbsiyonu, bas agrig,
sa¢ dokulmesi) veya asiri duyarliga baglh (ras, hemolitik anemi, agranilositoz,
toksik hepatit, pankreatit, fibrozan alveolit, oligo-azospermi) yan etkiler
gorulebilir. Hastalarin %15inde bu yan etkiler sulfasalazinin kesilmesini
gerektirecek ciddiyettedir (64).

Ulseratif kolitte hem remisyonu saglamada, hem de remisyonun idamesinde
sulfasalazin ve 5-ASA bilesikleri esdeger dozlarda esdeger etkinlige sahiptir,
ancak sulfasalazin ¢ok daha ucuzdur. Dolayisi ile Ulseratif kolitte ilk kullamlacak
oral aminosalisilat bilesigi, sulfasalazindir. Geng erkeklerde ve sulfasalazin
intoleransinda 5-ASA verilir. CH'de oral aminosalisilat secimi hastaligin tutulum
yerine gore yapilir (65,66).

2.9.2. KORTIKOSTEROIDLER

Ulseratif Kolit'in aevlenme donemlerinde hizli ve efektif olarak
semptomlar: azalttiklarindan hala 6nem tasimaktadirlar. Orta ve ciddi siddetteki
UK hastalarinda ve CH'de kullamimaktachir. Etki mekanizmalan arasinda
arsgidonik asit olusumununun engellenmesi, lokosit fonksiyonlarinin degismes ve
proinflamatuvar ~ sitokin  prodiksiyonunun  azalmas  sayilabilir  (67).
Kortikosteroidlerin kisa ve uzun dénem yan etkileri yuziinden iIBH'de gok uzun
stre kullamimalar1 6nerilmez (68). Ayrica bu hastalarda kortikosteroid tedavisine
kars1 direng gelisebilir (69).

Hidrokortizon ve prednisolonlar uzun dénem kullammda yan etkileri fazla
oldugundan ve hastalik aktivitesini kontrol etmekte yetersiz kaldiklarindan
budenosid gibi yeni kortikosteroidler gelistirilmistir. Topika kortikosteroidlerin
de plaseboya gore etkinlikleri saptanmis olsa bile, topikal kullammda 5-ASA
preparatlarinin - kullanim  zorlugu olan durumlarda tercih edilmektedirler.
Budesonid 9 mg/giin dozunda oral yolla 12 hafta sireyle verildiginde steroide
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bagli yan etkiler minimal derecede gorilmustir. Budesonid hastalarin %75’ inde
klinik remisyonu saglar, relapslar: geciktirir (70,71).

2.9.3. IMMUNSUPRESIFLER

Ulseratif Kolit’te purine analoglar: olan 6-Merkaptoplirin ve onun onilaci
olan Azotiyopirin RNA ve DNA sentezini ve boylece hiicre blyimesini inhibe
eden purin antagonistleridir. Steroid ihtiyacint azalmasi ve direncli vakalarda hizl
remisyon saglamasi nedeniyle son yillarda daha cok kullanimaktadir. Akut
hastalikta 5-ASA preparatlar: ile aym etkiyi gosterirler (72).

2.9.4. SIKLOSPORIN VE METOTREKSAT

Ulseratif Kolit'te steroid direngli vakalarda tercih edilmektedir. Ancak
CH’ de siklosporinin herhangi bir etkisi gosterilememistir (10).

2.9.5. MIKOFENOLAT MOFETILIN

Steroid direncli CH’de azotiyopirini tolere edemeyen hastalarda steroid
dozunu azalttig1 ve remisyon sagladi g bildirilmistir (122).

2.9.6. ANTIBIYOTIKLER

inflamatuar Barsak Hastaliginin tedavisinde antibiyotiklerin roltine iliskin
cok az veri vardir. Bunlar CH’ nin tedavisinde uzun stiredir basariyla kullanilirken
UK’de etkinlikleri hakkinda inandirici kantlar yetersizdir. Crohn hastaliginda,
siprofloksasin ve metranidazolun kombine olarak kullammi sonucu hastalarin %
76'sinda cevap ainmistir (73). Metranidazol ileum ya da ¢ikan kolon tutulumu
olan ve agir periana hastaligi olan Crohn hastalarinda kullamlmaktadr.
Siprofloksasin ise metranidazolU tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak
kullanilmaktadir. Ayni antibiyotikler, fistilli veya intraabdominal abseli Crohn
hastalarinda da basariyla kullanilir (74,75).
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2.9.7. YENI TEDAVILER

Son yillarda IBH tedavisinde gok cesitli etki mekanizmalar: olan ilaglarla
cesitli hayvan ve insan calismalari yapilmig, bunlarin bir kism klinik kullanima
girmistir (122).

Infliximab, Nikotin ve Eritropoetin farkli etki mekanizmalar: ile iBH'de
klinik kullamma girmis ilaclardir. Bunlarin yan sira heparin, distk molekdil
agirliklt heparinler ve talidomid halen arastirma asamasndadir. Granilosit Koloni
Stimulan Faktor (G-CSF), Rekombinant insan IL-10, Rekombinant insan IL-11,
insandan elde edilmis TNF antikoru, ICAM-1 antisense oligontkleotid gibi henliz

klinik deneme asamasinda olan bircok ila¢c mevcuttur (122).

2.9.8. CERRAHI TEDAVI

Ulseratif kolitte tibbi tedavinin yetersizligi, ciddi aktiviteli atagin
komplikasyonlart (perforasyon, toksik megakolon gibi), hayat kalitesini bozan
kronik aktif hastalik, displazi ve kolorektal kanser durumlarinda cerrahi tedavi
uygulanir. Crohn hastaliginda da tibbi tedavinin yetersizligi, fistdl, striktir, masif
kanama ve perforasyon meydana geldiginde cerrahi tedavi distntldr (14).

2.10. TRINITROBENZEN SULFONIK ASIT KOLIT MODELI

Baz1 maddelerle ratlarin kolonlar hassaslastirilarak akut ve kronik intestinal
inflamasyon olusturulabilir. Bu durum bilinmesine ragmen bunun tam
mekanizmasi hala anlasilamamustir. Burada kolonik hasar, bariyer kirici (barrier-

breaker), etanol ve hapten karigiminin intrarektal verilmesi ile olusturulur (76).

Hucresel proteinlere hapten molekdlinin baglanmast ile olusan bu

inflamatuvar olayin gorinimi gecirilmis tipte hipersensitif immuin cevaptaki
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gorunim gibidir. istege bagli optimize edilmis trinitrobenzen sulfonik asit
(TNBS) konsantrasyonlari ile akut, kronik ve letal formlarda kolit olusturul abilir.
Genelde multipl uygulamalar koliti kroniklestirmektedir. Akut kolit gelisimi
mukozal permeabilite, epitelyal nekroz ve kolonik myeloperoksidaz
aktivitesindeki artis ile baglantilidir. Makrofg ve granilosit sayilarindaki artis ile
birlikte yiksek dereceli bir hasar olusur (77).

Trinitrobenzen sulfonik asit koliti ratlarda transmural  grantlamat6z
inflamasyon ile siddetli diare, kilo kayhi ve barsak duvarinda kal inlasmaya neden
olur. Kronik kolitte mukozal immin sistem aktivasyonu lenfosit ve 6zellikle de
CD4+ T hcrelerinin lamina propriada birikimi ile beraberdir (77). TNBS kolit
modelinin galismalardaki en énemli ve faydai yonleri, inflamasyonun IBH’ deki
inflamasyona ileri derecede benzerligi, sitokin sekresyon paternlerini icermesi

(78), hiicresel adezyon (79) ve immunoterapiye uygun olmasidir (80).

Trinitrobenzen sulfonik asit kolitinde lamina propriada, T hicreleri
tarafindan TH1 tipte hiicre cevab: olarak IFN-y ve IL-2, TH2 tipte hiicre ceva
olarakda IL-4 ve IL-5 salimmu olur. Makrofgjla birlikte T hicrelerince TNF-a ve
IL-12 Uretilmektedir. T hicreleri tarafindan aktive edilen IL-12 ile bakteriyel
antijenler ve makrofgjlar tarafindan aktive edilen IFN-y birlikteligi htcresel
inflamasyonda asil 6nemli rolU Ustlenmektedir. Histopatolojik yonleri ve IL-12,
TNF-o olusumu ve seviyeleri ile deneysel TNBS koliti IBH ile tutarl1 benzerlik
gostermektedir. Cevresel stres faktorleri ve kronik tekrarlayan kolitteki mukozal
gecirgenlik ozellikleri bu kolit modelinde ilging olarak benzerdir. Bu kolit
modelinin bolgeye go¢ eden CD4+ T hicreleri ile olustugu dusintlmektedir (81).

