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1-GIRIS VE AMAC

Idiyopatik inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), ince ve kalin barsagin cesitli bolge ve
katmanlarini tutabilen, kronik inflamasyonla seyreden ancak etyopatogenezi heniiz tam olarak
acikliga kavusmamis bir hastalik grubudur. Klasik olarak Ulseratif kolit (UK), Crohn hastalig1
(CH) ve her ikisinin arasinda yer alan Indetermine Kolit (IK), IBH ortak baslig1 altinda yer
almaktadir. Bu gruptaki hastaliklarin baglica ortak 6zellikleri; genetik yatkinlik, alevlenme-
remisyon donemleri ile tanimlanan klinik seyir, barsak dig1 belirtiler ve uzun siireli hastalikta

goriilen kanser riskidir (1).

Kolit {izerine yapilan ¢ok sayidaki arastirma sonucunda etkinligi gosterilen tedavi
yontemlerine ragmen halen basarili sekilde tedavi miimkiin olamamaktadir. Hastaligin
baslama, ilerleme ve kroniklesme asamalarinin agiklanmasi igin yapilan c¢aligmalarin
cogunlugu B ve T lenfositler, makrofajlar, nétrofiller, sitokinler ve inflamasyon mediyatorleri
lizerine yogunlasmistir. Son yillarda ise reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) inflamasyon
tizerindeki etkisi ile ilgili giderek artan sayida yayin bulunmaktadir. Ayn1 zamanda, kolon da
dahil olmak ftizere, gastrointestinal sistemin bu metabolitleri olusturdugu gosterilmistir (2).
IBH hastalarinda artmis proinflamatuvar sitokin (TNF-alfa, IL-1,vb.) diizeyleri tespit
edilmistir (3, 4).

Kolit; kolon mukozasini tutan, barsak fonksiyonlarinda degisiklik ve intestinal
inflamasyon semptomlart olusturan inflamatuar bir siiregtir. Klinik olarak semptomlar olan
kanli diare, abdominal agri, ates, kilo kaybi inflamasyonun agirligina gore ortaya ¢ikar.

Hastanin yasam kalitesini etkileyen kolitin tedavisinde yeni yontemler gelistirilmektedir (5).

Diyetle antioksidan bilesiklerin alimi ve biyolojik antioksidan mekanizmalari
tyilestiren baz1 bilesikler, oksidatif strese karsi bozukluklar ve karsinojenik olaylarin
tedavisinde yardimei olabilir. Naturel bitki {irinleri bu amagla ¢ok uzun yillardan beri ampirik
olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu iriinlerin reklam yoluyla tanitimlari son derece
artmis olup internet ve televizyon yoluyla daha kolay ulasilabilir hale gelmislerdir (6).
Insanoglu varoldugundan bu yana bitkileri degisik amaglar icin kullanagelmistir. Bitkiler
gida, yakacak, liflerinden giyecek, baharat, bitkisel boya, peyzaj mimarligi, parflimeri
kozmetik ve daha bir¢ok kullaniminin yaninda tibbi bitki olarak tedavide de kullanilmaktadir

(7). Salvia officinalis, Akdeniz iilkelerinde yetisen ve genis bir kullanim alan1 olan aromatik



ve tibbi bir bitkidir. Salvia officinalisin antiinflamatuar, hipoglisemik, antimutajenik
aktiviteler gosteren bir¢ok farkli tipi vardir (6).

Bu c¢alismada, si¢anlarda trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS)’ye bagli deneysel
kolit modelinde adacayinin (Salvia officinalis) antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinin
mevcut olup olmadigi arastirilacaktir. Olumlu bir etki saptandig takdirde inflamatuar barsak

hastaliklarinin tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine katkida bulunulacaktir.

2-GENEL BILGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastaliklari

UK ve CH’mi igeren inflamatuar barsak hastaliklari, gastrointestinal kanalin kronik
inflamatuar hastaliklaridir. Bunlar klinik, endoskopik ve histolojik 6zelliklerinin birlesimi ile
teshis edilirler, ancak hicbir tek bulgu, bir veya diger hastalik i¢in kesin tanisal degildir.
Ustelik, bazi hastalar iki hastalik arasma diisen klinik bir tabloya sahiptir ve bunlarin
tanimlanmamis kolit oldugu soylenir (8). Mikroskopik kolit (lenfositik kolit ve kollajendz
kolit), tam siniflandirilamayan kolit, bakteriyel ve parazitik infeksiyonlar, iskemik barsak

hastaliklar1 ve radyasyon koliti de IBH olarak degerlendirilmektedir (9).

Hipokrat'm yazilarmdan 6grendigimize gore eskiden beri bilinen kronik iBH
giiniimiizde de insanlar i¢in saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Ayrica uzun yillar
infeksiyon hastaliklar1 ile IBH arasindaki farklilik tam olarak agiklanamamistir. 1.O 400’1
yillarda Hipokrat anal fistiilii tanimlamig, M.S 607-690’da Paul isimli bir hekim diyareyi
durduran afyonun, bagirsak iilseri ve dizanteri tedavisinde de kullanilabilecegini gostermistir
(10). Wilks ve Moxon 1875’te iilseratif koliti tanimlamislardir. Graniilomat6z inflamatuar
barsak hastalig1 ayr1 bir antite olarak 1932’de Crohn ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir.
Bu bildiride terminal ileumda sinirli hastalifi bulunan 14 hasta sunulmustur. 1960°da
Lockhard-Mummery ve Morson graniilamatoz koliti iilseratif kolitten tamamiyla ayirmis, her

birinin ayirici tanisi igin gerekli kriterleri ortaya koymuslardir (11).

IBH’ nda tedavi, etiyoloji tam belli olmamasi nedeniyle semptomatiktir. Medikal
tedavide 5-aminosalisilat tiirevleri, immiinosiipresif ajanlar ve kortikosteroidler

kullanilmaktadir (12).



IBH’nin patogenezinde en az anlasilan gevresel faktérlerin roliidiir. Bu roliin
onemi gecen 50 yil icinde az gelismis iilkelerde ilerleyen endiistrilesme ile hastaligin artmasi
ve gelismis diinyada CH’nin sikligindaki géze ¢arpan artisla desteklenmistir. Gelismis hijyen,
steril ve nonfermante gidalarin tiiketimi, asilama ve intestinal patojenlere ilk maruz kalma
yasini igeren degisen ¢evresel elemanlar mukozal immiin sistemin, barsak mikroflorasinin

veya her ikisinin gelismesini etkileyebilir (13).

IBH’nin cografi dagilimi ve seyri degiskendir. Hastaligin nispeten seyrek
goriilmesi ve klinik tablonun bazi olgularda diger inflamatuar olmayan hastaliklardan kolay
ayirt edilemeyecek kadar hafif olabilmesi, tanida gecikmeye yol agmaktadir. Diger taraftan
hastaligin kesin tanisinin radyoloji, kolonoskopi ve histopatoloji ile konmasi, bu tetkiklerin
birinci basamak tan1 merkezlerinde bulunmayip 6zellikle gelismis hastanelerde bulunmasi,
infeksiydz kolitlerin bu hastaliklarla karisabilmesi ve CH/UK ayirminin kolay yapilamamasi

epidemiyolojik ¢alismalarda karsilasilan giigliiklerdir (14).

Bazi genler de genetik yatkinligin saklandigi ve cevresel faktorlerin bunlari
modiile ettigi ileri siirlilmektedir. HLA DR-2, DR-B1-0103, DR-12 bu gruplardan sayilabilir.
UK’li hastalarda HLA DR-B1*1502 aleli ile pozitif bir iliski, DR B1*13 aleli ile negatif bir
iliski saptanmustir (15). Insidans monozigot ikizlerde artmistir. Hastaliga yatkinlig1 belirleyen
ve hastalik spesifisitesini etkileyen genler, hastaligin yayginligi ve siddeti ile medikal

tedaviye cevabi gibi klinik fenotipi belirleyen genlerden farkli goriinmektedir (16).

Neden olan wuyaran ne olursa olsun sonu¢ olarak inflamatuar yanit
tetiklenmektedir (Sekil 1’e bakiniz.). Bunun sonucunda da makrofajlardan salinan sitokinler,
ozellikle TNF-o (Tiimor nekrozis faktor- alfa) ve IL-2 (Interlokin-2), T hiicrelerini sitotoksik
hale getirmekte, proliferasyonlarini uyarmaktadir. Bu yanit ozellikle yardimcr T ve B
hiicrelerini stimiile ederek hem 6zgiil olmayan sitotoksik etkiyi hem de 6zgiil antikor yapimini
arttirarak, antikora bagimli sitotoksisiteyi koriiklemektedir. Sonugta, lenfositlere ek olarak
diger 16kositlerin de katilimiyla aragidonik asit metabolizmasindaki {irlinler ve serbest oksijen

radikalleri nedeni ile doku yikimi olusur (17).
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Sekil 1: IBH etiyolojisinde genetik, cevresel ve konakci immiin cevap faktérleri (18)

En son arastirmalara dayali olarak kurulan hipotez ise, immiin mediatorlerdeki
diizensizlik veya bariyer fonksiyonlarinda bozukluk gibi nedenlerle siirekli inflamatuar
bakteri triinleri ile karsi karsiya kalan ve tolerans kaybina ugrayan immiin sistemin artik
normal baskilamasini yapamayip, viicudun kendi normal florasina karsi anormal immiin
cevap gelistirmesi olarak belirtilmektedir. Dolayisiyla ¢evresel tetikleyici etmenler bakteriyel
ve viral organizmalara ve son yiizyilda gida iiretimi ve tiiketiminde meydana gelen belirgin
degisimler sonucu kolon mikroflorasindaki olasit degisikliklere odaklanmakta ve hangi
bakteriyel tiirlerin gastrointestinal kolonizasyon yapacagi konusunda genetik faktorler 6nem
kazanmaktadir (19).

Reaktif oksijen metabolitleri (ROM), kolon epitelinin apikal kisminda bulunan
koruyucu musin tabakasini yikarak mukozal bariyeri ortadan kaldirmakta, fagositik
16kositlerin infiltrasyonuna ve bakteriyel toksinlerin lamina propriaya difiizyonuna neden
olmaktadir. Lokosit infiltrasyonu ve aktivasyonu ise reaktif oksijen metabolitlerinin iiretimini
daha da arttirarak meydana gelen hasara katkida bulunmaktadir. Yapilan arastirmalarda
reaktif oksijen metabolitlerinin ortadan kaldirilmalar1 ile deneysel kolitte doku hasarinin
hafifletildigi gosterilmistir (20). Hiicrelerin enerji metabolizmalarinin  bozulmasi doku
hasarmin olugsmasinda 6nemli olabilir. Bu, patogenezde oksijen radikallerinin yerini ve

antioksidan tedavinin de anlamli bir yaklagim oldugunu gostermektedir (21).



CH ve UK insidans ve prevalansi cografi lokalizasyona gére degisir; beyaz niifus
icin en yiliksek oranlar, insidansin her hastalik i¢in yaklagik 100 000 de 5 ve prevalansin
yaklasitk 100 000 de 50 oldugu Kuzey Avrupa ve Giiney Amerika’dadir. CH ve UK,
Yahudilerde, Yahudi olmayanlara gore daha sik goriiliir. Birlesik Devletlerde siyah niifustaki
IBH insidansi, beyaz niifusun beste biri ile yaris1 arasindadir, ancak son yillarda bu aralik
daralmistir (8). IBH en ¢ok 20-40 yas aras1 geng eriskinlerde goriilmekle birlikte, 60-80 yas
arasinda hastaligin goriilme sikligi ikinci bir ¢ikis yapmaktadir. Calismalarin bir kisminda
IBH’nin kadinlarda erkeklere gore daha agir bir seyir izledigi belirtilmektedir. Ulkemizde 14
merkezin katkisiyla yapilan bir epidemiyolojik arastirmada IBH insidansinin Kuzey ve Bati
Avrupa’dan az, Ortadogu insidansina yakin oldugu, CH’nin Marmara Bélgesinde, UK nin ise
doguda daha sik goriildiigii, CH olanlarin % 8.1°nde, UK’lerin % 4.4’linde aile Oykiisii
bulundugu bildirilmistir (1). Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 arasindaki farklar Tablo I’de

gosterilmektedir.

Diyet IBH iliskisi hala tartismali bir konudur. Onceki calismalarda rafine seker ve
“fast food’’ yeme aligkanhigi ile IBH arasinda iliski kurulduysa da bu tam netlik
kazanmamistir. Ozellikle yanmis yaglarin defalarca kullanilmasi bir risk faktorii olarak bilinir.
Yiyeceklerdeki katki maddeleri, boyalar, dis macunu katkilari, tatlandiricilar CH’nin
olusumunda suglanmislardir. IBH 6zellikle sehirde yasayan, egitimli, sosyoekonomik diizeyi

yiiksek, ofislerde ¢alisan kisilerde goriilmektedir (14).

Erken yaslarda yapilan appendektomi, UK hastaligi olanlarda koruyucu rol
oynarken CH olanlarda risk arttiric1 etkiye sahiptir (22). Fizyolojik stress GIS’i ve otonom
sinir sistemini énemli oranda etkilemektedir. Stres UK hastaligi olanlarda énemli bir faktdr

olup uzun siireli kronik stres durumlarinda hastaligin alevlenme riski artar (23).