2.11. CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER

Propolis, arlar tarafindan bal arist zamki (Bee glue), hus (betula), kavak,
kizilagag, soglt, hurma gibi bircok agacin yapraklarinin tomurcuklarindan
toplanan kahverengimsi sakizsi bir maddedir. Bal arilari bu maddeyi imal etmek
icin bitkilerden aktif olarak sekrete edilen materyali veya bitkilerdeki
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zedelenmelerden 6tirt disar sizan maddeleri kullanabilirler (lipophylic materyal,
mucilages, cikletler, recineler vs gibi). Propolis Y unanca dan tiremis bir terimdir.
“Pro” onunde-girisinde, “polis’ ise topluluk-sehir anlaminda bir kelime olup ar1

kovanmnin savunmasinda kullamlan bir madde olarak bilinmektedir (82).

Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), propolis ekstresinin aktif bir
bilesenidir (83). In vitro kosullarda nétrofiller veya ksantin/ksantin oksidaz
sistemi tarafindan olusturulan reaktif oksijen turlerini tamamen bloke eder (84).
Yapilan caismaarda, CAPE nin antienflamatuvar, antifungal ve antimikrobik,
imminomodulator, antimutgjenik ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
belirtilmistir. Propolisi antibakterial, antifungal, antiviral, hepatoprotektif,
antienflamatuar, vicut direncini arttinc ozellikleri ve gastroduodenal Ulserleri
tedavi edici Ozelliklerinden dolay:1 6nermislerdir. Haricen cilde uygulandiginda
bakteri ve mantarin neden oldugu cesitli dermatitlere iyilestirici etki gosterirler.
Bugun propolisin kapsiil, krem ve toz formlarinda, agiz bakiminda, bogaz pastili
seklinde ¢ssitli ticari formlart mevcuttur (85-88).

Propolisin kimyasal yapsnda simdiye kadar esas olarak polifenoller olmak
Uzere 180'den fazla bilesik saptanmustir. Asil polifenoller ise Flavonoidler olup
buna fenolik asidler ve esterler, fenolik adehitler, ketonlar vs. eslik eder.
Propolisteki diger bilesimler; % 5-10 civaninda ugucu yaglar ve aromatik asidler,
%3040 bal mumu olup geri kalaminda recineler, pelesenkler (melisa, ogul otu) ve
icerisinde magnezyum, nikel, kalsiyum, demir ve ¢inko gibi 6nemli elementlerden

zengin polen zerrecikleri bulunur (85).

Propolisin  farmakolojisinde, antimikrobiyal 0zellikleri esas olarak
pinocembrin, galangin ve pinobanksin adli flavonoidlere baglanmaktadir.
Pinocembrinin aym zamanda antifungal 6zelligi de vardir. Propolis preperatlari in
vitro ortamda antimikrobiyal etki gosteriyor olup esas olarak Gram pozitif
(Staphylococci ve Strepthococci turleri) ve Gram negatif bacterilere (E. coli, K.
pneumoniae, P. vulgaris ve P. aeruginosa), Helicobacter pylori, protozoa

(T.cruzi), mantar (Candida abicans) ve virudere (HIV, Herpes virls veya
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influenza virls) etki gosterirler. Bir ¢alismada propolisi ¢ozmek icin kullanilan
ekstrenin propolisin antimikrobiyal potansiyelini etkileyebilecegi gosterilmistir.
Diger aktif bilesimleri ise “coumaric ester” ve “caffeic acid’lerdir. Caffeic acid
phenethyl ester (CAPE) timor hiicrelerine kars: sitotoksik etki gostermektedir.
Diger bilesimler arasinda olan “prenylated p-coumaric” ve “diterpenic acid’ler
antibakteriyel ve sitotoksik aktiviteye sahiptirler. “ Caffeoylquinic acid” tirevleri
ise immunmodulator ve hepatoprotektif etki gosterir (89).

Molekul Formul(:Cy7H 1604 Molekul Agirligr: 284.31gr/mol

HO
OH

Sekil 1. CAPE’ nin kimyasal formilt (90).

Propolisin akut ve kronik hastaliklarda antiinflamatuar etkinligi vardir fakat
bunu nasil gerceklestirdigi henliz belirlenememisitr. Rossi ve arkadaslari,
propolisin  konsantrasyon bagimli sekilde COX aktivitesini inhibe ettigini
gostermislerdir (91). Test edilen bilesimler arasinda sadece CAPE ve galanin’in
propolisin antienflamatuar aktivitesinde pay1 oldugu ve bunlardan da CAPE nin
katkisinin daha fazla oldugu gdsterilmistir. Propolisin s¢anlarda in vivo olarak
CD4/CD8 T lenfosit oranim arttirdigi ve in vitro olarak ise makrofgjlarda
imminostimulatoér ve imminomodulator etki gosterdigi ortaya konmustur (86,92).

Aynca propolis sicanlarda karbon tetraklorir veya parasetamol ile
olusturulmus akut karaciger hasarinda hepatoprotektif etki gostermektedir (93).
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Propolis sicanlarda, parasetamole bagli GSH tiketimini geri cevirebilmekte ve
boylece hiicre 6limini onlemektedir. Propolis ayrica oksijen radikallerini de
temizlemektedir (88). Propolis kokainle benzer anestezik bir etkiye sahiptir ve
biyolojik dokularda rejeneratif etki gosterip bircok kanser hlicresine karsi da
antineoplastik aktivite gosterir (92,94). Hicre bolinmesini ve protein sentezini de
inhibe etmektedir (95). CAPE, tUmor nekroz faktdr'tin (TNF) yant sira forbol
ester, seramid, hidrojen peroksit ve okadaik asit gibi diger inflamatuar gjanlarin
indikledigi NF-xB aktivasyonunu da inhibe etmektedir. CAPE propolis i¢erisinde
kemopreventif (kimyasal onleyici) ve antitimoral etkinligi olan esas aktif
bilesimlerden biri olarak saptanmustir (96). Bununla birlikte propolis ve aktif
komponenti olan CAPE’nin kanser tedavisindeki olumlu etkisinin mekanizmasi
tam olarak anlasilmis degildir ve daha ileri deneysdl calismalara ihtiyag vardir.
Propolisin kan basincini ve kolesterol seviyesini dustrdigi, hatta ilag kesildikten
haftalar sonrasina dek kolesterol dustricu etkisinin devam edebilecegi rapor
edilmistir (97). CAPE’ nin, donisiime ugramis hicrelerde “redox” tepkimesini
degistirerek apoptozis indikledigi 6ne strdlmektedir (98). Yine CAPE'nin lipid
peroksidasyonunu baskilayarak antioksidan aktivite gosterdigi ve ornitin
dekarboksilaz, protein tirozin kinaz ve lipooksijenaz aktivitelerini inhibe ettig

rapor edilmistir (99).

Propolisin yan etkileri, distk dozlarda kullanildiginda guvenli olarak
bilinirken, 15 g/gin dozundan fazla kullanildiginda yan etki sikligi artmaktachr.
En sik yan etkiler derjik reaksiyonlar, cilt ve mikdz membran irritasyonu olarak
bildirildiginden astim hastalari, egzemal: ve Urtikerli hastalar tedavi edilirken
dikkatli olunmalidir (100).

CAPE nin  yaplan caismalarda, antienflamatuvar, antifunga ve
antimikrobik, immunomodulatér, antimutagjenik ve antioksidan 6zelliklere sahip
oldugu belirtilmistir. Bu 6zellikleri dogrultusunda SOR olusumunun azaltilmast,
iskemi ve toksik etkiler sonucu ortaya c¢ikan lipid peroksidasyonunun
baskilanmasi ile IBH tedavisinde CAPE’ nin etkili olabilecegi distnilmektedir.
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Mekanizmast ister antioksidasyon, ister imminomodulator  ve
antienflamatuar etkinlik Gzerinden olsun CAPE'nin artik IBH onleyici etkis
oldugu literattrde tartisiimaya baslamistir. Bununla birlikte kolonda deneysel
olarak olusturulmus kolitin CAPE ile geriledigini gosteren bir calisma
bulunmamaktadir. CAPE nin olusmus koliti geriletici etkisinin olup olmadigim
ortaya koymak ve bdylece literatire katki saglamak amaciyla bu calisma

tasarlanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Caismamiz 6 aylik ve kilolar1 250-350g arasinda degisen toplam 48 erkek
Sprague Dawley rat kullanlarak, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlarn
Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuari’nda gerceklestirildi. Calisma
oncesinde Afyon Kocatepe Universitess Hayvan Etik Kurulu onay: alinch.
Denekler calismadan bir hafta 6ncesinde rastgele 6rnekleme metodu ile gruplara

ayrilarak serbest su ve yem verilerek odaisisinda sakland.

Caisma baslangicinda ratlar randomize olarak, her calisma grubunda 8’ er
adet olacak sekilde 6 gruba ayrildi ve kolit olusturulmadan once tartildi. Deney
Oncesindeki gece, su serbest olmak Uzere ratlar 24 saat ag birakildi. Kolit, anestezi
sonrast supin pozisyondaki (bas asag1 45 derece egik) ratlarda, ana kanaldan
yerlestirilen 8 cm’'lik kateterle, etanoldeki (TNBS [120 mg/kg; Sigma- Aldrich] ve
250 pl ethanol karisimu) trinitro-benzen sillfonik asid soltisyonu verilerek
olusturuldu. TNBS soltsyonu verilirken kateter geri gekilerek soltisyonun tek bir
noktaya degil, distadeki tim 8 cm’'lik aana yayilmas: saglandi. Kolit

olusumundan itibaren 7 giin stire ile tedavilere devam edilerek gruplar elde edildi.

3.1. GRUPLAR

Calismagruplari sdyle olusturuldu:

1. grup: Kontrol grubu (n=8) Normal ratlar, hicbir uygulama yapilmad.

2. grup: Kolit grubu (n=8) Anestezi sonras anal kanaldan yerlestirilen 8
cm'lik kateterle, etanoldeki (TNBS [120 mg/kg; Sigma Aldrich] ve 250 pl
ethanol karisinm) trinitro-benzen sllfonik asid soltisyonu verilerek kolit
olusturuldu. Kolit olusumu sonrasinda higbir uygulama yapilmad.

3. grup: (n=8) Anestezi sonrasi anal kanaldan yerlestirilen 8 cm’lik kateterle,
etanoldeki (TNBS [120 mg/kg; Sigma Aldrich] ve 250 ul ethanol karigimi)
trinitro-benzen silfonik asid sollisyonu verilerek kolit olusturuldu. Sonrasinda 7

gun sire ile intramuskller yolla ginde bir kez 10 pmol/kg (%10 etanol
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soltsyonunda) CAPE uygulandi. Uygulama srasinda kafeslerinde standart yem
ve su iletutuldular.

4. grup: (n=8) Anestezi sonrasi anal kanaldan yerlestirilen 8 cm'’lik kateterle,
etanoldeki (TNBS [120 mg/kg; Sigma Aldrich] ve 250 ul ethanol karisimi)
trinitro-benzen stilfonik asid sollisyonu verilerek kolit olusturuldu. Sonrasinda 7
gun stre ile supin pozisyonunda rektal yolla 1.7 mm ¢apli polyethylene kateterle
anusten 8 cm iceri kolona girilerek, ginde bir kez 30 saniye slirede yavasca
100mg/kg (% 0.9'luk NaCl soliisyonunda) 5-ASA uygulandi. Uygulama sirasinda
kafedlerinde standart yem ve su ile tutuldular.

5. grup: (n=8) Koalit olusturulmadan 7 gun siire ile giinde bir kez 10 umol/kg
(%10 etanol solUsyonunda) intramuskiler yolla CAPE uygulandi. Uygulama
sirasinda kafed erinde standart yem ve su ile tutuldular.

6. grup: (n=8) Kolit olusturulmadan 7 giin siire ile supin pozisyonunda rektal
yolla 1.7 mm c¢apli polyethylene kateterle anlisten 8 cm igeri kolona girilerek,
gunde bir kez 30 saniye sirede yavasca 100mg/kg (% 0.9’ luk NaCl soltisyonunda)
5-ASA uygulandi. Uygulama siraanda kafederinde standart yem ve su ile

tutuldular.

3.2. SAKRIFIKASYON PROSEDURU

Gruplar elde edildikten 24 saat sonra steril ortamda cerrahi isleme gecildi.
Tum ratlarda sag bacaga intramuskuler yolla, 80 mg/kg ketamin hidroklorir
(Ketalar, Eczacibas1) ve 8 mg/kg xylazin (Rompun, Bayer) uygulandi. Boylece
genel anestezi ve ratlarin spontan solunumu saglandi. Ratlarin karin bolges trasi
saglandiktan sonra, % 10 Povidone iodine ile deri temizligi yapildi. Yamzca
insizyon bolges agik kalacak sekilde steril ortt ortuldikten sonra orta hattan
~4cm’lik insizyonla laparotomi gerceklestirildi. Vena kavadan biyokimyasal
parametreleri calismak Uzere steril ortamda ~5cc kan alinarak biyokimya tlptine
konuldu (Sekil 2). Daha sonra sakrifikasyona gecildi. Dokular biyokimyasal
calismaicin %0.9'luk NaCl solusyonu icine, histopatolojik calismaicin de % 10
formaldehit igine alindi. Biyokimyasal ¢alismaicin kanlar santriftj edilerek —80 °©
C' desakland.
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Sekil 2: Kalit grubu; kolon makroskopik gérinimu

3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatol ojik inceleme Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltes Histoloji
Ana Bilim Dalr' nda yapildi. %10 nétral tamponlu formain ile fiksasyon islemi
tamamlandi. Dehidrasyon basamaklarimi miteakip doku oOrnekleri parafin ile
bloklandi. 4um kalinliginda mikrotomla kesitler alindi. Kesitlere Hematoksilen-
Eozin boyamasi uygulanarak preparatlar entellan ile kapatildi. Kesitler 1sik
mikroskobunda (Nikon Eclipse E600W, Tokyo, Japan) incelendi ve dijital
fotograf makinesi (Nikon Microscope Digitale Camera DP70, Tokyo, Japan) ile
fotograf cekimleri yapildi. Kesitlerde 6dem, nekroz, inflamatuar infiltrasyon,
trombozis- vaskiler konjesyon ve apika epitel hiucrelerinde kismi ayrilmanin
siddet ve yayginligi dikkate alinarak inceleme yapildi. Dokularin histopatolojik
incelemesi, orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen tek histolog tarafindan

yapild.
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3.4. KOLONUN MIKROSKOPIK DEGERLENDIRILMESI

Kolon dokular rutin teknikle hazirlandiktan sonra histopatolojik olarak
degerlendirildi. Kesitler cok sayida anarak doku hasarinin uzamm, kolit varlig
ve kolit aktivitesinin degerlendiriimes saslandi. Kesitlerde 6dem, nekroz,
inflamatuar  infiltrasyon, trombozisvaskiler konjesyon ve apikal epitel
hicrelerinde kismu ayrilmamin siddet ve yayginligi dikkate alinarak inceleme
yapildi. Her bir kesit Liao ve ark. tarafindan modifiye edilen histolojik skorlama
sistemi kullanilarak 0-4 arasinda skorland: (101).(Tablo I11).

Tablo II1:Histopatolojik Hasar Kriterleri

Hasar Siddeti Skor
Normal barsak (0) 0(0)
Minimal hasar (<%)5) + (1)
Hafif hasar (%5-25) ++(2)
Orta dereceli hasar (%625-75) +++ (3)
Siddetli hasar (>%735) ++++ (4)

3.5. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

3.5.1. SERUMDA YAPILAN BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Serum Ornekleri icin EDTA’|1 tiplere ainan kan 3000 rpm’'de 10 dakika
santriflj edildi. Santif(j sonrasi Ustte kalan plazma TNFo, IL-1 ve MDA
calisiimak Uzere —80 °© C' de saklandi. Dipte kalan eritrosit % 0.9'luk NaCl
solUsyonu ile 3 defa yikandi. Her yikama sonrasi 3000 rpm’de 10'ar dk santrif(j
edildikten sonra Ustteki slpernatan aspire edilerek atildi. Hazirlanan eritrosit
paketinden 50ul alinip bir baska tipe aktarildi. Yikanan eritrositler soguk distile
su ile 2ml’ye tamamlandi. Vorteksle iyice karistinldiktan sonra + 4°C'de 15 dk
bekletildi. Sonrasanda ependorf tlplerine konularak glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediktaz calisilincaya kadar —80 © C' de saklandi. TNF-a ve IL-1, rat
spesifik TNF-a ELISA assay ve rat spesifik IL-1 ELISA assay (Biosource
International, Immunoassay kit, Camarillo, California 93012 USA) ile calisildi.
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TNF—a ve IL-1 olgtimlerinin her ikisi icinde birim pg/ml kabul edildi. Glutatyon
Peroksidaz duzeyleri (Glutathione Peroxidase Assay Kit — Cat. N0.703102) ve
Glutatyon Rediktaz duzeyleri (Glutathione Assay Kit — Cat. N0.703202) Cayman
(Cayman Chemical Company, Ann Arbor, U.S.A) kiti ile 6l¢uldu

3.5.1.a. Plazma MDA Diizeylerinin Olgimii

Plazma MDA dizeyleri Ohkawa ve ark. yontemine gore 6lculdi (102).
Prensip: MDA’'nin asidik ortamda thio barbittrik asitle olusturdugu rengin 532

nm dalga boyunda absorbansinin 6l¢lilmesi prensibine dayanarak yapild.