Mikrobiyal ajanlar IBH patogenezi ile siki iliskili gdriinmektedir. Gegtigimiz 40
yil boyunca organizmalar iizerinde yogun arastirmalar yapilmasina ragmen tek bir spesifik
enfeksiyonun IBH nin patogenezinde etkili oldugu acik¢a gdsterilememistir. Son birkag yilda
Mycobacterium paratuberculosis, Measles viriis ve Listeria monocytogenes suglanmistir (24).
Normal intestinal flora unsurlarmin IBH’yi tetikleyebilecegi, baslatabilecegi veya katkida
bulunabilecegi olasilig1 iizerinde durulmustur. Normal floranin, fizyolojik inflamasyonun, bir
modiilatorii gibi calistigi hipotezi, IBH’li hastalarin otolog intestinal bakterilere maruz

kaldiklar1 zaman mukozal mononiikleer hiicrelerin ¢ogaldigin1 gosteren Duchmann ve



arkadaglarinin gézlemleriyle énemli bigimde kuvvetlendirilmistir (25). Hemen hemen tiim
UK’li hastalarda bakteri, viriis ya da mantarlara karsi smirli miktarda antikorlara
rastlanmaktadir.  Yapilan calismalarda IBH’nin siddeti arttikca mukozal bakteri
konsantrasyonunun da yiikseldigi bildirilmistir (26). CH alevlenme doneminde siklikla
Yersinia enterocolitica ve Mycobacterium paratuberculosis suslar1 identifiye edilebilmektedir.
Benzer sekilde Campylobacter, Shigella, amip ya da Cytomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlari
UK ile benzerlik gdsterebilmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda aktif IBH’li
hastalarda, anaerob bakteriler ve lactobacillus sayisinda belirgin bir diisiis bulunmus ve
hastalarin kolon epitelinde ylizeye yapisan, intraseliiler bakterilerin sayisinda artis oldugu
gosterilmistir (27). UK’li hastalarin kolon mukoza hiicrelerinin niikleus ici ve sitoplazmik
kompartmanlarinda Ebstein-Barr ve Herpes viriisiine ait inkliizyon cisimcikleri % 75 oraninda
izole edilebilmistir. CMV’nin (Sitomegaloviriis) neden oldugu anti CMV antikorlar1 bu

hastalarda siklikla yiiksek bulunmustur (28).

Tablo I: Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 arasindaki farklar (29)

Ulseratif kolit Crohn hastalig1
Diare ++ ++
Rektal kanama ++ +
Karin agrisi + ++
Palpable kitle Yok +
Fistiil +/- ++
Striktiir + ++
Rektal tutulum ++ +
Ekstraintestinal manifestasyon %95 %50
Toksik megakolon +++ ++
Operasyondan sonra tekrar Yok +
Malignite ++ +




2.1.1. Ulseratif Kolit

UK adindan da anlasilacag gibi, rektum basta olmak iizere kolonun herhangi bir segmentinin
veya tlimiiniin hastaligidir. Hastalik akut ve agir hastalik durumlar disinda yalnizca mukoza
ile simirhidir. Hastalikli dokularin histopatolojik incelenmesinde akut ve kronik inflamatuar
hiicrelerin mukozay1 infiltre ettikleri, goblet hiicrelerinin azaldigi ve cok sayida kript
apselerinin bulundugu goriilmektedir. Ancak agir durumlarda iilserler transmural olabilmekte

ve CH’da goriilen lezyonlardan ayirt edilebilmeleri giiclesmektedir (30).

Tutulum derecesini tanimlayan birgok terim kullanilmistir:

Ulseratif proktit; hastaligin rektuma smirli oldugunu belirtir.

Distal kolit veya proktosigmoidit; inflamasyonun orta sigmoid kolona kadar
oldugunu ve 60 cm fleksibl sigmoidoskop ile ulasilabilir oldugunu belirtir.

Sol tarafh iilseratif kolit; hastaligin splenik fleksuraya kadar uzandigini belirtir.

Pankolit ise; inflamatuar siirecin splenik fleksuray1 agtigi durumlar i¢in kullanilir

(31, 32).

Hastaligin siddeti ile ilgili klinik kriterler Truelove ve Witts tarafindan ortaya
konulmustur; basit, uygulamasi kolay, degeri kanitlanmis kriterlerdir.

Buna gore;

Hafif UK: Giinde 4 kereden az kanl veya kansiz diskilama, sistemik rahatsizlik
yok, normal sedimentasyon diizeyi

Orta UK: Minimal sistemik rahatsizlik, giinde 4 kereden fazla digkilama

Agir UK: Giinde 6 kereden fazla kanli diskilama ates, tasikardi, anemi, ESR

(eritrosit sedimentasyon hiz1) 30 mm/saat tizerinde (33)



Tablo II: Ulseratif Kolit Tutulumuna Gére Montreal Klasifikasyonu (34)

Yayilim Tutulum Yeri Anatomik Bolge

El Ulseratif proktit Tutulum rektumda sinirlidir. (Inflamasyon
smir1 rektosigmoid bileske)

E2 Sol Tip (Distal) Ulseratif Tutulum sinir1 splenik fleksuraya kadar
Kolit
E3 Ekstensif Tip Ulseratif Tutulum sinir1 splenik fleksuradan
Kolit(Pankolit) proksimalde

Tablo III: Ulseratif Kolit Ciddiyetine Gore Montreal Klasifikasyonu (34)

Siddeti Klinik Tanim
SO Klinik remisyon Asemptomatik
s1 Hafif Ulseratif Kolit < 4 kez/glin dislalama (kanl veya
kansiz), sistemik hastalik
bulunmamasi, normal ESR
S2 Orta Derecede Ulseratif Kolit >4 kez/gﬁn dl.skllamg }le birlikte
minimal sistemik toksisite bulgulari

$3 Ciddi Ulseratif Kolit >6 kez/giin kanl1 digkilama, nabiz

>90/dk, ates 37.7 C°, Hb < 10.5g/dl
ESR >30 mm/saat

Hastaligin siddetini degerlendirmede klinik verilerin yani sira kolonoskopik,

histolojik kriterler ve laboratuar verileri kullanilir.



Kolonoskopik degerlendirme:
0-Normal mukoza
1-Vaskiiler patern kaybi
2-Grandiiler ancak nonfrajil mukoza
3-Frajil mukoza
4-Spontan kanama, {ilserasyon (35)

Histolojik degerlendirme:

1-Ozelliksiz inflamasyon: Lenfosit odaklar1 ve kronik inflamasyona ait degisiklik goriilebilir

ancak kript abseleri, epitelyal destriikksiyon ve akut inflamasyon yoktur.

2-Orta ve hafif inflamasyon: Odem, vaskiilarite ve kronik inflamasyon hiicrelerinde artis

ancak saglam epitelyum

3-Agwr inflamasyon: Akut ve kronik inflamasyon hiicrelerinin yogun infiltrasyonu. Kript
abseleri, epitelyumda {ilserasyon, piiriilan eksiida (36)

Aktif hastalikta serum akut faz reaktanlarinda da degisimler goriilir. CRP (C-
reaktif protein), trombosit sayimi ve ESR artarken hemoglobin ve albiimin sayist diiser (37).
Demir, B12 ve folik asit eksikligine bagli anemi, agir olgularda 16kositoz ve sola kayma
bulunur. Agir olgularda hipokalemi gelisir. Sklerozan kolanjit gelismis ise, ALP (Alkalen
fosfataz), GGT (Gama glutamil transferaz) ve bilirubinlerde artis olur (38). Periniikleer
antindtrofil sitoplazmik antikor UK'de, ASCA (Antisaccharomyces cerevisae antikoru) ise
CH' 1i hastalarda daha yiiksek oranlarda pozitif bulunmaktadir (39). Gaita mikroskopisinde
bol miktarda eritrosit ve lokosit vardir. Kalsiyum malabsorbsiyonu ve D vitamini
yetmezligine bagl hipokalsemi goriilebilir. Tedavide kullanilan siilfasalazin folat emilimini
engellediginden folik asit yetmezligi olusabilir (40).

Direk grafi hastaligin iki onemli komplikasyonu olan toksik megakolon ve
perforasyon tanisinda yardimci olur. Toksik megakolonda kolon ¢ap1 6 cm'den fazla 6lg¢iiliir,
ayakta ¢ekilen grafide diyafragma altinda serbest hava bulunmasi perforasyonu gosterir (39).

CH’na gore daha az siklikla olmakla birlikte, UK’de de anorektal
komplikasyonlar olabilir. Bunlar; anal fissiir, anorektal apse ve fistiillerdir. Sfinkter
mekanizmasinin bozulmasiyla olabilen anal inkontinans gelisebilir. Kolon perforasyonlari,
Ozellikle fulminan tipin seyri sirasinda ortaya ¢ikar. Hastalikli barsagin uzunlugu, atagin

siddetine gore degismekle birlikte, % 3-5 vakada perforasyon goriilebilir (40).



2.1.2.Crohn Hastalig

CH ii¢ major formdan biri ile ortaya ¢ikar (1) lleum ve cekumda hastalik (hastalarin % 40°1)
(2) ince barsaga lokalize hastalik (%30) ve (3) kolona lokalize hastalik (%25) CH daha az
siklikta, agiz, dil, 6sefagus, mide ve duodenum gibi gastrointestinal kanalin daha proximal

boliimlerini tutar (8).

CH’daki semptom ve bulgular tutulum yeri, hastaligin siddeti, yayginlik derecesi
ve tutulan organ belirler. En sik tutulum yeri ileumdur ve tipik olarak sag alt kadran agris,
kitle ve diare ile karakterizedir. Fizik muayenede sag alt kadran veya suprapubik bolgede
hassasiyet tespit edilir. Hastalarda barsak liimeninde daralmaya bagli olarak ani baslayan,
kolik tarzda karin agrilari, bulant;, kusma olabilir (29). Ust GIS tutulumlu CH’de tablo ¢ok
belirgin degildir. Osefagus tutulumunda disfaji, yanma olabilir (38). Diare, Crohn hastalarmin
%70-90'Inda goriiliir. Rektum tutulumu varsa sik sik, az miktarda, tenezmle birlikte olan kanl
mukuslu diare goriliir. Buna kargin diger formlarinda steatoreli veya steatoresiz sulu diare
vardir. Kanh diskilama UK’e gore daha nadirdir. Bazi hastalarda gastrokolik, ileokolik,
kolokolik internal fistiiller gelisebilir, bunlarda ciddi diare, agir malabsorbsiyon tablolari
vardir (29).

CH’da, inflamatuar, stenozan, fistiilizan klinik tip ayrimi yapilir. Inflamatuvar
formda ishal, karin agrisi ve ates on plandaki bulgulardir. Stenozan formda ise intestinal
obstriiksiyon bulgular1 tabloya hakimdir ve bunlar genellikle tekrarlayicidir. Intestinal
obstriiksiyonun sebebi inflamasyondan ileri gelen 6dem ve spazm olabilecegi gibi,

tekrarlayan alevlenmelerle gergek fibrozisin gelismesine bagh striktiir de olabilir (38).

CH’nin klinik aktivitesini belirlemek i¢in “Crohn Disease Activity Index-CDAI”
ve “Harvey-Bradshaw” aktivite indeksleri olusturulmustur. CDAI sisteminde hastalarin ishali,
karin agrisi, genel durumu, ekstra intestinal tutulumlari, antidiareik kullanimi, abdominal kitle
varhigi, anemi, kilo kayb1 gibi 6zellikleri hafiften agira dogru puanlanarak indeks hesaplanir.
Harvey-Bradshaw aktivite indeksi daha pratiktir, CH’de klinik aktiviteyi belirlemede daha sik
kullanilir (Tablo V). Klinik aktivite kriterleri hastaligin tedavi yaklasiminin belirlenmesi ve

uygulanan tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilir (29).
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Tablo 1V: Harvey-Bradshaw indeksi

Klinik belirti Klinik Siddet Puan
Genel Durum Cok iyi 0 puan
Orta 1 puan
Koti 2 puan
Cok Kot 3 puan
Agir 4 puan
Karin Agrisi Yok 0 puan
Hafif 1 puan
Orta 2 puan
Cok 3 puan
Ishal sayis1 Her seferi 1 puan
Karinda kitle Yok 0 puan
Stipheli 1 puan
Var 2 puan
Var ve agrili 3 puan
Komplikasyonlar Her biri 1 puan

Histopatolojik olarak, baslangigta kolon mukozasi hiperemiktir, kiigiik aftoz
tilserler vardir. Mezenter lenf bezleri sis ve hiperemiktir. Kronik ve agir aktiviteli olgularda
terminal ileum agzinda ve terminal ileumda deformasyon, daralmalar, kolonda darliklar
gortliir (40).

Hafif ve orta siddette anemi (B12, folik asit ve demir eksikligine bagli), abse
olustugu zaman l6kositoz ve belirgin trombositoz (1 milyon/mm?) goriilebilir. Hastaligin aktif
devrelerinde eritrosit sedimentasyon hiz1 20 mm/saatin tizerindedir. Hipokalsemi, hiponatremi

ve hipomagnezemi de goriilebilir (41).

Mikroskopik olarak, intestinal mukozanin herhangi bir yerinde inflamasyon
goriiliir. Yiizeyel inflamasyonun lenfoid dokuya yakinligi CH igin karakteristiktir ve bu
kisimda aftoid iilserler de goriiliir. Goblet hiicrelerinde miisin birikimi vardir. inflamasyonun
dagilimi multifokal olup, yogunlugu odaktan odaga degisebilir. Lenfosit, plazma hiicreleri,
histiosit, polimorf niikleer I6kositler ve eozinofiller tiim barsak katlarini infiltre etmislerdir ve

mezenterik lenf bezleri de tutulmustur. Olgularin % 50°sinde, sinirlart belirli, kazeifikasyon
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nekrozu olmayan, multinukleuslu dev hiicreleri igeren graniilomalar bulunur ve graniilomalar

hastalik i¢in karakteristik bulgudur (40).