Reaktifler:
» Potasyum fosfat tamponu 0,1MpH 7,4
» Sodyum dodesil siilfat % 8,1
» Asetik asit % 20 pH 3,5
» Thiobarbtirik asit (TBA) % 0,8

Prosedir: Plazma MDA dizeyinin 6l¢imu icin, 200 pul numune Gzerine, 100 pl
sodyum dodesil stilfat, 750 pl asetik asit, 750 pl TBA solisyonu ve 300 pl distile
su eklenerek 95°C de 60 dk kaynatildi. Sogutulduktan sonra 500ul distile su ve
1500l n-biitanol eklendi ve karistirilip, 10 dk 4000 rpm de santrifijj edildi. Ust
tabakadaki rengin absorbans: reaktif korine karst 523 nm dalga boyunda
okutuldu.

Standart olarak 1,1,3,3-tetragtoksipropan’mn 4,173umol/l ‘lik c¢ozeltis
kullamldi. MDA duzeyleri plazmada nmol/L olarak ifade edildi ve asagidaki
formile gore hesaplandi.

Cn= (An/Ag) X Cs
Cn : Numunenin konsantrasyonu
Ay . Numunenin absorbansi
As: Standartin absorbansi

Cs: Standartin konsantrasyonu
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3.5.2. DOKUDA YAPILAN BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Biyokimyasal analiz icin dokular SF ile yikandi ve tartildi. /10 oraminda
PBS ile dille edildi. Sonrasinda homojenizatdrle 9600 devir/dk'da 60 saniye
sureyle mekanik olarak homojenize edildi. Burada parcalanan numuneler 30
saniye sireyle sonifikasyon islemine tabi tutuldular. Bu siire sonunda elde edilen
% 10'luk homojenatlar, +4°C'de 10 dakika stireyle 5000 rpm'de santrifllj edilerek
stpernatantlar elde edildi. Bu slipernatantlarda, MDA dizeyleri ile TNF-a, IL-1,
Glutatyon Peroksidaz ve Glutatyon Rediktaz aktiviteleri calisildi. Doku
biyokimyasal degerlendirmelerinde de serumda kullanilan kit ve yontemler

kullamldi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 11.5 for Windows ve WINKS SDA 6’
istatiksel paket programlar: kullanilarak yapildi. Veriler tammlayict istatistik ile
Ozetlendi. Dagilimi normal olmayan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak
gosterildi. Gruplarin karsilastirilmasinda; verilerin normal dagildigi durumlarda
Tek Yonla Varyans Analizi, verilerin normal dagilmadi g1 durumlardaise K ruskal-
Wallis H testi kullamldi. Ayrica farkli olan gruplarin belirlenmesinde Post-hoc
coklu karsilastirma testlerinden parametrik ve parametrik olmayan Tukey HSD
testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Kolon dokularinin 1s1k mikroskopisi incelemesine gore; kesitlerde 6dem,
nekroz, inflamatuar infiltrasyon, trombozis-vaskiler konjesyon ve apikal epitel
hicrelerinde kismi aynlmanin siddet ve yayginhig: dikkate alindi. Her bir
histopatolojik bulgu siddet ve yayginligina gore 0-4 arasinda skorland: (hasar yok-
0, az hasar-1, hafif hasar-2, orta derecede hasar-3 ve siddetli hasar-4).

Saptanan bu histopatolojik bulgulara ait skorlarin medyan degerlerinin
gruplar arasindaki dagilimi Tablo 4'te gosterilmistir. Buna gore 6dem, nekroz,
infiltrasyon, tromboz ve apika epitel hicrelerinde kismi ayrismaya ait medyan
skor degerleri acisindan gruplar arasinda farklar mevcut idi. Bu farklarin
belirlenmes icin yaplan karsilastirmalarda; kontrol grubunda (Grup 1) hichir
histopatolojik bulgu saptanmadigindan; kolit olusturulan Grup 2’ de hasar diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek idi. Yine kolit olusturularak, kolite
kars1 koruyucu olarak CAPE ile ASA'nin verildigi Grup 3 ve Grup 4'te de hasar
diizeyleri kontrol grubuna gére anlaml1 olarak yuksek iken, kolit olusturulan Grup

2 ileanlamli fark saptanmadh.

Tablo IV: Ratlarda kolon mikroskopik skorlama (Medyan (minimum-
maksimum)). TUm gruplar arasinda P<0.05

Histolgji Odem Nekroz Infliltrasyon  Tromboz Ayrilma
Grupl (n=8) [0.0(0.0-0.0)° 00(0.0-0.0" 00(0.0-00)° 00(0.0-0.0" 00(0.000)"
Grupll (n=8) | 20(1.0-3.0)° 20(1.0-30)° 20(1.0-30)° 20(1.0-30)° 20(1.0-30)"
GrupllI(n=8) | 1.0(1.0-20)® 1.0(1.0-20)® 1.0(1.0-20)® 1.0(1.0-20)® 1.0(1.0-20)™
GruplV(n=8) | 15(1.020)° 10(1.0-20)° 15(1.0-20)® 10(10-20)° 1.0(10-20)"
GrupV (n=8) | 0.0(0.0-LO)* 0.0(0.0-1.0)* 00(0.0-1.0)* 00(0.0-1.0)* 0.0(0.0-1.0)*
GrupV1(n=8) | 1.0(0.0-20)* 1.0(0.0-1.0)* 1.0(0.0-20)* 1.0(0.0-1.0)* 1.0(0.0-1.0)**

Not: Gruplardayer aan farkh harfler arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttur.
Kruskal -Wallis H testi (minimum-maksimum). P<0.05 istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi.
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Koalit olusturulmaksizin sadece CAPE’ nin ve sadece ASA’nin verildigi Grup 5ve
Grup 6'da, kontrol grubuna gore anlamli olmayan minimal hasar izlendi. Kolit
olusturulmaksizin ASA'nin verildigi Grup 6'da, kolit grubuna gore anlamli
olmayan belirgin 6dem, nekroz, infiltrasyon, tromboz ve apikal epitel hiicrelerinde
ayrisma saptandi.

Kontrol grubuna (Grup 1) ait kesitlerin normal goériinimde prizmatik
yuzey epiteli ve goblet hicreleri icerdigi gozlendi. Bu grupta 6dem, nekroz,
inflamatuar  infiltrasyon, trombozis-vaskiler konjesyon ve apikal epitel

hicrelerinde kismi ayrilma gibi bulgulara rastlanmach (Sekil 3).

Sekil 3: Kontrol grubu (Grup 1). Norma kolon histolojik gérinimd.
Hematoksilen-Eozin boyama, Orijinal buyltme X 10.

Kalit grubuna (Grup 2) ait ratlarin kolon dokularinin 1s1k mikroskopik
incelemesinde; norma yapidan farkliliklar gosteren bozukluklar izlendi. Bu
bozukluklar 6dem, nekroz, inflamatuar infiltrasyon, trombozis-vaskuler konjesyon
ve apikal epitel hicrelerinde kismi ayrilma seklinde basliklar atinda topland: ve
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tum preparatlar incelenerek semikantitatif skorlama yapildi. Buna bagli olarak
TNBS uygulanan gruptaki ratlarda kontrol grubu ile karsilastinldiginda tim

parametreler agisindan hasarin artmig oldugu izlendi (Sekil 4-5).
B N ‘® (RS

Sekil 4: Kalit grubu (Grup 2). Y Uzey epiteli hasari, 6dem, vaskiler konjesyon ve

lenfosit infiltrasyonu izlenen kolon kesiti. Hematoksilen-Eozin boyama, Orijinal
blydtme X 10.

Sekil 5: Kdlit grubu (Grup 2). Lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve vaskiler konjesyon

izlenen kolon izlenmekte. Hematoksilen-Eozin boyama, Orijina blyitme X 20.
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Kolit olusturularak CAPE’nin uygulandigi Grup 3'te, TNBSye bagl
kolon hasarimin CAPE ile hafifledigi, ancak 0Odem, nekroz, inflamatuar
infiltrasyon, trombozis-vaskiler konjesyon ve apikal epitel hicrelerinde kismi
ayrima yoninden 1sik mikroskopik olarak degerlendirilmesine ait skorlama

sonuclarimin kolit olusturulan Grup 2'den istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi izlendi (Sekil 6).
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Sekil 6: Kalit olusturularak CAPE’ nin uygulandigi grup (Grup 3). TNBS'ye bagl1
kolit hasarinda CAPE ile belirgin azalma gosteren kolon kesiti izlenmekte.
Hematoksilen-Eozin boyama, Orijinal buylitme X 20.

Kolit olusturularak 5-ASA’min uygulandigi Grup 4’ de TNBS'ye bagl1 kolon
hasanmin  kismen azaldhign gozlendi (Sekil 7). Odem, nekroz, inflamatuar
infiltrasyon, trombozis-vaskiler konjesyon ve apika epitel hicrelerinde kismi
ayrilma yonunden 1sitk mikroskopik olarak degerlendirilmesine ait skorlama
sonuglanmin kolit olusturulan Grup 2'den istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi izlendi.
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Sekil 7: Kolit olusturularak 5-ASA’nin uygulandigi grup (Grup 4). TNBS'ye
bagli kolit hasarinda 5-ASA ile kismen azalma gosteren kolonun histolojik

gbrunumu. Hematoksilen-Eozin boyama, Orijinal blyitme X 10.

Sekil 8: Kalit olusturulmaksizin CAPE’ nin uygulandigi grup (Grup 5).Norma
goruntimde kolon histolojisi izlenmekte. Hematoksilen-Eozin boyama, Orijina
buyitme X 10.



Kolit olusturuimaksizin CAPE’'nin uygulandigi grupta (Grup 5) normal
gbranumlt kolon yapist izlendi (Sekil 8).

Kolit olusturulmaksizin 5-ASA’nin uygulandig: grupta (Grup 6) kismi 6dem
disinda normale yakin goriniml i kolon histolojisi izlendi (Sekil 9).

Sekil 9: Kolit olusturulmaksizin 5-ASA’ min uygulandigi grup (Grup 6). Lamina
propriyada apikal yerlesimli ddem izlenen aanlar. Hematoksilen-Eozin boyama,
Orijinal buylitme X 10.

4.2. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME SONUCLARI

4.2.1.SERUM BIYOKIMYA DEGERLENDIRME SONUGCLARI

Eritrositte 6l¢cllen GSH-Px ve GSH-Red diizeyleri Tablo 5’ de gosterilmistir.

Yapilan istatistiksel analiz sonuclarina gore; GSH-Px  dizeyleri
incelendiginde, kontrol grubu ile kolit olusturulan grup 2, kolit olusturularak
CAPE'nin ve 5-ASA’nin verildigi grup 3 ve grup 4 ve kolit olusturulmaksizin
CAPE'nin verildigi grup 5 araanda anlamhi fak gozlenmedi. Kolit
olusturulmaksizin 5-ASA’nin verildigi grup 6'da GSH-Px dizeyindeki artis,
kontrol grubu (Grup 1) ve kolit olusturulan grup 2’'den belirgin derece farkli idi.



Kolit olusturuimaksizin CAPE'nin verildigi grup 5 GSH-Px duzeyi ile kolit
olusturan grup 2 arasinda da anlaml1 farklilik tespit edildi (Tablo V).

Eritrosit GSH-Red degeri incelendiginde kontrol grubu (Grup 1) ile kolit
grubu (Grup 2), kolit olusturularak CAPE'nin ve 5-ASA’nin verildigi grup 3 ve
grup 4 ve kolit olusturulmaksizin 5-ASA’min verildigi grup 6 arasinda farklilik
izlenmezken, kolit olusturulmakazin CAPE nin verildigi grup 5 deki GSH-Red
duzeyi artis1 kontrol grubundan (Grup 1) anlamli olarak farkli idi. Kolit grubu
(Grup 2) GSH-Red duzeyi incelendiginde, kolit olusturularak CAPE'nin ve 5-
ASA'nin verildigi grup 3 ve grup 4 ve kolit olusturulmaksizin CAPE ve 5-
ASA’'nin verildig grup 5 ve grup 6 arasinda anlamli farklilik izlendi (Tablo V).

Tablo V: Eritrositte GSH-Px ve GSH-Red, serumda IL-1, TNF-a ve MDA
dizeyleri (Ortalama £ SE)

GSH-Px GSH-Rd IL-1 TNF-a MDA

nmol/ml/dk | nmol/mi/dk | pg/ml pg/mi nmol/L
Grupl (n=8) |26,8+18" 15,2+1,1% 26,3+1,8° 13,9+4,9% 14,5+1,2%
Grup !l (n=8) | 19,3:2,6’ 6,49+0,91° 27,0+1,8® | 17824253 | 24,6+1,1°
Grup Il (n=8) | 30,4t099% | 27,2+14* 8,86+1,4° | 42,948 9% 8,22+2,7"
Grup IV (n=8) | 29,6+1,6™ 26,1+0,82° 9,78+1,0® | 13,9+2,6* 7,32+0,80"
GrupV (n=8) |32%17" 33,142, 10,0+0,85™° | 5,18+0,44° 5,77+0,37%
Grup VI (n=8) | 40,0+15 25,1+1,1* 5,02+0,50° | 18,4+2,2%° 5,00+0,19°
P Degeri =0.001 =0.001 =0.001 =0.001 =0.001

Not: Gruplardayer aan farkh harfler arasindaistatistiksel anlamli fark mevcuttur.

Tek Yonlt Varyans Analizi, Tukey HSD testi kullarildi. P<0.05 istatistiksel anlamli olarak

degerlendirildi.

Serumda 6lctlen IL-1, TNF-0, MDA dizeyleri Tablo V'’ de gosterilmistir.

Serum IL-1 degeri incelendiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile kolit

olusturularak CAPE'nin ve 5-ASA’nin verildigi grup 3 ve grup 4 ve kolit
olusturulmaksizin 5-ASA’nmin verildigi grup 6 arasinda farklilik izlendi. Kolit
grubundaki (Grup 2) serum IL-1'deki artis, kolit olusturularak CAPE’ nin verildigi
grup 3 ve kalit olusturulmaksizin 5-ASA’nin verildigi grup 6 arasinda anlaml:
farkli idi (Tablo V).
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Serum TNF-a degerleri incelendiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile kolit
grubu (Grup 2) araanda anlamh farklilik izlenirken, diger tim gruplarla arasinda
farklilik yoktu. Kolit grubundaki (Grup 2) serum TNF-o artisi, ile kolit
olusturularak 5-ASA’min ve kolit olusturulmaksizin CAPE’ nin verildigi grup 4 ve
grup 5 arasinda belirgin anlamli fark gézlendi (Tablo V).

Serum MDA degeri incelendiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile sadece kolit
olusturulmaksizin 5-ASA’nin verildigi grup 6 arasinda anlaml: fark varken, diger
gruplarla farklilik gozlenmedi. Kolit grubu (Grup 2) serum MDA dizeyi ile kolit
olusturularak CAPE nin ve 5-ASA'nin verildigi gruplar (grup 3 ve grup 4) ve
kolit olusturulmaksizin CAPE’ nin ve 5-ASA’ nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup
6) arasinda belirgin anlamli farklilik izlendi (TabloV).

4.2.2. DOKU BiYOKIMYA DEGERLENDIRME SONUCLARI

Kolon dokusunda olgilen GSH-Px, GSH-Red, IL-1, TNF-o ve MDA
diizeyleri Tablo VI'da gosterilmistir.