Radyolojik incelemeler CH’nin tamisinda énemli bir yere sahiptir. ince barsak
pasaj grafisi hastaligin en ¢ok tutuldugu yer olan terminal ileumun klasik “ip belirtisi- string
sign” ad1 verilen daralmis durumu saptanir. Kolonun radyolojik incelemesinde, hastaligin
derecesine bagl olarak mukozada diizensizlik, 6dem, aftéz ya da derin ilserlerin varligi,
kaldirim tas1 goriinimii, limende daralma, striktiir, dikensi ¢ikintilar seklinde fistiil
baslangiglar1 ya da fistiiller goriilebilir. BT (Bilgisayarli Tomografi) ile batin i¢i inflamasyon,

kitle, abse bulgularinin ayrimini yapmak miimkiindiir (39).

Darliklara bagli obstrikksiyon % 20-30 olguda gelisir. Enteroenterik,
enterovezikal, enteromezenterik, enterokiitandz, rektovajinal, perianal fistiiller ve lokal abse
gelisir. Kolon tutulumunda toksik megakolon gelismesi nadirdir. Masif kanama sik goriilmez.
Kanser UK'de oldugu gibi uzun siireli hastalikta gdzlenir ve UK'ye yakin sikliktadr (40).

CH’de % 25 oraninda ekstra intestinal bulgular mevcuttur. Comak parmak, oral
aftlar, eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, iiveit, episklerit goriilebilir. Hepatobiliyer
sistemle ilgili olarak safra taslari, primer sklerozan kolanjit, perikolanjit, otoimmiin hepatit,

hepatosteatoz goriiliir (42).

2.2.TEDAVI

IBH nin tedavisinde amag inflamasyonun azaltilmasi, semptomatik iyilesmenin, remisyonun
ve devamliligmin saglanmasi ve hastanin beslenme durumunun diizeltilmesidir. IBH de
tedavi planlanirken hastaligin lokalizasyonu, aktivitesi, siiresi, hastanin tolerebilitesi ve daha
once uygulanan tedavilere verdigi cevap goz oniinde bulundurulmalidir (1). Inflamatuar
barsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar antiinflamatuarlar, immunosupresifler,
immunomodulatorler, antibiyotikler, nutrisyonel ve destekleyici ajanlar gseklinde

gruplandirilabilir (38).
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2.2.1. Aminosalisilatlar

Siilfasalazin, oral mesalamin, rektal mesalamin, olsalazin ve balsalazid gibi 5-ASA (5-
aminosalisilik asit) tiirevleri tedavide uygulanmaktadir. Siilfasalazin bu grupta ilk gelistirilmis
ilagtir. Olsalazin ve balsalazid prodrugdur. Olsalazin, azo bagiyla bagl iki 5-ASA molekiilii

dimeridir. Olsalazin, balsalazid ve meselamin genel olarak siilfasalazinden daha iyi tolere

edilir (43).

5-ASA'nin muhtemel etki mekanizmalar1 arasinda "natural killer" hiicrelerinin,
antikor sentezinin, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ve nétrofil fonksiyonlarinin
inhibisyonu ile serbest oksijen radikallerinin temizlenmesi yer alir. 5-ASA agiz yoluyla direkt
verildiginde, hemen hemen tamam: st sindirim kanalindan emilir ve kana geger.
Inflamatuvar barsak hastaliginda 5-ASA, etkisini sindirim kanalindaki inflamasyonlu bélgeye
ulasip diffiize olarak da gosterir, yani topikal etkilidir. Sulfasalazin agiz yoluyla alindiginda
cekuma ulasinca bakteriler azorediiktaz enzimi araciligiyla sulfasalazin ve 5-ASA arasindaki
azo bagini pargalar ve aktif bilesik 5-ASA agiga ¢ikar. Sulfapiridin hizla emilip karacigerde
metabolize edilir ve idrarla atilir. 5- ASA'nin % 25 kadar1 kolondan emilir, geri kalan1 diski
ile degismeden atilir (38). Sulfasalazindeki tasiyici inaktif molekiil sulfapiridin, sulfasalazin
kullananlarda rastlanan yan etkilerin biiyiik kismindan sorumludur. Sulfasalazin alanlarin %
25- 30'unda doza bagh (bulanti, kusma, istahsizlik, folat malabsorbsiyonu, basagrisi, sag
dokiilmesi) veya asirt duyarhga bagl (ras, hemolitik anemi, agraniilositoz, toksik hepatit,
pankreatit, fibrozan alveolit, oligo-azospermi) yan etkiler goriilebilir. Hastalarin % 15'inde bu

yan etkiler sulfasalazinin kesilmesini gerektirecek ciddiyettedir (44).

2.2.2. Kortikosteroidler

Ulseratif Kolit’in alevlenme donemlerinde hizli ve efektif olarak semptomlar: azalttiklarindan
hala onem tasimaktadirlar. Orta ve ciddi siddetteki UK hastalarinda ve CH’de
kullanilmaktadir. Etki mekanizmalari arasinda arasidonik asit olusumunun engellenmesi,

16kosit fonksiyonlarinin degismesi ve proinflamatuvar sitokin iiretiminin azalmasi sayilabilir

(45).

Ciddi aktiviteli ataklarda genellikle 40-60 mg/giin prednisolon veya esdegeri
kullanilir. Cevap alindik¢a yavas yavas doz azaltilmalidir. Ancak hastalarin % 20-30’unda
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steroidlere yanit alinamaz. Steroidlerin bilinen yan etkilerini azaltmak icin karacigerde ilk
gecis metabolizmasina ugrayan, yeni kortikosteroidler (en yaygin kullanilani budesonid)

gelistirilmistir (38).

2.2.3. Immunsupresifler

6-merkaptopiirin ve Azotiopiirin steroid ihtiyacinin azalmasi ve direngli vakalarda hizh
remisyon saglamasi nedeniyle son yillarda daha ¢ok kullanilmaktadir. Akut hastalikta 5-ASA
preparatlar: ile ayni etkiyi gosterirler (46).

2.2.4. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin, llseratif kolitin tedavisinde bazi sepsis vakalar1 diginda ¢ok az bir rolii
vardir.  Antibiyotikler remisyon oranmni etkilemezler, istelik antibiyotige bagh
psodomembrandz kolite yol agma riski goz Oniine alinmalidir. Antibiyotikler Crohn
hastaliginda daha biiyiik bir rol oynar, abseler i¢in cerrahi drenaj primer tedavi olmasina
ragmen, Ozellikle abse olusumu ve perianal hastalik gibi siipiiratif komplikasyonlarin
tedavisinde kullanilirlar (8). Antibiyotiklerden metronidazol ve siprofloksasin mevcut
tedaviye tek veya kombine olarak eklendiklerinde, aktif Crohn hastaliginin remisyona

girmesini kolaylastirirlar (38).

2.2.5. Yeni Tedaviler

Son yillarda IBH tedavisinde ¢ok ¢esitli etki mekanizmalar: olan ilaclarla cesitli hayvan ve
insan ¢alismalar1 yapilmis, bunlarin bir kismi klinik kullanima girmistir. infliximab, Nikotin
ve Eritropoetin farkli etki mekanizmalari ile IBH’de klinik kullanima girmis ilaglardir.
Bunlarin yanisira heparin, diisiik molekiil agirlikli heparinler ve talidomid halen arastirma
asamasindadir. Graniilosit Koloni Stimiilan Faktér (G-CSF), Rekombinant insan IL-10,
Rekombinant insan IL-11, insandan elde edilmis TNF antikoru, ICAM-1 (intraselliiler
adezyon molekiilii-1), antisense oligoniikleotid gibi heniiz klinik deneme asamasinda olan

bir¢ok ilag mevcuttur (38).
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2.2.6. Cerrahi Tedavi

Yaygin ilseratif koliti olan hastalarin % 20 ile % 25’1, hastaliklarinin medikal tedaviye yeterli
cevap vermemelerinden dolay1 nihayetinde kolektomi gegirirler. UK te kolektomi kiiratif bir
islemdir. Acil kolektomi, toksik megakolon veya toksik megakolon olmadan agir fulminan bir
atak durumuna gerekebilir (8). CH’da da tibbi tedavinin yetersizligi, fistiil, striktiir, masif

kanama ve perforasyon meydana geldiginde cerrahi tedavi diistiniiliir (38).

2.3. Trinitrobenzen Sulfonik Asit Kolit Modeli

Bazi maddelerle ratlarin kolonlar1 hassaslastirilarak akut ve kronik intestinal inflamasyon
olusturulabilir. Bu durum bilinmesine ragmen bunun tam mekanizmasi hala anlasilamamistir.
Burada kolonik hasar, bariyer kiric1 (barrier breaker), etanol ve hapten karisiminin intrarektal

verilmesi ile olusturulur (47).

Hiicresel proteinlere hapten molekiiliiniin baglanmas: ile olusan bu inflamatuvar
olayin gériiniimii gecikmis tipte hipersensitif immiin cevaptaki goriiniim gibidir. istege bagh
optimize edilmis trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS) konsantrasyonlar: ile akut ve kronik
formlarda kolit olusturulabilir. Genellikle tekrarlayan uygulamalar koliti kroniklestirmektedir.
Akut kolit gelisimi mukozal permeabilite, epitelyal nekroz ve kolonik myeloperoksidaz
aktivitesindeki artis ile baglantilidir. Makrofaj ve graniilosit sayilarindaki artig ile birlikte

yiiksek dereceli bir hasar olusur (48).

Trinitrobenzen sulfonik asit koliti ratlarda transmural graniilamatéz inflamasyon
ile siddetli diare, kilo kaybi1 ve barsak duvarinda kalinlasmaya neden olur. Kronik kolitte
mukozal immiin sistem aktivasyonu lenfosit ve 6zellikle de CD4+ T hiicrelerinin lamina

propriada birikimi ile beraberdir (48).

2.4. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest Oksijen Radikalleri (SOR) bir veya daha fazla giftlenmemis elektron tasiyan elektrik
yiiklii veya yliksiiz reaktif atom veya molekiillerdir. Biyolojik sistemdeki en 6nemli SOR
oksijenden olusan radikallerdir. Hidroksil radikali (OH"), siiperoksit radikali (O;"), hidrojen

peroksit, nitrik oksit (NO) en onemlileridir. SOR’un plazma membranlar1 ve organellerde
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doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu, siilfhidril igeren enzimlerin oksidasyonu,
enzimlerin inaktivasyonu, polisakkarit depolimerizasyonu ve DNA sarmallarinin bdliinmesi
gibi zararli etkileri vardir (49). Serbest radikaller, normal metabolizma sirasinda siirekli
olarak iiretilmekte olup, bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu,
membran proteinlerinde, karbonhidrat ve DNA molekiillerinde ¢esitli hasarlar meydana
gelmektedir. Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalarda ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, IR (iskemi reperfiizyon) hasari, dolasimsal sok hasarinda, romatoid artrit,
karsinogenez, enfeksiyonlar, beyinde ve deride dejeneratif olusumlarda ve yaslanma ile ilgili

baz1 hastaliklarda oksidatif hasarla ilgili bulgular saptanmistir (50).

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Bu
radikallerin yan friinleri olan aldehitler ve hidrokarbon gazlari, vaskiiler permeabilite artisi,
o6dem, inflamasyon, fosfolipaz aktiflesmesi, kemotaksis ve prostaglandin olusumuna yol

acarak ¢esitli patolojik olaylarla sonuglanirlar (49).

2.4.1. Siiperoksit Radikali ( O2")

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu elektronlar
paylasilmadiginda, ayr1 ayr1 orbitallerde bulunduklarinda ve spinleri aynit yonde oldugu
zaman en diistik enerji seviyesindedirler. Bu dis orbitallerden her biri birer elektron daha
kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron almasi ile siiperoksit anyonu (stiperoksit radikali,

02") olusur (51).

0O, + e —» 0O,

2.4.2. Hidrojen Peroksit (HZOZ)
H,O, membranlardan kolayca gecebilen uzun omiirlii bir oksidandir. Biyolojik sistemlerde

hidrojen peroksidin as1l {iretimi siiperoksidin dismutasyonu ile olur. iki O, molekiilii iki proton

alarak H,O, ve molekiiler oksijeni olustururlar:

20, + 2H" —% 0, + H,0,
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H20,, bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri igine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda 6énemli bir rol oynar. Ciinkii O, ile reaksiyona girerek, en
reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak tizere
kolaylikla yikilabilir (52).

2.4.3. Hidroksil Radikali (OH ")
Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin gecis metalleri varliginda indirgenmesi ile (Fenton
reaksiyonu) olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica hidrojen peroksitin siiperoksit

radikali ile reaksiyonu sonucunda da (Haber-Weiss reaksiyonu) meydana gelir. Bu reaksiyon

+3
katalizorsiiz ¢ok yavas oldugu halde Fe katalizorliiglinde ¢ok hizli olusur (53).

Fe? + H,0, —>» Fe™® + OH + OH

2.4.4. Singlet Oksijen (02)

Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu olmadigr i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiiliidiir. Oksijenin yiiksek enerjili ve mutajenik formudur. Oksijenin eslesmemis
elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulundugu orbitalden baska bir orbitale veya
kendi spininin ters yoniinde yer degistirmesiyle olusur (49). Singlet oksijen in vivo ortamda

sitokrom P450, endoperoksit sentetaz ve myelo peroksidaz reaksiyonlartyla olustugu gibi

iyonize radyasyonla da olusabilir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi

serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olur (54).