Tablo VI: Dokuda GSH-Px, GSH-Red, IL-1, TNF-o ve MDA dizeyleri
(Ortalama + SE)

GSH-Px GSH-Rd IL-1 TNF-a MDA

nmol/ml/dk nmol/ml/dk pg/mi pg/mi nmol/L
Grupl (n=8) |17958+364,4 | 346,3t952° 30,8:5,8% | 11,2t1,4° | 0,81+0,11%
Grup Il (n=8) |19882+5228 | 344,6+97,8 77,3£17,0° | 435¢59° | 2,170,213
Grup Il (n=8) | 3716,7+5638° | 1514,3+48,8" 135+2,3% | 122+1,2* | 057017
Grup IV (n=8) |53618+539.% | 11438+4459” |17,8+1,3° |103+14% | 1,02¢0,79"
GrupV (n=8) |4119,0+904,7° |2490,1+541,0° |839+17° |115+11% | 0,54+0,08
Grup VI (n=8) | 3587,8£7424% | 1705,7+182,1° 15,3+2,0° 11,3+1,1* | 0,70£0,10°
P Degeri =0,002 =0,000 =0,000 =0,000 =0,000

Not: Gruplardayer alan farkh harfler arasindaistatistiksel anlaml fark mevcuttur.
Tek Yonlt Varyans Analizi, Tukey HSD testi kullanidi. P<0.05 istatistiksel anlamli olarak

degerlendirildi.
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Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore; doku GSH-Px degeri
incelendiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile kolit olusturularak 5-ASA’nin verildigi
grup 4 arasinda anlaml: fark oldugu gozlendi. Kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda belirgin fark yoktu. Kolit grubu (Grup 2) GSH-Px degerindeki azalmaile
kolit olusturularak 5-ASA'min verildigi grup 4 arasinda anlamli fark oldugu
gOzlenirken, diger gruplar ilefarklilik tespit edilmedi. Diger gruplarin doku GSH-
Px degeri yonunden ikili karsilastirmalarinda, gruplar arasinda anlamli farkliliga
rastlanmach (Tablo V).

Doku GSH-Red degeri incelendiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile kolit
olusturularak CAPE’ nin verildigi grup 3 ve kolit olusturulmaksizin CAPE nin ve
5-ASA’nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup 6) arasinda belirgin anlaml1 farklilik
izlendi. Kontrol grubu (Grup 1) ile kolit grubu (Grup 2) ve kolit olusturularak 5-
ASA’'nin verildigi grup 4 arasinda farklilik gézlenmedi. Kolit grubu (Grup 2)
GSH-Red degerindeki azalmaile kolit olusturularak CAPE’ nin verildigi grup 3 ve
kolit olusturulmaksizin CAPE’ nin ve 5-ASA’nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup
6) arasinda belirgin anlaml: farklilik izlendi (TabloV1).

Doku IL-1 degerleri incelendiginde, kolit grubu (Grup 2) ile diger tim
gruplar arasinda belirgin anlaml1 fark izlendi. Kontrol grubu (Grup 1) doku IL-1
duzeyi ile kolit olusturularak CAPE’ nin ve 5-ASA’ min verildigi gruplar (grup 3 ve
grup 4) ve kolit olusturulmaksizin CAPE' nin ve 5-ASA’'min verildigi gruplar
(grup 5 ve grup 6) arasinda farklilik gézlenmedi. Diger gruplarin doku IL-1 degeri
yonunden ikili karsilastirmalarinda, gruplar arasinda anlaml: farkliliga rastlanmach
(Tablo V1).

Doku TNF-o degerleri incelendiginde, kolit grubu (Grup 2) ile diger tim
gruplar arasinda belirgin anlaml1 fark izlendi. Kontrol grubu (Grup 1) doku TNF-a
duzeyi ile kolit olusturularak CAPE’ nin ve 5-ASA’ min verildigi gruplar (grup 3 ve
grup 4) ve kolit olusturulmaksizin CAPE’nin ve 5-ASA’'min verildigi gruplar
(grup 5 ve grup 6) arasinda farklik gozlenmedi. Diger gruplarin doku TNF-a
degeri yonunden ikili karsilastirmaarinda, gruplar arasinda anlamli farklhiliga
rastlanmach (Tablo VI).
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Doku MDA degerleri incelendiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile diger tim
gruplar arasinda belirgin anlamli fark gézlenmedi. Kolit grubu (Grup 2) ile kolit
olusturularak CAPE’ nin verildigi grup 3 ve kolit olusturulmaksizin CAPE nin ve
5-ASA’'nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup 6) arasinda belirgin anlaml1 farklilik
izlendi. Kolit grubu (Grup 2) ile kolit olusturularak 5-ASA’nin verildigi grup 4
arasinda MDA duzyi yonunden farklilik yoktu. Diger gruplarin doku MDA degeri
yonunden ikili karsilastirmalarinda, gruplar arasinda anlamli farkliliga rastlanmad:
(Tablo V1).

48



5. TARTISMA

Deneysdl kolit modeli icin kullanilan ganlar trinitrobenzen silfonik asit
(TNBS), asetik asit, dextran silfat sodyum, iodoacetamid gibi normal mukoza
Uzerine cesitli oranlarda irritatif etkileri goértilen genelde asit PH'ya sahip
ganlardir (103). Trinitro-benzen siilfonik asid (TNBS) ile olusturulan kolit modeli
hapten ile indiklenmis gecikmis tip hipersensitivite sonras olusan kronik bir
inflamasyon ve Ulserasyon modelidir (76). Mukozal bariyer kirilarak doza bagimli
olarak Ulserasyon ve inflamasyon gdlisir. Ulserasyon ve barsak duvarinda
kainlasma yaklagik 8 hafta kadar devam ettiginden bu model kronik kolit
olusmas istendiginde tercih edilmektedir. Histolojik olarak mukoza ve
submukozada PMNL, makrofg), lenfosit, bag dokusu mast hicreleri ve
fibroblastlardan olusmus inflamatuar cevap mevcuttur (76). Segmental Ulserasyon
ve inflamasyon siktir. Yapilmis bir calismada etonolde ¢ozinmis TNBS ile
olusturulmus kolitteki mukozal lezyonlar anuler ya da longtidina Ulserler,
lenfosit infiltrasyonu, grantlomlardan olustugundan bu modelin insandaki CH’ nin
makroskopik ve mikroskopik bulgularina benzer oldugu tespit edilmistir (104).
Biz de calismamizda CAPE' nin IBH Uzerine olan etkinligini iBH hastalarinin
tedavisinde yeri bulunan 5-ASA ile birlikte TNBSkoliti modelinde arastirdik.

Histopatolojik olarak kolonik kesitlerde 6dem, nekroz, inflamatuar
infiltrasyon, trombozis-vaskiler konjesyon ve apika epitel hiicrelerinde kismi
ayriimanin siddet ve yayginligi agisindan yapilan degerlendirmede kolit grubu
(Grup 2) ile kalit olusturularak CAPE ve 5-ASA verildigi gruplar (Grup 3 ve
Grup 4) arasinda anlaml: fark olmadigi gozlendi. Kontrol grubu (Grup 1) ile kolit
olusturulmaksizin CAPE ve 5-ASA’'nin verildigi grup 5 ve grup 6'da tim
histopatolojik degerlendirme parametrelerinde anlamli fark gozlenmedi. Kolit
olusturulan grup 2 ile kolit olusturuimaksizin CAPE’'nin verildigi grup 5'te
anlaml1 fark izlenirken, kolit olusturulan grup 2 ile kolit olusturulmaksizin 5-
ASA’'nin verildigi grup 6 arasinda yine tum histopatolojik parametrelerde fark

olmadig1 izlendi. Bu durumun, kullanilan gjamn uygulama yerindeki farkliliga
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bagli olabilecegi gibi velveya ilag yan etkilerinden de kaynaklanmus ol abilecegi

dustntildil,

Inflamatuar Barsak Hastaliginin ~ etyolojisinde  genetik, cevresel,
immunolojik ve infeksiy6z nedenler Gzerinde durulmus ancak genel olarak
etyolojisinin multifaktoriyel oldugu kanaati degismemistir. Etyolojisi belirgin
olmamasina ragmen IBH, agirlikli olarak medikal tedavi yaklasimina iyi yant
vermektedir. Su an uygulamada olan medika tedavide en Onemli yeri
glukokortikoidler ve aminosalisilatlar almaktadir (7,8). Aminosalisilat grubu
ilaglar, tromboksan ve lipooksijenaz sentezi yolaklarina etki ederek arasidonik asit
olusumunu engelleyerek antienflamatuvar etkinlik gosterirler (11). IBH’nin
onlenmesinde birgok antioksidan ajan denenmis ve antioksidan gjanlarin iBH’ nin
Onlenmesinde etkili olabilecegi yoninde sonuclar ainmistir (105,106).
Antienflamatuvar, antifungal, antimikrobik ve immunomodulator ozelliklerinin
yanminda antioksidan 6zelligide oldugu 6ne sirilen ve literatirde bu 6zellikleri
yonunde sikca rastladigimiz bir baska ajanda CAPE’dir. CAPE nin antioksidan
ozelligi muhtemelen yapisindaki ki hidroksil grubundan kaynaklanmaktadir.
CAPE nin IBH tedavisinde etkili olmasiun muhtemel mekanizmalar; SOR
olusumunun azaltiimasi, iskemi ve toksik etkiler sonucu ortaya ¢ikan lipid

peroksi dasyonunun baskilanmasi ol abilir.