2.4.5. NO (Nitrik Oksit)
NO hemostatik olaylarda ve organizmanin savunma mekanizmalarinda otokrin ve parakrin
etkisi olan bir aracidir. Makrofajlar, nétrofiller, hepatositler ve endotel hiicreleri tarafindan
tretilir. En 6nemli fonksiyonu viicudun g¢esitli dokularinda interl6kin-1 ve sitokinlerin
etkilerine paralel bir islev gormesidir (49). Timor hiicrelerini, parazitleri, bakteri ve mantar
hiicrelerini 6ldiirmede gorev alir. Ancak yiiksek seviyelerde normal hiicreler iizerinde toksik

etkisi vardir. O, anyonlar ile inaktiflesir ve sliperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile korunur.
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Bu bakimdan serbest radikal tutucu olarak kabul edilse de uygun ortamlarda siiperoksit ile
giiclii bir oksidan olan peroksinitriti olusturur. Diisiik pH'da duragan degildir. Spontan olarak

pargalanarak hidroksil radikali ve nitrojen oksit olusur(55).

2.5. Viicudun Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 organizmada koruyucu mekanizmalar vardir. Bu
mekanizmalardan bir kismi serbest radikal olusumunu, bir kismi ise olusmus serbest
radikallerin zararli etkilerini 6nler. Bu islevleri yapan maddelerin tiimiine birden genel olarak
antioksidanlar denir (53). Etkilerini; lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil
radikallerini temizleyip lipid peroksidasyonunun baslamasini 6nleyerek, gecis metal iyonlarini
baglayip etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal iirlinlere doniisiimiinde etkin rol
oynayarak ve zincir reaksiyonlarina neden olan tiim radikallerle reaksiyona girip zinciri
kirarak gosteren antioksidanlar; intraselliiler ve ekstraselliiller olmak iizere iki grupta
incelenirler. En belirgin 06zellikleri okside olan substratlara oranla c¢ok daha az

konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu geciktirmeleri ve inhibe etmeleridir (56).

2.5.1. Siiperoksit Dismutaz

Antioksidan savunmanin ilk basamagi siiperoksitin H;O,’e dismutasyonunu katalizleyen
stiperoksit dismutaz enzimidir (57). SOD aerobik hiicrelerde oksijen radikalinin zararina kars1
intraselliiler savunmada biiyiik rol oynar. SOD’un aktivitesinde yaslanmaya bagl olarak bir
azalma olmaktadir (58). SOD ii¢ izoenzim halinde bulunmakta olup bir Cu*-Zn?" sekli
sitozolde, bir Mn?" sekli mitokondrilerde ve bir Cu*-Zn?* sekli hiicre disinda bulunur. Cu+-
Zn?* SOD’un aktivitesi, siiperoksit iiretimini arttiran kosullar (hiperbarik oksijen gibi) veya

kimyasallar tarafindan arttirilir (59).

- SoD
0, +0,+2H —»H,0,+0;,
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2.5.2. Glutatyon

Rediikte glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisin igeren bir tripeptit olup, aktif bir
stlfidril (-SH) grubuna sahiptir. Viicuttaki GSH’nun biiylik bolimii karacigerde genetik
bilgiye ihtiya¢ duyulmadan iki asamada sentezlenebilen bir tripeptittir. Viicutta enzimatik
olmayan onemli bir antioksidan olan GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona

girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur (60).

2.5.3. Glutatyon Peroksidaz

GSH-Px enzimi, dokular1 H,O; ve lipoperoksitlerin olusturdugu oksidatif hasara kars
koruyan baglica enzimdir. GSH-Px enzimi, aktivitesi i¢in koenzim olarak selenyum’a (Se)
ihtiya¢ duymaktadir (50).

GSH-Px
2GSH + H,0; —» GSSG + 2H,0

2.5.4. Glutatyon Rediiktaz

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen okside glutatyon (GSSG), GSSG-
R’1n katalizledigi reaksiyonla tekrar rediikte hale (GSH) doniisiir. Reaksiyonun gergeklesmesi
icin NADPH’a ( Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen) ihtiya¢ vardir .(60)

GR
GSSG + NADPH +H" ———» 2GSH + NADP*

2.5.5. Katalaz

Katalaz (CAT), tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan dort tane hem grubu
iceren bir hemoproteindir. Hidrojen peroksidi molekiiler oksijen ve suya katalizler. Kan,
kemik iligi, miik6z membranlar, karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir
(60).

Katalaz
2 H202 e 2 HZO + O2
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2.6. Salvia Officinalis (Adacay1)

Adagay1 ¢ok eski ¢aglardan beri {inlii bir sifali bitki olarak bilinmektedir. Adagayi, ilag bitkisi
olarak kullanilan bitkilerin arasinda en uzun tarihe sahip olan bitkilerden birisidir. Ilk olarak
Romalilar tarafindan kutsal bitki anlamina gelen, “herba secra” adi verilerek hastaliklarin
tedavisindeki etkin Ozelligi vurgulanmistir. Ronesans doneminde aromatik bitkiler, ilag
hammaddesi olarak kullanilmistir. Farmakolojik 6zelliklerini aydinlatmak amaci ile
adagayindan elde edilen esansiyel yagin analizi yapilmis ve salgin hastaliklara kars1 koruyucu
amagh olarak kullanilmistir. Adacayr bitkisinin yaklasik olarak 900 tiirii vardir ve bircok
adagayi tiirli kozmetikte, parfiimeride, ila¢ endiistrisinde ve bunlarin yaninda bitkisel ¢ay ve
yiyeceklerde kullanilmaktadir (61).

Tibbi adacayi, Kuzey Akdeniz iilkelerinde dogal olarak yetismekte olup,
Almanya, Italya, Fransa, Yugoslavya gibi bircok iilkede tibbi amagcla tarimi1 yapilmaktadir.
Yabani olarak Adriyatik Denizi’ nde ve Dalmagya’ da kayalik giinesli ve corak yamacglarda
bodur ¢aliliklar halinde yetismektedir (62). Salvia officinalis iilkemizde dogal olarak
bulunmamakla birlikte ekonomik 6nemi olan ve yetistiriciligi konusunda ¢aligmalar yapilmis
bir tiir olup, ¢ok az da olsa iiretimine gecilmis, 6zellikle siis bitkisi olarak park ve bahgelerde
degerlendirilmektedir (7).

Adacayr 30-70 cm boyundadir ve bitkinin menekse renkli cicekleri halka
dizilislidir. Karsilikli olan beyaz kecgeli yapraklar1 glimiis gibi parildar ve acimtirak, 1tirl bir
koku yayarlar (Resim 1) (61).
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Resim 1:Adagay1 (Salvia Officinalis)’in gériiniimii (61)

Adacayr ucucu yaginda yiiksek diizeyde bulunan kafur, sineol (Okaliptol) ve
borneoliin ¢esitli etkilerinden dolayr tedavi amaciyla kullanildigi belirtilmektedir (63).
Nitekim kafur orta siddetli analjezik etkiye sahip oldugundan fibrozit ve sinir agrilarina karsi
kullanilan merhemlerin bilesiminde yer alir. Solunumla alinan nazal spreylerin yapisinda da
bulunmaktadir. Dahili olarak alindiginda gaz giderici ve orta siddetli solunumu kolaylastirici
etkisi vardir. Ayrica, idrar yollar1 enfeksiyonlarinda, bobrek rahatsizliklarinda ve mentolle
birlikte safra kesesi taglarinin dagitilmasinda kullanilir. Simen de romatizmal agrilarin
giderilmesinde analjezik etkiye sahiptir, borneol asetat ise, oksiiriik tedavisi, solunum sistemi

rahatsizliklar1 ve iskelet-kas sistemi diizensizliklerinin tedavisinde kullanilir (64).

Adacay1 eterli ugucu yaglar tujon, sineol, linalol, borneol, salven, pinen ve kafur,
tanenler triterpenoidler ve flavonlar, Ostrojen benzeri maddeler, regineli bilesikler

icermektedir (Sekil 2) (65).
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(S)-[]- <« pinene [R)-[+])- e« pinene camphene
B-pinene ‘ J-carene

terpinolene

ﬁ ? .
e
myrcene f-phellandrene limonene

Sekil 2: Salvia cinsinin igerdigi aktif bilesiklerin kimyasal yapisi (Monoterpenler) (66)
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3-GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma, Adnan Menderes Universitesi (ADU) Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuar1’
ndan temin edilen agirliklar1 250- 300 gram arasinda degisen 110 adet geng saglikli erkek
Wistar-Albino cinsi sigan kullanilarak, ADU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
Laboratuar1’ nda, Mayis 2010 tarihinde gergeklestirildi. Si¢anlar, deney 6ncesi kafeslerde, 12
saat aydinlik 12 saat karanlik sirkadiyen ritimde ve sicakligi 20-25 santigrat derece olacak
sekilde kontrollii odada tutuldular. Sicanlar, standart sican yemiyle serbest olarak beslendi ve
suluktan serbestce su igmeleri saglandi. Tiim hayvanlar deneyden 12 saat dnce ag birakildilar,
ancak serbestce su igmelerine izin verildi. Deney oncesi Adnan Menderes Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu’ na bagvurularak onay alindi. Calismada kullanilan 110 adet sigan

randomize olarak 11 gruba ayrildi.

3.2. Kolit Olusturma

Sicanlarin caligma giinli barsaklar1 bosaltilarak, Ketamin (50 mg/kg) ve Ksilazin (5 mg/kg)
anestezisi altinda, rektumdan kolona dogru (sekiz cm girilerek) polietilen kateter yerlestirildi.
Kateter araciligi ile % 37’°lik etanol i¢inde ¢oziinmiis 25 mg 2,4,6-trinitrobenzen siilfonik asid
(TNBS) (Sigma, P2297) igeren soliisyondan 0.8 ml uygulanarak kolit olusturuldu. Kolit

olusumu sonrasinda si¢anlar bir siire bag asag1 pozisyonda tutuldu.

3.3.Kullanilan Kimyasallar

Kolit olusturmak ve siganlar1 tedavi etmek icin asagidaki kimyasal maddeler kullanilmistir.
1.Ketamin

2.Ksilazin

3.TNBS

4.Susam yagi

5.Salvia officinalis extresi

6.Etanol
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3.4. Gruplar

Deney hayvanlar1 randomize olarak su sekilde gruplara boliindii.

I. Grup (Kontrol grubu) (n=10): Bu gruptaki si¢anlara herhangi bir islem uygulanmadi.
Sicanlar ketamin ksilazin anestezisi altinda sakrifiye edildiler ve barsak doku 6rnekleri alindi.
I1. Grup (Kolit grubu, tedavi verilmeyen grup, ii¢ giinliik) (n=10): Siganlarda TNBS ile kolit
olusturuldu. Kolit olusumu sonrasinda hi¢bir uygulama yapilmadi. Ugiincii giiniin sonunda
sicanlar sakrifiye edildi ve barsak dokusu ornekleri alindi.

I1II. Grup (Susam yagi grubu, ii¢ giinliik) (SY-3) (n=10): Sigcanlarda TNBS ile kolit
olusturuldu.Sicanlar kolit olusturulduktan sonra 1 mL/rat olacak sekilde susam yagi ile 24
saat araliklarla gavaj uygulanarak tedavi edildiler. Ugiincii giiniin sonunda siganlar anestezi
altinda sakrifiye edilerek barsak dokusu 6rnekleri alindi.

IV. Grup (Salvia officinalis extresi 0.5 mg/kg grubu, ii¢ giinliik) (0.5 SO-3) (n=10): Siganlarda
TNBS ile kolit olusturuldu. Siganlar kolit olusumu sonrasinda 0.5 mg/kg Salvia officinalis
stv1 extresi+ susam yag1 1 mL/rat olacak sekilde ii¢ giin boyunca gavaj uygulamasiyla tedavi
edildiler. Ugiincii giiniin sonunda sicanlar anestezi altinda sakrifiye edildi, barsak dokusu
ornekleri alindu.

V. Grup (Salvia officinalis extresi 5 mg/kg grubu, ii¢ giinliik) (5 SO-3) (n=10): Si¢anlarda
TNBS ile kolit olusturuldu. Siganlar kolit olusumu sonrasinda 5 mg/kg Salvia officinalis siv1
extresi+ susam yag1 1 mL/rat olacak sekilde {i¢ giin boyunca gavaj uygulamasiyla tedavi
edildiler. Ugiincii giiniin sonunda siganlar anestezi altinda sakrifiye edildi, barsak dokusu
ornekleri alindu.

VI. Grup (Salvia officinalis extresi 50 mg/kg grubu, ti¢ giinliik) (50 SO-3)(n=10): Sicanlarda
TNBS ile kolit olusturuldu. Sigcanlar kolit olusumu sonrasinda 50 mg/kg Salvia officinalis sivi
extresi+ susam yagi 1 mL/rat olacak sekilde {i¢ giin boyunca gavaj uygulamasiyla tedavi
edildiler. Ugiincii giiniin sonunda siganlar anestezi altinda sakrifiye edildi, barsak dokusu
ornekleri alindt.

VII. Grup (Kolit grubu, tedavi verilmeyen grup, yvedi giinliik) (n=10): Sigcanlarda TNBS ile
kolit olusturuldu. Kolit olusumu sonrasinda higbir uygulama yapilmadi. Yedinci giiniin
sonunda sicanlar sakrifiye edildi ve barsak dokusu 6rnekleri alindi.

VIII. Grup (Susam yagi grubu, yedi giinliik) (SY-7) (n=10): Siganlarda TNBS ile kolit

olusturuldu. Sicanlar kolit olusumu sonrasinda ImL/rat olacak sekilde yedi giin boyunca
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susam yagi ile gavaj uygulamasiyla tedavi edildiler. Yedinci giiniin sonunda siganlar anestezi
altinda sakrifiye edilerek barsak dokusu 6rnekleri alindi.
IX. Grup (Salvia officinalis extresi 0.5 mg/kg grubu, yedi giinliik) (0.5 SO-7) (n=10):
Sicanlarda TNBS ile kolit olusturuldu. Siganlar kolit olusumu sonrasinda 0.5 mg/kg Salvia
officinalis sivi extresi+ susam yagr 1 mL/rat olacak sekilde yedi giin boyunca gavaj
uygulamasiyla tedavi edildiler. Yedinci giiniin sonunda sicanlar anestezi altinda sakrifiye
edildi, barsak dokusu 6rnekleri alindi.
X. Grup (Salvia officinalis extresi 5 mg/kg grubu, Yedi giinliik) (5 SO-7)(n=10): Siganlarda
TNBS ile kolit olusturuldu. Siganlar kolit olusumu sonrasinda 5 mg/kg Salvia officinalis siv1
extresi+ susam yagi 1 mL/rat olacak sekilde Yedi giin boyunca gavaj uygulamasiyla tedavi
edildiler. Yedinci giinlin sonunda sicanlar anestezi altinda sakrifiye edildi, barsak dokusu
ornekleri alindu.
XI. Grup (Salvia officinalis extresi 50 mg/kg grubu, yedi giinliik) (50 SO-7) (n=10):
Sicanlarda TNBS ile kolit olusturuldu. Sicanlar kolit olusumu sonrasinda 50 mg/kg Salvia
officinalis sivi extresi+ susam yagt 1 mL/rat olacak sekilde yedi giin boyunca gavaj
uygulamasiyla tedavi edildiler. Yedinci giiniin sonunda sicanlar anestezi altinda sakrifiye
edildi, barsak dokusu 6rnekleri alindi.

Kolit olusumundan sonra ii¢lincii ve yedinci gilinlerde ketamin ve ksilazin
anestezisi altinda intrakardiyak olarak kan alindi ve batin orta hattan agilarak kolonun son 10
cm’lik segmenti ¢ikarildi. Kolon segmenti longitudinal olarak agildi, serum fizyolojik ile
yikandi. Barsak segmenti makroskopik olarak skorlandi ve barsak dokusu enzim aktivitelerini
degerlendirmek iizere —80 °C’ye kondu.

Tablo V:Kolon mukozasinin makroskopik skorlama kriterleri (Millar et al. 1996, (67)

Kolit Skoru Gozle Goriilen Morfoloji
0 Makroskopik degisiklik yok
1 Sadece mukozal eritem mevcut
2 Hafif mukozal 6dem, yiizeyel kanama ya da kiigiik erozyonlar
3 Orta derecede 6dem, kanayan iilserler ya da erozyonlar
4 Ciddi iilserasyon, erozyonlar, 6dem ve doku nekrozu

TNBS koliti olusturulduktan sonra {igiincii ve yedinci giinlerde kolon mukozasinin

makroskopik skorlamasi yapildi.
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Salvia officinalis siv1 extresinin (Flavex Naturextrakte GmbH 063.001) kimyasal

analizi asagidaki gibidir.

Tablo VI: Salvia officinalisin kimyasal bilesimi

Limits Value

Esansiyel yag 70-85 77,3%
Alpha Pinene 2-6 4,8 %
Camphene n.s 53%
Beta Pinene n.s 0,82 %
Myrcene n.s 0,71 %
Limonene 1-5 1,8 %

1.8 Cineole 5-15 11,4 %
Alpha+Beta Thujone 25-33 25,5 %
Camphor 15-30 24,8 %

Beta Caryophyllene <8 1,2 %
Alpha Humulene n.s 4,7 %

Adacayi siv1 extresinin LD 50 dozlar1 asagidaki gibidir.(Tablo VII)

Tablo VII: Salvia officinalis extresi LD 50 dozlari

LD50 Komponent Tip Deger Tiir
LD50 Camphor Oral 1310 mg/kg Fare
LD50 Limonene Oral 4400 mg/kg Rat
LD50 Alpha-Thujone Oral 500 mg/kg Rat
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Salvia officinalis (Adagay1) s1v1 extresinin gavaj yoluyla siganlara verilmesi islemi

Resim 3: Intrakardiyak kan alma islemi




3.5. Biyokimyasal Islemler

3.5.1. Doku orneklerinin Hazirlanmasi

Barsak dokusu ornekleri, proteaz inhibitorii olan 0.2 uM phenylmethanesulphonyl fluoride
(PMSF) ve 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA) igeren 50 mM fosfat tamponunda
(pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4°C’ de homojenize edildi. Homojenatlar,
myeloperoksidaz (MPO) i¢in 6rnek ayrildiktan sonra, 10.000 rpm 5 dakika santrifiije edildi ve
iistteki supernatant esit olarak ependorflara ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi igin —

80° C’ de donduruldu.

3.5.2. Katalaz Olciim Yontemi

Doku 6rneklerinde katalaz aktivitesi Aebi’ nin (68) yontemine gére saptandi. Fosfat tamponu
(50 mM pH:7.4) olacak sekilde, potasyum dihidrojen fosfat (KH,PQO,4) ve disodyum hidrojen
fosfat (Na;HPO4.2H,0) ile hazirlandi. H,O, (30 mM) olarak hazirlandu.

Tampon ile diliie edilmis 6rnege, H,O,'li tamponun eklenmesi ile baslayan
absorbans degisimi, spektrofotometrede 240 nm'de izlenerek, 15 saniyedeki absorbans
degisimi ol¢iildii ve asagidaki formiile gore hesaplama yapildi. Sonuglar U/g yas doku olarak
verildi.

k= (2.3/At)log (Absi/Abs,)= 0.1175/At (sn ™)

3.5.3. Malonil Dialdehit (MDA) Olciim Yontemi
Dokuda MDA saptanmasi Ohkowa’ nin (69) yontemine gore yapildi. % 0.67° lik TBA (2-
Thiobarbutiric acid) ¢ozeltisi Tiyobarbitiirik asid ile MDA ’nin reaksiyona girmesinden sonra
reaksiyon iiriinii n-butanol ile ekstrakte edildi. MDA standardi olarak, malonaldehit bis-
(dimetil asetal) kullanilarak, 1-40 nmol'liikk standartlar hazirland.

Orneklerdeki  absorbanslar  spektrofotometrede, 540 nm'de mikroplate
okuyucusunda okundu ve hesaplar otomatik olarak ¢izilen standart egriden hesaplandi.

Sonuglar pmol/g yas doku olarak verildi.
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3.5.4. GSH-Px Olciim Yontemi

Dokuda GSH-Px aktivitesi, Kakkar ve ark.” nin (70) yontemine gore mindr modifikasyonla
saptandi. GSH-PX reaksiyon karigimi; 75 mmol fosfat tamponu (pH 7.0), 60 mmol GSH,
30U/ml GR, 15 mmol Na;EDTA icermektedir. Kiivet 37 °C” ye ayarlanan spektrofotometreye
kondu. Kiivetin i¢ine reaksiyon karisimi konarak gerektigi kadar, diliie edilmis hemolizat
eklendi. Reaksiyon H;0; (%30) ile baslatildi ve NADPH’ daki absorbansin azalmasi 340
nm’de 3 dakika izlendi. Non enzimatik reaksiyon hizi1 kor ¢alisilarak hesaplandi ve elde edilen

sonuglardan ¢ikartildi. Sonuglar mU/g yas doku olarak verildi.

3.5.5. Glutatyon Rediiktaz (GR) Olciim Yontemi

Dokuda GR aktivitesi, Racker ve ark.” nin (71) yontemine gore saptanmistir. Reaksiyon
karisimi; 50 mmol/L Tris tamponu, Ph 7.6, 100 umol/L EDTA, 4 mmol/L GSSG (oksitlenmis
glutatyon), 120 umol/L NADPH ile hazirlandi. Reaksiyon karisimi kiivetlere kondu ve uygun
oarnda eritrositlerden hazirlanmig hemolizat konarak reaksiyon baglatildi. 340 nm’de 37°C’de
NADPH’ m oksidasyonunun izlenmesi yoluyla GR diizeyleri saptandi. Ornek yerine su
kullanilarak, ayni sekilde kor calisilarak elde edilen sonug, 6rneklerden elde edilen sonuctan

cikartildi. Reaksiyon ti¢ dakika izlendi. Sonuclar mU/g yas doku olarak verildi.

3.5.6. Cu,Zn SOD Ol¢iim Yontemi

Dokuda SOD o6l¢iimii, Sun ve ark.” nin (72) yontemine gore saptandi. Doku siipernatanti
kloroform, etanol ile iyice ¢alkalandi ve 6rnekler i¢indeki SOD 12.000 g’de 1 saat santrifiije
edildikten sonra ekstrakte edildi. SOD deney ¢ozeltisi; 0.3 mmol/L xantine, 0.6 mmol/L
EDTA, 150 umol//L nitroblue tetrazolium (NBT), amonyum siilfat (NH4SO,), 20167 U/L
xantine oxidase (XOD) icermekteydi. Bu calisma ¢ozeltisine 6rnekler eklendikten sonra 25°
C’de su banyosunda, XOD ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyon bakir kloriir (Cu,Cl) eklenerek
durduruldu. Ayrica kor ¢ozeltisi hazirlandi. Deney sonunda olusan renk 560 nm’de
spektrofotometrede Slgiildi.

SOD standardi (Cu,ZnSOD porcine erythrocytes) ile, 0-270 ng/tip ve %
inhibisyon degerleri karsilikli gelecek sekilde olusturuldu. inhibisyon degerleri asagidaki
formiilden hesaplandi. Her 6rnek i¢in elde edilen inhibisyon degeri, grafik kullanilarak SOD
degeri saptandi. SOD diizeyleri ng/g yas doku olarak verildi.

29



(Absorbans kg~ Absorbans ¢mek)

% inhibisyon=

Absorbans ks

3.5.7. NO (nitrit+nitrat) Olgiim Yontemi
Dokuda NO diizeyleri, Navarro-Gonzalves ve ark.” nin (73) yontemine gore saptandi. Doku
supernatanti dnce proteinlerinden ayrildi. Glisin-NaOH tamponu; glisin ve sodyum hidroksit
kullanilarak hazirlandi. Glisin- NaOH tamponu i¢indeki CuSO, ¢ozeltisi; glisin, NaOH ve
bakir siilfat kullanilarak hazirlandi. Siilfanilamid ¢6zeltisi; hidroklorid asid %37 ve
stilfanilamid ile hazirlandi. NED ¢o6zeltisi [N-(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine dihydrochloride]
kullanilarak hazirlandi. Standartlar, sodyum nitrit (NaNO;) kullanilarak, 2-80 g
konsantrasyonlarda hazirlandi.

Orneklerdeki NO konsantrasyonu, Griess reaksiyonu sonucunda 6l¢iildii. Ornekler
ve standartlar, ELISA mikroplate okuyucuda 540 nm'de okutuldu. Konsantrasyon hesaplari

otomatik olarak cihaz tarafindan hesaplanmis olup, sonuglar pM/g yas doku olarak verildi.

3.5.8. Myeloperoksidaz (MPO) él¢iimii

Dokuda MPO aktivitesi Suzuki ve ark.” nin (74) yontemine gore saptandi. Yontem sentetik
bir substrat olan 3,3’,5,5’-tetramethyl benzidine (TMB)’in MPO yoluyla yikiliminin
Olclilmesine dayanmaktadir. Belli miktardaki doku homojenat1 7.000 rpm 5 dakika santrifiije
edildi. Ustteki kisim atild1 ve alttaki kalan doku kismi1 deterjanli tampon ile ¢oziildii (160 mM
potassium phosphate buffer, pH 5.4, 1% hexadecyltrimethylammonium bromide, HETAP).
Reaksiyon H,0,’in 37 °C’de reaksiyon karigimina eklenmesi yoluyla baslatildi. MPO’nun
katalizledigi reaksiyonda TMB oksidasyona ugramakta olup, reaksiyon sirasinda absorbans
artis1 655 nm’de 15 saniye Olciilmekte ve 1 dakikadaki MPO aktivitesi hesaplanmaktadir.
MPO aktivitesi U/g yas doku olarak verilmektedir.

3.6.Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak SigmaStat 3.5 kullamildi. Sayisal
degiskenler ‘ortalama + standart hata’ seklinde sunuldu. Biyokimyasal bulgularin istatistiksel

degerlendirilmesi sirasinda gruplar arasindaki anlamli farklarin belirlenmesinde One-way
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ANOVA testi, iki grup arasindaki farkin belirlenmesinde ise Tukey testi kullanildi. p < 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.7.Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1- Mikroplate Reader (Bio-TEK Instruments EL 800, U.S.A)
2- Santrifiij cihaz1 (Hettich, Rotina 38R, Almanya)

3- Vorteks (IKA® MS2 Minishaker, U.S.A)

4- Calkalayici (Microtec, Isvicre)

5- Derin dondurucu ( Nuaire; -85 °C Ultralow Freezer, U.S.A)
6- Ultra saf su cihazi (Krosclinic KRS 8000BT, Tiirkiye)

7- Hassas terazi (Mettler Toledo, AL 204, Cin)

8- Homojenizator (PRO 250 Scientific Inc.,U.S.A)

9- Spektrofotometre ( Shimatzu, Japonya)

10- Otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)

11- Pipet uglar1 (mavi ve sar1 renkli) : Sarf malzemesi

12-Eppendorf tiipleri (kapakli): Sarf malzemesi
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4-BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Gruplara ait makroskopik skorlama degerleri Sekil 3 ve 4‘te gosterilmektedir.
Gruplarin {i¢iincii giiniinde makroskopik skorlama bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p= 0.514). Yedinci giinde ise tedavi gruplarindan 0,5 mg kg Salvia officinalis
grubu ve 50 mg/kg Salvia officinalis grubunda kolit grubuna gore makroskopik iyilesme
gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.008).