Inflamatuar Barsak Hastaliginda oksidatif metabolizma etkili oldugundan,
son yillarda dikkatler serbest radikaller Uzerinde yogunlasmustir. Uyariimis
hiicrelerden SOR salimmuindaki artis IBH olan hastalarin biopsi 6rneklerinde
gosterilmistir (107,108). Intraseliler veya ekstraseliler kaynakli SOR, lipit
peroksidasyonuna neden olarak lipit peroksit radikalleri olusturur. Bunlar da
inflamasyonun olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (57). Antioksidanlar
SOR'un zararhh etkilerinden koruyucu bilesiklerdir. En Onemli enzimatik
antioksidanlar CAT, SOD, GSH-Px’ dir. Inflamatuvar stiregte SOR’ un olusturdugu
hasara karst direncin artmasinda rol oynarlar. Deneysel kolit modelinde
mukozadaki antioksidan aktivitede azalma gorulmistir (109). IBH’de salinan

SOR, kolonun inflamasyonu srasinda endojen antioksidan sistemi bozarak
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oksidatif hasarlanmaya yol acar. UK'li hastalarda antioksidan seviyelerinin
azaldhg rapor edilmistir (104).

GSH-Px, fagositik hicrelerin  zarar gormesini  Onleyen, bilhassa
eritrositlerde oksidan strese kars1 en etkili koruma saglayan antioksidandir. GSH-
Px aktivitesindeki azalma siddetli hiicre hasarina yol acar. Buffington ve ark.,
yaptiklan calismada IBH’de GSH, Urat gibi antioksidanlann azaldigini tespit
etmislerdir (110). Yapilan ¢calismalarda CAPE uygulamasi ile notrofillerde SOR
olusumu ve ksantin/ksantin oksidaz sisteminin bloke edildigi gosterilmistir (99).
TNBS ile olusturdugumuz kolit modelinde, eritrosit GSH-Px degerleri
incelendiginde; kolit grubunda (Grup 2) GSH-Px degerinin diger tim gruplara
gbre azalmasina ragmen sadece kolit olusturuimaksizin CAPE ve 5-ASA’'nin
verildigi grup 5 ve grup 6 ileistatistiksel anlamli fark izlendi. Diger gruplarin ikili
karsilastirilmasnda hicbirinde anlamli fark gozlenmedi. Doku GSH-Px degerleri
incelendiginde; kolit grubu (Grup 2) GSH-Px degerindeki azalma ile kolit
olusturularak 5-ASA’'nin verildigi grup 4 araanda anlamh fark oldugu
goOzlenirken, diger gruplar ile farklilik tespit edilmedi. Diger gruplarin doku GSH-
Px degeri yoninden ikili karsilastirmalarinda, gruplar arasinda anlaml farkliliga
rastlanmadh. Eritrosit GSH-Red degerleri incelendiginde; kolit grubu (Grup 2) ile
kolit olusturularak CAPE’ nin ve 5-ASA’nin verildig grup 3 ve grup 4 ve kolit
olusturulmaksizin CAPE ve 5-ASA’nin verildigi grup 5 ve grup 6 arasnda
anlaml1 farklilik izlendi. Doku GSH-Red degeri incelendiginde, kontrol grubu
(Grup 1) ile kolit olusturularak CAPEnin verildigs grup 3 ve kolit
olusturulmaksizin CAPE’ nin ve 5-ASA’nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup 6)
arasinda belirgin anlaml1 farklilik izlendi. Kolit grubu (Grup 2) GSH-Red
degerindeki azalma ile kolit olusturularak CAPE'nin verildigi grup 3 ve kolit
olusturulmaksizin CAPE'nin ve 5-ASA’nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup 6)
arasinda belirgin anlaml1 farklilik izlendi. GSH-Px ve GSH-Red'in olusturulan
kolit modelinde oksidatif strese karsi1 antioksidan etkinliginin azaldigi, CAPE ve
5-ASA’'nin, GSH-Px ve GSH-Red aktivitesini artirarak, hiicrenin oxidan hasarin

azaltabileceg dusunulmustdr.
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TNF-a ve IL 1 gibi sitokinlerin iBH’nin etyolojisinde etkili oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. TNF-a, IBH’deki inflamatuvar siregte rol alan en
Onemli sitokinlerden biridir (111,112). TNF-a'mn sicanlara verilmes ile
sicanlarda vazokonjesyon, |6kosit marjinasyonu ve doku hasari olustugu ve bu
etkilerin Ozellikle gastrointestinal sistemde cok belirgin oldugu gosterilmistir
(113). TNF-o endotel hiicrelerinden Prostaglandin 12, Prostaglandin E2 ve Platal et
aktivasyon faktorli (PAF) sentez ve sekresyonunu artirarak doku hasarina yol
acmaktadir (114). Nelly ve arkadaslari TNBS kolitinde plazma TNFa
seviyelerinin yikselmedigini bildirmiglerdir (115). Ancak birgok yayinda ratlarda
olusturulan kolitte ve IBH’ de serum TNFo diizeyleri normale gore artmis olarak
tespit edilmistir (116,117). Guimbaud ve ark.’1n yaptiklan calismada; UK’de 4
proinflammatuvar sitokinin (IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-8) Uretiminin arttig tespit
edilmistir (118). Biz calismamizda TNFo ve IL-1'in serum dizeyleri yaninda,
inflamasyonun direk olarak goruldigi kolon dokusundaki konsantrasyonlarini da
degerlendirdik. Serum IL-1 dlzeyleri incelendiginde, kontrol grubu (Grup 1) ile
kolit olusturularak CAPE'nin ve 5ASA'nin verildig grup 3 ve grup 4 ve kolit
olusturulmaksizin 5-ASA’nin verildigi grup 6 arasinda farkhilik izlendi. Kolit
grubundaki (Grup 2) serum IL-1 dizeyindeki artis, kolit olusturularak CAPE’ nin
verildigi grup 3 ve kolit olusturulmaksizin 5-ASA’min verildigi grup 6 arasinda
anlamli farkl: idi. Serum TNF-o dizeyleri incelendiginde, kolit grubundaki (Grup
2) serum TNF-o artisi ile kontrol grubu (Grup 1), kolit olusturularak 5-ASA’'nin
ve kolit olusturulmaksizin CAPE’ nin verildigi grup 4 ve grup 5 arasinda belirgin

anlaml1 fark gozlendi.

Kolit grubunun (Grup 2) kolon dokusu TNF-a ve IL-1 duzeylerinde artis
gozlendi ve diger tim gruplarla arasnda anlamhi fark gortldi. Dolayisiyla
intramuskuler yolla verdigimiz CAPE nin kolon mukozasinda etkili olarak,
proinflamatuvar sitokin olan TNF-a etkisini ASA’ya benzer sekilde oOnledig
kabul edilebilir. Kolon dokusunda yapilan TNF-o ve IL-1 dlclimlerinde kolit
grubunda belirgin bir yikselme, CAPE ve 5-ASA gruplarinda ise 6nemli 6lglde

azama gordlmesi, bu proinflamatuvar sitokinlerin serum dizeyleri yarmnda,

52



inflamasyonun direk olarak gordldigu kolonik doku konsantrasyonlarinin da

gbzarch edilmemesi gerektigini distndirmektedir.