25 - Makroskopik Skorlama
3.Gln
2 .
E 1,5 -
>§o
5
5 11
0,5 A
0 .
Kolit-3 0,5S0-3 5S0-3 50S0-3
GRUPLAR

Sekil 3: Ugiincii giinde makroskopik skorlamanin ortalama + standart hata seklinde gruplar

arasinda karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi
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Makroskopik skorlama

3 T [ ]
7.Gun
2,5 -
2 .
.§
2
8 1,5 -
S
-
[7,]
1 .
0,5 A
0
Kolit-7 0,5 S0-7 5S0-7 50 SO-7
GRUPLAR

Sekil 4: Yedinci giinde makroskopik skorlamanin ortalama =+ standart hata seklinde gruplar

arasinda karsilastirmasinin grafiksel olarak gdsterilmesi

*Kolit grubuna gore anlamli azalma gostermistir (p<0.05).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Yaptigimiz ¢calismada elde ettigimiz tiim gruplara ait doku enzim diizeyleri ortalama degerler

+ standart hata seklinde Tablo VIII ve IX’da verilmistir.

Enzimler Kontrol Kolit-3 SY-3 0.5 SO-3 5S0-3 50 SO-3
MPO 110.42+34.98 * * *
. . 4341.44+793.91 4217.52+820.87 2578.05+514.59 | 3755.56+828.24 2483.624503.72
MDA 0.04+0,01 0.03+0.01 0.05+0.02 0.0620.02 0.03+0.01 0.05+0.01
NO A A
0.17+0.02 0.2340.04 0.17+0.03 0.12+0.01 0.10+0.01 0.13+0.01
GSH-Px 147.39+£26.30 132.10£18.37 242.50:!:30.52# 161.74+29.43 189.41+£18.91 78.41:4:10.60:
GR o o o o
4115.70+241.39 881.23+£146.70 1141.30+131.79 1106.83+194.30 | 2155.86+591.83 1734.71£592.04
CAT 0.63+0.11 0.77+0.18 0.72+0.17 0.37+0.07 0.44+0.10 0.46+0.05
SOD &
142.82+6.86 166.99+2.71 160.56+2.79 162.71+6.05 183.54+9.50 192.15+7.09

*: Kontrol grubuna gore anlaml artig gostermistir (p<0.05).

#:Kolit grubuna gore anlamli artig gostermistir (p<<0.05)

=: SY-3 ve 5 SO-3 grubuna gore anlamli azalmistir (p<0.05).

A: Kolit grubuna gore anlamli azalmistir (p<0.05)

&: Kontrol, Kolit, SY-3, 0.5 SO-3 gruplarina gére anlaml artis gostermistir (p<0.05).

o: Kontrol grubuna gore anlamli azalmistir (p<0.05).
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Tablo IX: Gruplarin yedinci giiniine ait doku enzim diizeyleri

Enzimler

Kontrol Kolit-7 SY-7 0,5S0O-7 5S0-7 50 SO-7
MPO 110.42+34.98 3191.95+1313.20% | 4548.29+753.01% | 4587.23+598.85% | 4704.86+682.16* | 189.75+504.74"
MDA 0.04+0.01 0.04+0.01 0.02+0.01 0.11i0_()2& 0.06+0.01 ().()5i0_()1$
NO 0.17+0.02 0.13+0.01 0_22i0.04# 0.13+0.01 0.12i0_01: 0.15+0.09
GSH-Px 147.40+26.30 102.9+19.11 88.58+6.64 104.91+12.14 133.44+15.45 88.37+14.28
GR 4115.70+241.39 754.36£191.57° 1017.87+179.34° | 2208.74+311.48° | 1681.21:242.44° | 1705.13+831.11°
CAT 0.63+0.11 0.09+0.33 0.43+0.08 0.54+0.20 0.32+0.12 0.32+0.07
SOD 142.82+6.86 176.17+4.83* 177.61£5.10% 166.69+3.39* 160.12+2.79" 162.57+4.32

*: Kontrol grubuna gore anlamli artig géstermistir (p<0.05).

7.5 SO-7 grubuna gore anlamli azalmistir (p<0.05).

&: Kontrol, SY-7, Kolit gruplarina gére anlamli artis gostermistir (p<<0.05).

$: 0.5 SO-7 grubuna gore anlamli azalmistir (p<0.05).

#: Kolit grubuna gore anlamli artig gdstermistir (p<0.05).

: SY-7 grubuna gore anlamli azalmistir (p<0.05).

o: Kontrol grubuna gore anlamli azalma gostermistir (p<<0.05).
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4.2.1. Katalaz (CAT)

Gruplara ait katalaz aktivite diizeyleri Sekil 5‘te gosterilmektedir. Kolit olusturulan gruplarin
tiglincii giiniinde katalaz aktivite degerleri bakimindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p =
0.056). Ilag¢ tedavisi uygulanan gruplarda iigiincii giinde katalaz aktivite seviyesinde kolit
grubuna gore rakamsal azalma gozlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kolit
olusturulan gruplarin yedinci giiniinde katalaz aktivite degerleri kolit grubuna gore diisiik

tespit edildi ancak istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p=0.268).

KATALAZ

1,4 -

1,2 -
E]
(=]
-]
wn
(]
E, m 3.Gin
;3: B 7.Gin
<
o

Kontrol Kolit SY 0,5S0 550 50-SO

Sekil 5 :Ugiincii ve yedinci giinlerde doku katalaz (U/g yas doku) aktivite diizeylerinin

ortalama + standart hata seklinde gruplar aras1 karsilagtirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi
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4.2.2. Myeloperoksidaz (MPO)

Doku MPO aktivite diizeyleri Sekil 6°da gosterilmektedir. Gruplarin tiglincii giiniinde MPO
aktivite degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir. Kolit grubu, SY-3
grubu ve 5 mg/kg SO grubunun MPO aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Ilag tedavisi uygulanan tedavi gruplarinin iigiincii giiniinde MPO diizeylerinde kolit
grubuna gore rakamsal azalma gozlendi ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Yedinci
giinde gruplarin MPO aktiviteleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptandi. Kolit grubu, SY-7
grubu ,0,5 SO 7 ve 5 SO-7 grubunun MPO aktivite diizeyi kontrol grubuna gore artmig
bulundu (p<0.05). 50 mg/kg Salvia officinalis grubunun MPO aktivite degeri kolit grubuna
gore belirgin olarak diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. 50 mg/kg
Salvia officinalis grubunun MPO diizeyi 5 mg/kg Salvia officinalis grubuna goére azalmig

bulundu, bu azalma istatistiksel anlamli olarak saptandi (p<0.05).

Myeloperoksidaz

* * * *
*

5000 - *

6000 -

IS
o
o
o

3000 - & W 3.Gun

=7 Gil
2000 - 7. Gln

MPO (U/g yas doku)

1000 -

Kontrol Kolit SY 0,5S0 550 50 S0

Sekil 6 : Ugiincii ve yedinci giinlerde doku MPO (U/g yas doku) aktivite diizeylerinin

ortalama + standart hata seklinde gruplar arasi karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi
* Kontrol grubuna gore anlamli artis gostermistir (p< 0.05).

& 5 mg/kg SO-7 grubuna gére anlamli azalmistir (p<0.05)
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4.2.3. Malonil Dialdehit (MDA)

Doku MDA diizeyleri Sekil 7°de gosterilmektedir. Gruplarin {igiincii giininde MDA diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p=0.345). Yedinci giinde gruplarin MDA
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.001). Yedinci giinde 0,5 mg/kg
Salvia officinalis grubunda MDA diizeyi, Kontrol, Susam Yag:1 ve Kolit gruplarina gore
anlamli artis gostermistir. 50 mg/kg Salvia officinalis extresi grubunda MDA diizeyi, 0.5

mg/kg Salvia officinalis extresi grubuna gore anlamhi disik bulunmustur.

Malonil Dialdehit

0,14 -
0,12 -
0,1 -
0,08 -

m 3.Gun

0,06 -
B 7.Gun

MDA(uM/g yas doku)

0,04 -

0,02 ~

Kontrol Kolit SY 0,550 550 50 S0

Sekil 7: Ugiincii ve yedinci giinlerde doku MDA (micromol/g yas doku) diizeylerinin

ortalama + standart hata seklinde gruplar arasi karsilastirmasinin grafiksel olarak gdsterilmesi.

*Kontrol, Susam yagi-7 ve Kolit-7 gruplarma gore anlaml artig géstermistir (p<0.05).

# 0.5mg/kg SO-7 grubuna gore anlamli azalmistir (p<0.05).
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4.2 4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Doku GSH-Px aktivite diizeyleri Sekil 8°de gosterilmektedir. Ugiincii giinde kolit grubunun
GSH-Px aktivite diizeyleri normal kontrollere gore diisiik tespit edildi. Yine {igiincii glinde
Susam yagi grubu GSH-Px aktivite diizeyini kolit grubuna gore arttirdi, bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ugiincii giinde 50 mg/kg Salvia officinalis extresi grubunda GSH-Px
enzim aktivitesi Susam yag1 ve 5 mg/kg Salvia officinalis grubuna gore diisiik bulundu, bu
azalma istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.05). Yedinci giinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.179).

Glutatyon Peroksidaz

300 ~
250 -
200

150 m 3.Giin

m7.Gin
100

GSH-Px (mU/g yas doku)

50

Kontrol Kolit SY 0,5S0 550 50S0

Sekil 8 :Ugiincii ve yedinci giinlerde doku GSH-Px ( mU/g yas doku ) diizeylerinin ortalama +
standart hata seklinde gruplar arasi karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

*Kolit-3 grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<0.05).

#SY-3 ve 5 mg/kg SO-3 gruplarina gore anlamli azalmistir (p<0.05).
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4.2.5. Nitrik oksid (NO)

Doku NO diizeyleri Sekil 9’da gosterilmektedir. Ugiincii giinde gruplarin NO diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p=0.01). 0.5 mg/kg Salvia officinalis extresi
grubu ve 5 mg/kg Salvia officinalis extresi grubunun NO diizeyleri, kolit grubuna gore diistik
tespit edilmistir, bu azalma istatistiksel anlamli olarak saptanmistir. Yedinci.glinde gruplarin
NO diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edilmistir (p=0.023). Yedinci. giinde
Susam yagi grubunun NO diizeyi kolit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmistir.  Yedinci giinde 5 mg/kg Salvia officinalis extresi grubu, NO diizeylerini Susam

Yag: grubuna gore istatistiksel anlamli olarak azaltmistir.

Nitrik Oksid
0,3 -
#

0,25 -
F]
[=) 0,2 T
-]
& * &
@ 015 - , ® 3.Giin
% m 7.Giin
o 0,1 T
2

0,05 -

O = T T
Kontrol Kolit Sy 0,550 550 50 SO

Sekil 9 : Ugiincii giinde doku NO (mikromol/g yas doku) diizeylerinin ortalama + standart
hata seklinde gruplar arasi karsilastirmasinin grafiksel olarak gdsterilmesi.

*Kolit-3 grubuna anlaml olarak azalmistir (p<0.05).

# Kolit-7 grubuna gore anlamli olarak artmustir (p<0.05).

& SY-7 grubuna gore anlamli olarak azalmistir (p<0.05).
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4.2.6. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Gruplara ait Siiperoksit Dismutaz aktivite diizeyleri Sekil 10°da gosterilmektedir. Ugiincii
giinde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.001). Ugiincii giinde 50
mg/kg Salvia officinalis grubu siiperoksit dismutaz aktivite diizeyini Kontrol grubu, Kolit
grubu, Susam yag1 grubu ve 0.5 mg/kg Salvia officinalis grubuna gore istatistiksel anlaml
olarak arttirmistir. Yedinci giinde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir
(p=0.016). Kolit, Susam yag1 ve 0.5 mg/kg SO grubunun SOD diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir.Yedinci glinde 5 mg/kg Salvia officinalis grubu
Susam yag1 grubuna gore siiperoksid dismutaz aktivite diizeyini istatistiksel anlamli olarak

distirmustir.

Siiperoksit Dismutaz

250 ~
200 -

150 -
m 3.Gun

100 - W 7.Gun

SOD (ng/g yas doku)

50 -

Kontrol Kolit SY 0,5S0 550 50 SO

Sekil 10 : Ugiincii ve yedinci giinlerde doku SOD ( ng/g yas doku ) diizeylerinin ortalama +
standart hata seklinde gruplar aras1 karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

*Kontrol, Kolit-3, Susam yagi-3, 0.5 mg/kg SO-3 gruplarina gore anlamli olarak artmigtir
(p<0.05).

&Susam yagi-7 grubuna gore anlamli azalmigtir (p<0.05).

#Kontrol grubuna gore anlamli artmistir (p<0.05).
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4.2.7. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Doku glutatyon rediiktaz aktivite diizeyleri Sekil 11’de gosterilmektedir. Ugiincii giinde

gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0.001). Yedinci giinde gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<<0.001). Tiim gruplarda kontrol grubuna gore

istatistiksel anlaml1 azalma bulunmustur.

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

GR (mU/g yas doku)

1500

1000
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Glutatyon Rediiktaz

*
* « *
m 3.Gin
* m7.Gin
i *
*
*
i

Kontrol

*
Kolit SY 0,5S0 550 50-SO

Sekil 11 : Ugiincii ve yedinci giinlerde doku GR (mU/g yas doku) diizeylerinin ortalama =+

standart hata seklinde gruplar aras1 karsilastirmasinin grafiksel olarak gosterilmesi.