MDA artis1 dokularda lipit peroksidasyon seviyesini yansitmaktadir ve
hasarli dokunun bir belirteci olarak g6z ©Onine alinmaktadir (119). Aktive
notrofiller dolasimdan ayrilarak akut inflamasyonda barsagin mukoza ve
submukozasina girerek barsagin  hasarlanmasina katkida bulunabilen lipit
mediatorleri, laktoferrin proteazlar, reaktif oksijen ve nitrojen tlrevlerinin asir
Uretimine neden olur. Baz1 calismalarda, IBH olan hastalarda antioksidan ve
antienflamatuvar gjanlara bagli olarak MDA dizeylerinin azaldigi gosterilmistir
(120,121). Ornegin CAPE nin hidroksil radikallerini temizlemesi sonucunda lipit
peroksidasyon inhibisyonu yaptigi, boylece doku ve serum MDA seviyelerini
azattigi dustntlmektedir (94,99). Benzer sekilde calismamizda da, kolit grubu
(Grup 2) serum MDA duzeyi ile kolit olusturularak CAPE nin ve 5ASA’nin
verildigi gruplar (grup 3 ve grup 4) ve kolit olusturuimaksizin CAPE nin ve 5-
ASA’'nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup 6) arasinda belirgin anlamh farklilik
izlendi. Doku MDA diizeyi degerlendirmesinde, kolit grubu (Grup 2) ile kalit
olusturularak CAPE nin verildigi grup 3 ve kolit olusturulmaksizin CAPE nin ve
5-ASA’nin verildigi gruplar (grup 5 ve grup 6) arasinda belirgin anlaml1 farklilik
izlenirken, kolit olusturularak 5-ASA’min verildigi grup 4 arasinda MDA dizyi
yonunden farklilik yoktu. Bu baglamda ¢alismamizdaki, MDA aktivitesinin inhibe
edilmesi, kolonik inflamasyon ve hasarin azalmasina neden olan lipit

peroksidasyonundaki azalmayi gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclarda, TNBS ile kolit olusturularak
CAPE uygulanan grupta, mikroskopi ve antioksidan degerleri agisindan TNBS ile
kolit olusturulan gruba gore inflamatuar gostergelerde oldukca anlamli sonuglar
elde edilmis ve literatirde proinflamatuar sitokinler Uzerine etkili oldugu
bildirilen CAPE’ nin etkinligini destekler nitelikte sonuclar alinmastr.

CAPE' nin bugiine kadar antimikrobiyal, antienflamatuar, antioksidan ve
antitimoral etkisi olduguna dair bircok yayin bulunmaktadir. Ancak bu etkilerin
kolit tedavisindeki yeri hakkinda sinirli sayida yazi mevcuttur. Bu calisma ile
CAPE'nin kolite etkilerinin oldugu bir kez daha vurgulanmis olup, TNBS ile
intramuskuler olarak es zamanl verildigi slrece olusmus koliti geriletebildigi
gorulmustar.

CAPE, TNBS ile olusturulan deneysel kolit modelinde; halen giinimiizde
IBH tedavisinde kullamimakta olan 5-ASA ile benzer histolojik diizelme
saglamstir.

Antienflamatuar ve antioksidan olan CAPE, TNBS ile olusturulan barsak
enflamasyonunun siddetini azaltir, enflame barsak dokusunda antioksidan

etkinligi artirr.

TUm bu elde edilen sonuclarla, CAPE nin etkili bir antienflamatuar ve
antioksidan gan olarak etkili oldugu tespit edilmis olup; bu calismanin kolit
modeliyle gerceklestirilecek calismalara yol gosterecegini Umit etmekteyiz.

Sonu¢ olarak TNBS belirgin kolit olusturan bir gandir. CAPE, etki
mekanizmasi tam olarak ortaya konamamis olsa da olusmus koliti gerileten dogal
bir Uriindur. Halen gunimiizde IBH tedavisinde kullarimakta olan 5-ASA ile
benzer etkileri gorilmistir. Bu calismayla, CAPE'nin insanlarda da benzer

mekanizmalarla kolit tedavisinde kullanilabilecegi imidi olusmaktadir.



7. OZET

TRINITRO BENZEN SULFONIK ASID iLE KOLIT
OLUSTURULAN FARELERDE CAFFEIC ACiD PHENETHYL
ESTER’IN KORUYUCULUGU

Giris: Bu calismamin amac trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) ile
inflamatuar barsak hastaligi (IBH) olusturulan Sprague Dawley scanlarinda
caffeic acid phenethyl ester (CAPE)’in etkilerini arastirmaktir.

Materyal-Metod: Sprague Dawley sicanlardan 48'i rastgele 6 gruba ayrildi.
Sirasiyla; kontrol, kolit, CAPE tedavi, aminosalicylic acid (ASA) tedavi, CAPE
ve ASA kontrol. Rektal yolla verilen TNBS ile iBH olusturuldu.Yedi ginlik
CAPE veya ASA uygulamm sonrasinda histolojik ve biyokimyasal olarak
dokularda ve serumda; Malondialdehit (MDA), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
Glutatyon rediktaz (GSH-Red), Tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve
Interlokin-1 (IL-1) calisildi. CAPE ve ASA’ min etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Histolojik hasar skorlarina gore kolit ve kontrol gruplar: arasinda
anlaml1 fark olustu. Kolit olusturularak CAPE ve ASA uygulanan gruplarin kolon
hasar1 kolit grubu kadar olmasa da fark anlamli degildi. Biyokimyasal analizlere
gore; MDA seviyes incelendiginde, kolit grubu ile diger tim gruplar arasinda
anlaml1 fark gozlenirken, kolit grubu doku MDA duzeyi ile kolit olusturularak 5-
ASA'nin verildigi grup arasinda anlaml: fark gozlenmedi. Doku IL-1 degeri
incelendiginde, kolit grubu ile diger tim gruplar arasinda anlamli fark gozlendi.
Doku TNF-o degerleri incelendiginde, kolit grubu ile diger tim gruplar arasinda
anlamli fark gozlendi. Serum TNF-o degerleri incelendiginde, kolit grubu ile kolit
olusturularak CAPE'nin verildigi grup arasinda anlamli fark izlenmezken, diger
gruplarla anlamh farklilik gozlendi. GSH-Px degeri incelendiginde kolit grubu ile
kolit olusturularak 5-ASA’nin verildigi grup arasinda anlaml fark izlenirken di ger

gruplarla anlamli fark gozlenmedi. GSH-Red degeri incelendiginde kolit grubu ile
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kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmezken, kolit grubu ile diger tim gruplar

arasinda anlaml1 fark oldugu gozlendi.

Sonu¢: CAPE ASA’ya benzer sekilde IBH tedavisinde olumlu etkiler
gosterdiginden IBH tedavisinde ek olarak kullamilabilir. CAPE nin bu olumlu
etkileri muhtemelen antiinflamatuar ve antioksidan etkileri sayesinde olmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Deneysd kolit, Caffeic Acid Phenethyl Ester, 5-ASA
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8. SUMMARY

THE PREVENTIVE EFFECTS OF CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER
ON RATS WITH TRINITROBENZENE SULFONIC ACID INDUCED
COLITIS

Purpose: The am of this study was to investigate the effects of caffeic acid
phenethyl ester (CAPE) on the development of inflammatory bowel disease (IBD)
in Sprague Dawley rats subjected to trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS)-

induced colitis.

Material and methods: Fourty eight Sprague Dawley rats were divided into
six subgroups randomly. Vehicle control, colitis control, CAPE treatment,
aminosalicylic acid (ASA) treatment, CAPE control, ASA control, respectively.
Colitis was induced using an enema of TNBS and ethanol, following which CAPE
or ASA were administrated for 7 days to induce colitis and effect of CAPE and
ASA were subsequently evauated. Microscopic damage was scored.
Malondialdehyde (MDA), Glutation peroxidase (GSH-Px), Glutation reductase
(GSH-Red), Tumor necrozis factor alfa (TNFo) and interleukin-1 (IL-1) were

examined in tissue and serum samples.

Results: Based on microscopic damage scores, there was significant
difference between rats of the TNBS colitis and the vehicle-treated groups,
whereas treatment with CAPE and ASA, respectively, caused a reduction (but not
statistically significant) in colon injury compared to that observed in rats of the
TNBS-colitis. In connection with the biochemical analyses, maondiadehyde
level in rats from the colitis was significantly different from that of the others but
tissue malondialdehyde level in rats from the colitis was not different from that of
the ASA treatment group. Tissue IL-1 levels in rat from the colitis group was
significantly different from that of the others. Serum IL-1 level in rat from the
colitis group was significantly different from that of the others except for CAPE

treatment group. GSH-Px level in rat from the colitis group was significantly

57



different from that of the 5-ASA treatment group only. A GSH-Red level in rats
from the colitis group was significantly different from that of the others except for

vehicle control group.
Conclusion: CAPE may have a positive effect on the IBD treatment process
like ASA and therefore, it could be used as an adjunct therapy in colitis. These

effects of CAPE may occur via antiinflammatory and antioxidant mechanisms.

Key Words: Experimental colitis, Caffeic Acid Phenethyl Ester, 5-ASA
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