*Kontrol grubuna gére anlamli azalmistir (p<<0.05).
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5-TARTISMA

Deneysel kolit modeli i¢in kullanilan ajanlar trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS), asetik asit,
dekstran siilfat sodyum, iodoacetamid gibi normal mukoza iizerine g¢esitli oranlarda irritatif
etkileri goriilen genelde asit pH’ya sahip ajanlardir (75). Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS)
ile olusturulan kolit modeli hapten ile indiiklenmis gecikmis tip hipersensitivite sonrasi olusan
kronik bir inflamasyon ve iilserasyon modelidir (47). Segmental iilserasyon ve inflamasyon
siktir.Yapilmig bir ¢alismada etanolde ¢oziinmiis TNBS ile olusturulmus kolitteki mukozal
lezyonlar anniiler ya da longitiidinal {lserler, lenfosit infiltrasyonu, graniilomlardan
olustugundan bu modelin insandaki CH nin makroskopik ve mikroskopik bulgularina benzer
oldugu tespit edilmistir (76). Etanol ile mukozal bariyer kirtlip TNBS ile doza bagimli
iilserasyon ve inflamasyon gelisir. Ulserasyon ve barsak duvarinda kalinlasma yaklasik sekiz
hafta devam ettiginden bu model kronik kolit olusmasi istendiginde tercih edilmektedir.
Histolojik olarak mukoza ve submukozada PMNL, makrofaj, lenfosit, bag dokusu mast
hiicreleri ve fibroblastlardan olusmus inflamatuar cevap mevcuttur (47). TNBS kolit
modelinde mukozal 6dem, kanama odaklari, segmental iilserasyon ve nekrotik alanlar yaygin

olarak goriilmektedir (77).

Giincel ¢alismalarda erdostein, sarimsak + L-arginin, N-asetil sistein, gingko
biloba extresi, probiyotikler, melatonin, CAPE, lityum, Angelica sinensis polisakkaridi gibi

bircok maddenin deneysel kolitteki hasar azalttig1 ortaya konmustur (78-86).

Salvia, Lamiaceae ailesi i¢inde yer alan yaklasik 900 tiirii bulunan ¢ok 6nemli bir
cinstir. Salvianin bazi tiirleri halk tibbinda yaygin bir bi¢cimde kullanildig1 icin ekilip
yetistirilmektedir. Salvia officinalis, bu cins i¢inde yer alan bir tiirdiir (66). Salvia officinalisin
antibakteriyel, fungistatik, virlistatik, astrenjan, 6peptik ve antihidrotik aktiviteler gibi ¢ok
genis biyolojik aktivitelere sahip oldugu rapor edilmektedir (87). Ancak kolit tizerindeki etkisi
daha oOnce hi¢ arastirilmamistir . Bu nedenle ii¢ farkli dozda (0.5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50
mg/kg) Salvia officinalis extresi verilerek iic ve yedi giinliik gruplarda kolitteki etkisi
arastirildi. Kontrol ile Kkarsilastirlldiginda makroskopik olarak  iiglincti giinde tedavi
dozlarinda iyilesme saptanmadi. Ancak yedinci giinde kolit gruplarinda barsak mukozasinda
O0dem, kanayan {ilserler ve erozyonlar gdzlenirken, 0.5 mg/kg ve 50 mg/kg SO verilen
gruplarda makroskopik iyilesme gozlendi. SO tedavisi sonucunda iilserlerin ve erozyonlarin

belirgin olarak diizeldigi sadece hafif mukozal eritem gelistigi goriildii. Bu iyilesme
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istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu Salvia officinalisin, kolit patojenezinden sorumlu
tutulan inflamatuar ve oksidan sistemle iliskili olabilecegini gostermektedir. Salvia

officinalisin antioksidan 6zellikleri, yapisinda bulunan fenolik bilesiklere baglanmaktadir (6).

Katalaz , tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan dort tane hem
grubu iceren bir hemoproteindir. Hidrojen peroksidi molekiiler oksijen ve suya katalizler.
Kan, kemik iligi, miik6z membranlar, karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarda
bulunmaktadir (59). Cesitli ¢alismalarda kolitte katalaz diizeyinin arttigi, degismedigi veya
azaldig1 bildirilmektedir (78, 88, 89). Harisa ve arkadaslar1 2009 yilinda yapmis olduklari bir
caligmada ratlarda asetik asite bagh kolit modelinde sarimsagin antioksidan etkisini L-arginin
tedavisinin arttirdigin1 bulmuslardir. Ratlara dort hafta boyunca sarimsak extresi (0.25 g/kg)
ve yine dort hafta boyunca sarimsak (0.25 g/kg) + L-arginin (625 mg/kg) uygulamiglardir.
Sarimsak ve L-arginin uygulanan si¢anlarin kolonik dokusunda katalaz aktivitesinin
azaldigin1 ortaya koymuslardir (90). Cetinkaya ve arkadaglarinin 2005 yilinda yapmis
olduklar1 bir baska caligmada ratlarda asetik asite bagli deneysel kolit modelinde N-asetil
sisteinin yararli etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢alisma sonucunda tedavi gruplarinda kolonik
doku katalaz aktivitesinin azaldigi bulunmustur (88). Bizim ¢alismamizda gruplarin tiglinci
giiniinde ve yedinci giinlinde kolonik doku katalaz aktivitesinin azaldig1 goriilmiistiir. Ancak
bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Katalaz diizeyindeki bu azalma kolonik
dokuda oksidatif stresin belirgin olarak artmadigi, buna bagli olarak da antioksidan enzimler
tarafindan kompansasyona gerek kalmadigi seklinde yorumlanabilir. Tedavi sonrasinda H,O,
diizeyindeki azalmaya bagli olarak katalaz aktivitesindeki azalma beklenen bir sonugtur. Bu

sonugclar, literatiirler ile uyumlu gortilmektedir.

Myeloperoksidaz  predominant olarak nétrofillerde  bulunur ve kolon
inflamasyonunun nicel indexi olarak kullanilir (78). In vivo olarak inflame kolon dokusunda
notrofil birikiminin giivenilir bir belirleyicisidir (83). Cetinkaya ve arkadaslarinin 2006
yilinda yaptiklart bir c¢aligmada ratlarda asetik asite bagli deneysel kolit modelinde
oksidan/antioksidan yanit iizerine L-carnitinin etkileri incelenmistir. Tedavi gruplarinda MPO
aktivitesi kolit grubuna gore istatistiksel anlamli olarak azalmistir (78). Sener ve
arkadaglarinin 2007 yilinda yapmis olduklar1 bir bagka caligmada ratlarda TNBS’ye bagl
deneysel kolit modelinde erdosteinin antioksidan ve radikal siipiiriicii etkisiyle kolonik

inflamasyonu azaltti§i bulunmustur. Tedavi gruplarinda kolit kontrol grubuna gére MPO
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aktivitesi diisiikk bulunmustur (85). Levine ve arkadaslarinin yaptig1 benzer ¢alismalarda da
diisiik molekiil agirlikli heparinlerin deneysel kolit modelinde makroskopik ve mikroskopik
hasar1 anlamli 6l¢tide etkiledigi ve MPO diizeylerini diisiirdiigii tespit edilmistir (91). Bizim
calismamizda gruplarin tgilincii giinlinde tedavi gruplarinda MPO aktivitesi kolit kontrol
grubuna gore rakamsal olarak azalmis bulunmustur. Yedinci glinde ise 50 mg/kg Salvia
officinalis grubunda kolit kontrol grubuna gére MPO aktivitesinin rakamsal olarak azaldig1
tespit edilmistir.Fakat {igiincii ve yedinci giinlerdeki bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli
degildir. MPO’ nun diisiik bulunmasi tedavinin kolit olusturulmus dokuya l6kosit ve
mononiikleer hiicre gociinii engellemis olabilecegini ve bu sayede antiinflamatuar bir etki
yapmis olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu etki ilacin, kolit hasar1 siirecinde bu hiicrelere
bagli olusacak hasarin azaltilmasinda da etkili olabilecegi konusunda beklentileri

arttirmaktadir. Enzim diizeyindeki bu azalmalar literatiirle uyumlu gériinmektedir.

Malonildialdehid lipid peroksit diizeylerinin 6l¢iimiinde siklikla kullanilir ve lipid
peroksidasyonu derecesiyle iyi bir korelasyon gosterir. Oksidatif stres ve bunun neticesinde
lipid peroksidasyonunun serbest radikal zincir reaksiyonlarini agreve ettigi, bunun neticesinde
intestinal mukoza bariyerinin biitiinliigiiniin bozuldugu, inflamasyon mediatorlerinin aktive
oldugu ve sonug olarak kolonik MDA diizeyinin arttig1 cesitli insan ve hayvan calismalarinda
gosterilmistir (92, 93). Cetinel ve arkadaslar1 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada siganlarda
stresle agreve edilen kolit modelinde oksitosin tedavisinin reseptdr bagimli mekanizmalarla
kolite bagli hasar1 azalttigin1 ortaya koymuslardir. Siganlarda TNBS ile kolit olusturulmus,
ardindan bes giin boyunca 30 dakika siireyle stres testi olarak sudan kaginma seklinde
psikolojik test uygulanmistir. Stresle indiiklenen MDA diizeyi artisini oksitosin tedavisi geri
cevirmistir (94). Beno ve arkadaslar1 idiyopatik proktokoliti olan insanlar iizerinde yapmis
olduklar1 bir baska ¢alismada 5-aminosalisilik asitin antioksidan sistem tizerine etkilerini
incelemiglerdir. 10 hasta 10 hafta boyunca 5-aminosalisilik asit tedavisi almistir. Tedavi
sonucunda yiikselmis olan serum MDA diizeyinin azaldigint bulmuslardir (95).
Mousavizadeh ve arkadaslar1 ratlarda asetik asitle olusturduklar1 deneysel kolit modelinde 5-
HT reseptor antagonisti tropisetronun etkisini arastirmiglardir. Tropisetron makroskopik ve
mikroskopik hasar1 azaltmis, ayrica lipid peroksidasyon bulgusu olan yiikselmis malonil
dialdehid diizeyini diisiirmiistir (96). Rabl ve arkadaslarinin bir calismasinda, bdbrek
transplantasyonu veya ekstremite kurtarma amaciyla revaskiilarizasyon uygulanan hastalarin

plazma MDA diizeyleri, transplantasyon uygulanan hastalarda ortalama %107,
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revaskiilarizasyon uygulanan hastalarda ise ortalama %50 arttigin1 gostermislerdir (97). Bizim
calismamizda tedavinin ti¢lincii giiniinde gruplar arasinda malonil dialdehid diizeyi agisindan
istatistiksel anlamlilik bulunmamaistir.Yedinci glinde ise 0.5 mg /kg SO extresi alan grubun
MDA diizeyi kolit kontrol grubuna gore artmis bulundu.Bu artis istatistiksel anlamli olarak
saptandi. Yedinci giinde bu artig, inflamasyona bagli olarak barsagin hasarlanmasina katkida
bulunabilen lipid mediatorlerinin asir1 liretimine bagl olabilir. Yine yedinci glinde 50 mg/kg
SO extresi alan grubun MDA diizeyi 0.5 mg/kg SO ekstresi alan gruba gore azalmis bulundu.
Bu azalma da istatistiksel olarak anlamli tespit edildi. Bu da Salvia officinalisin bu dozda ve
bu kadar siire ile tedavide hidroksil radikallerini temizlemesi sonucunda lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigini ve kolonik MDA diizeyini disiirdiigi seklinde

yorumlanabilir.

Stiperoksit dismutaz, oksidatif stresi onlemek icin yasamsal onem tasiyan bir
metaloproteindir. Siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve O,’ne doniisiimiinii katalize
ederek primer defansta gorev alir ve serbest radikallerin ileri agamalarda tiretimini onler (78).
SOD ii¢ izoenzim halinde bulunmakta olup bir Cu’-Zn2" sekli sitozolde, bir Mn2"  sekli
mitokondrilerde ve bir Cu™-Zn?"  sekli hiicre disinda bulunur. Cu*-Zn?" SOD’un aktivitesi,
stiperoksit iiretimini arttiran kosullar (hiperbarik oksijen gibi) veya kimyasallar tarafindan
arttirtlir (59). Liu ve arkadaslar1 2003 yilinda yapmis olduklart bir ¢alismada ratlarda TNBS
ile olusturulmus kolit modelinde tanguticum maxim polisakkaridinin etkisini arastirmislardir.
200 ve 400 mg/kg dozlarda koliti iyilestirici etki ortaya ¢ikmig ve kolon dokusunda siiperoksit
dismutaz enzim diizeyi yiikselmistir (98). Zhou ve arkadaglarmin 2006 yilinda yapmis
olduklar1 bir baska c¢alismada ratlarda TNBS’ye bagli kolit modelinde inflamasyon
mediyatorleri lizerine  gingko biloba extresinin etkileri arastirilmistir. Gingko biloba
extresinin inflamasyon {izerine iyilestirici etkisi oldugu bulunmus ve tedaviyle kolon
dokusunda siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin arttigi gorilmiistir (86). Ek ve
arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 bir calismada ratlarda TNBS’ye bagli deneysel kolit
modelinde CAPE’in etkileri arastinnlmistir. Tedavi gruplarinda SOD enzim aktivitesinin
yiiksek oldugu bulunmustur (80). Yine Patel ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis olduklari
bir ¢alismada ratlarda TNBS’ye bagli kolit modelinde Ficus bengalensis (kina kina kabugu)
etanolik extresinin etkileri degerlendirilmistir. Sicanlara 21 giin boyunca Ficus bengalensis
extresi 2 mg/kg prednisolonla birlikte uygulanmistir. Deneyin sonunda antioksidan enzimler

degerlendirilmis ve MPO, MDA, NO’nun azaldigi, SOD’un ise arttigi bulunmustur (99)
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Bizim g¢aligmamizda gruplarin iiglincii gliniinde tedavi gruplarindan 50 mg/kg SO extresi
grubunun stiperoksit dismutaz enzim aktivitesi kolit kontrol grubuna goére artmis bulundu. Bu
artis istatistiksel olarak anlamli tespit edildi. Gruplarin yedinci giiniinde ise kolit, susam yagi
ve 0.5 mg/kg SO extresi gruplarinin SOD diizeyi kontrol grubuna gore artmis bulundu. Bu
artig istatistiksel anlamli olarak saptandi. SOD, CAT, GSH-Px gibi antioksidan enzimler SOR
kaynakli hasarlanmaya karsi dogal savunma sisteminin bir parcasidir. CH’larinin inflame
kolonunda ve kolitli ratlarin kolonik epitelinde bakir, ¢inko SOD konsantrasyon aktivitesi
azalmistir (100). TNBS ile olusturulan inflamatuar barsak hastaliginda SOD verilmesinin
oksidatif stresi azalttifi, adezyon molekiillerinin expresyonunu ve lokosit iyilesmesini
diizelttigi gosterilmistir (101). SOD aerobik hiicrelerde oksijen radikalinin zararma karsi
intraselliiler savunmada biiyiik rol oynar. Ugiincii giinde 50 mg/kg SO extresi verilen grupta
SOD enzim aktivitesinin artmasi, indirekt olarak inflamasyonun siddetinin azalmasina isaret
etmektedir.Bu da sonug olarak antioksidan tedavinin basarili oldugunun bir gostergesi olarak

yorumlanabilir.

Lipofilik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO), damar endotel hiicrelerinde
nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gegerek
guanilat siklaz enziminin “hem” demirine baglanir ve c¢cGMP sentezini uyarip damar
gevsemesini uyarir. NO, ayn1 zamanda tiyol gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein ve
reseptor fonksiyonlarini da degistirir. NO, olusmus olan reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyon
vererek giiglii bir oksidan olan peroksinitrit olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonla
hidroksil radikali olusumuna yol agmaktadir (102). Mei ve arkadaglar1 2005 yilinda yapmis
olduklar1 bir ¢alismada ratlarda TNBS ile olusturulmus kolit modelinde melatoninin NO
enziminin degisimi {lizerindeki etkilerini incelemislerdir. Deneyin sonunda histolojik skor
degerlendirilmis, kolonik dokuda MDA, MPO ve NO diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Melatoninin NO
diizeylerini disiirdiigli ve tim parametreleri iyilestirdigi ortaya konmustur (103). Kazi ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yapmis olduklarn1 bir c¢alismada crocetinin  NFkB
downregiilasyonu yoluyla farelerde TNBS’ye bagli kolit modelinde hasar1 azalttiklarini
bulmuslardir. Crocetin farelere gavaj yoluyla uygulanmistir. Kolit indiiksiyonu neticesinde
TNBS grubunda NO diizeyi kontrol grubuna gore ylikselmistir. Tedavi gruplart yilikselmis
olan NO diizeylerini diistirmiistiir (104) Bizim ¢alismamizda gruplarin {iglincii giiniinde 0.5 ve
5 mg/kg SO extresi alan gruplarin kolonik doku NO diizeyleri kolit kontrol grubuna gore

diisik bulunmustur. Bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir. Aktif UK ve CH’da inflame
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mukozalardaki epitelyal hiicrelerde indiiklenebilir NO sentaz enziminin artmig aktivitesi soz
konusudur. Artan NO diizeyi inflamasyonun ve dolayisiyla hastaligin siddetini yansitir. Doku
NO diizeyindeki degisiklikler iIBH’nin gidisi ve sagaltimiyla ilgili 6nemli ipuglar1 sunar
(105).Calismamizda tglincii giinde 0.5 ve 5 mg /kg dozlarinda NO diizeylerinin kolit kontrol
grubuna gore diisiik bulunmasi tedaviyle indiiklenebilir NOS sentaz aktivitesinin azaldigi ve
bir sonraki asamada peroksinitrit radikalinin olusumunun azaldig1 seklinde yorumlanabilir.
Yedinci giinde susam yagi grubunun NO diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit
edildi. Susam yag1 farkli mekanizmalarla nitrik oksit sentaz enzim aktivitesini ve peroksinitrit
radikali olusumunu arttirtyor olabilir. Yedinci giinde 5 mg/kg SO extresi alan grubun NO

diizeyi susam yagi grubuna gore anlamli azalmis bulundu.

Glutatyon (y-glutamilsisteinilglisin) viicudun oksidatif harabiyete kars1 kullandig
ana araglardan bir tanesidir. Glutatyon, glutamat, sistein ve glisinden kurulu bir tripeptid olup
sisteinin peptid bagi glutamatin y-karboksil grubuna peptid bagi ile baglanmistir (59)
Glutatyon peroksidaz enzimi, dokulart H,O; ve lipoperoksitlerin olusturdugu oksidatif hasara
kars1 koruyan baglica enzimdir. GSH-Px enzimi, aktivitesi i¢in koenzim olarak selenyum’a
(Se) ihtiya¢ duymaktadir (50) Okside olmus glutatyon bir kez olustugu zaman bunun bir
redoks dongiisiinde glutatyon rediiktaz tarafindan siilfidril haline gerisin geri indirgenmesi
zorunludur. Glutatyon rediiktaz bir FAD igerir ve elektronlarin NADPH’dan GSSG’nin
disiilfid bagina aktarilmasini katalize eder (59) GSH-Px enzim aktivitesi de inflamasyonla
iliskili olarak artig gostermektedir ve Laurens Kruidenier ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
hem inflamasyon bulunmayan barsak bdlgesinde hem de inflamasyonlu barsak bdlgesinde
arttig1 gosterilmistir . Dost ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaymladiklari bir ¢alismada ratlarda
TNBS’ye bagli deneysel kolit modelinde ii¢ ve yedi gilinliik gruplarda St. John’s Wort’un
etkileri arastirilmistir. Tedavi sonrasinda antioksidan enzimler degerlendirilmistir.Calismada
GSH-Px diizeylerinin kolitte anlamli olarak arttigit HP extresi alan gruplarda ise GSH-Px
diizeylerinin diistiigii ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur
(106). Bizim ¢alismamizda gruplarin iigiincli giinlinde susam yagi grubunun GSH-PX
aktivitesi kolit grubuna gore artmis bulundu. Bu artis istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi.Bu grupta  GSH-Px diizeyinin daha yiiksek degerde olmasinin nedeni H,O,
eliminasyonunun GSH- Px tarafindan devam ettirilmesi seklinde yorumlanabilir. Yine tiglincii
giinde 50 mg/kg SO extresi grubunun GSH-Px diizeyi Susam yagi ve 5 mg/kg SO extresi

gruplaria gore azalmis bulundu.Bu diisme istatistiksel olarak anlamli saptandi. Tedaviyle
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H,O, diizeyindeki azalmaya bagli olarak GSH-Px enzim aktivitesinin de azaldigt
diisiiniilebilir. Yedinci giinde gruplarin GSH-Px diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi1. Gonzalez ve arkadaglarinin 2001 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada diyetteki
vitamin E desteginin kalin barsagi intestinal inflamasyondan korudugu bulunmustur.
Siganlarda TNBS ile kolit olusturulmus ve 300 mg/kg E vitamini destekli nonpiirifiye diyetle
tedavi edilmistir. Hasar skoru azalmis ve glutatyon rediiktaz diizeyleri tedaviyle korunmustur
(107). Bizim ¢alismamizda ti¢iincii ve yedinci giinlerde glutatyon rediiktaz diizeyleri kontrol
gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir ancak kolit kontrol gruplarina gore

glutatyon rediiktaz diizeylerinde degisiklik olmamustir.
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6-SONUC VE ONERILER

Deneysel olarak TNBS ile olusturulan kolit modelinde Salvia officinalisin etkileri incelenmis

ve agagidaki sonuglar ortaya konmustur.

1. Gruplarin yedinci giiniinde 0.5 mg/kg ve 50 mg/kg Salvia officinalis s1v1 extresi alan tedavi

gruplarinda makroskopik iyilesme saglanmistir (p<0.05).

2. Gruplarn {i¢iincii glintinde 0.5 ve 5 mg/kg Salvia officinalis s1v1 extresi alan gruplarin NO
(nitrit+nitrat) diizeyleri kolit kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0.05).

3. Gruplarin tgiincii glinlinde 50 mg/kg Salvia officinalis siv1 extresi alan grubun SOD diizeyi

kolit kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).

4. Gruplarin tgiincii giiniinde 50 mg/kg Salvia officinalis siv1 extresi alan grubun GSH-PX
diizeyi 5 mg/kg SO extresi alan gruba gore istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur

(p<0.05).

5. Gruplarmn yedinci giiniinde 50 mg/kg Salvia officinalis extresi alan grubun MPO diizeyi 5

mg/kg SO extresi alan gruba gore istatistiksel anlamli olarak diigiik bulunmustur (p<0.05).

6. Gruplarin yedinci gliniinde 50 mg/kg Salvia officinalis extresi alan grubun MDA diizeyi

0.5 mg/kg SO extresi grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05).

Calismamizda, 50 mg/kg dozunda Salvia officinalis ile tedavi edilen gruplarda
kolitin anlamli bir sekilde iyilestigi goriildii. Salvia officinalis, Ulseratif Kolit ve Crohn
Hastaligin1 igeren IBH siirecine olumlu bir etki yapmaktadir. Bu etkinin antiinflamatuar ve
antioksidan mekanizmalar {izerinden olmas1 muhtemeldir. Kolit hasarinda Salvia officinalisin
ilk defa kullanilmasi ve ortaya ¢ikan sonuglarin biyokimyasal verilerle desteklenmesi
nedeniyle ¢alismamizin bundan sonraki arastirmalara yol gosterecegi inancindayiz. Salvia
officinalisin klinikte bu endikasyonda uygulanabilirligi agisindan daha ileri ¢aligmalara

ithtiyac bulundugu da bir gergektir.
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7-OZET

Sicanlarda TNBS 1ile Olusturulan Deneysel Kolit Modelinde Salvia Officinalis’in
(Adacayr) Etkileri

Amag: Bu ¢alismanin amaci, sicanlarda TNBS ile kolit olusturulduktan sonra kolit hasari

tizerine Salvia officinalis’in etkilerini arastirmaktir.

Yontem: 110 adet saglikli geng¢ erkek Wistar Albino cinsi sigan randomize olarak 11 gruba
ayrildi. Kontrol grubu , Kolit grubu (Tedavi verilmeyen grup, li¢ giinliik), Susam yag1 grubu
(ti¢ glinliik, SY-3), 0.5 mg/kg Salvia officinalis ekstresi grubu ( ii¢ giinliik, 0.5 SO-3), 5 mg
/kg SO ekstresi grubu ( {i¢ giinliik, 5 SO-3), 50 mg/kg SO ekstresi grubu ( {i¢ giinliik, 50 SO-
3), Kolit grubu (Tedavi verilmeyen grup, yedi giinliik), Susam yagi grubu ( yedi giinliik, SY-
7), 0.5 mg/kg SO ekstresi grubu (yedi giinliik, 0.5 SO-7), 5 mg/kg SO ekstresi grubu (yedi
ginliik, 5 SO-7), 50 mg/kg SO ekstresi grubu (yedi giinlik, 50 SO-7). Hayvanlar kolit
uygulanmasindan yaklasik 12 saat 6nce a¢ birakildilar. Caligma giinii barsaklar1 bosaltilarak,
Ketamin (50 mg/kg) ve Ksilazin (5 mg/kg) anestezisi altinda, rektumdan kolona dogru (sekiz
cm girilerek) polietilen kateter yerlestirildi. Kateter araciligir ile % 37°lik etanol icinde
¢oziinmis 25 mg 2,4,6-trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) igeren soliisyondan 0.8 ml
uygulanarak kolit olusturuldu. Kolit olusumundan sonra siganlar iic ve yedinci giinlerde
sakrifiye edilerek barsak dokusu ornekleri alindi.Kolon dokusunda malonildialdehit (MDA)
diizeyleri, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), nitrik oksit (NO), myeloperoksidaz
(MPO), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GSH-PX) aktiviteleri 6l¢iildii.

Bulgular: Gruplarin yedinci giiniinde 0.5 mg/kg ve 50 mg/kg Salvia officinalis sivi extresi
alan tedavi gruplarida makroskopik iyilesme saglanmistir (p<0.05). Ugiincii giinde 0.5 ve 5
mg/kg Salvia officinalis s1v1 ekstresi alan gruplarin NO diizeyleri kolit kontrol gruplarina gore
istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Ugiincii giinde 50 mg/kg Salvia
officinalis s1v1 extresi alan grubun SOD diizeyi kolit kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05) .
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Sonug¢: Calismamizda, Salvia officinalis ile tedavi edilen gruplarda kolitin anlamli bir sekilde
iyilestigi goriildii. Salvia officinalis, Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligin1 igeren IBH siirecine
olumlu bir etki yapmaktadir. Bu etkinin antiinflamatuar ve antioksidan mekanizmalar
tizerinden olmas1 muhtemeldir. Bu nedenle Salvia officinalisin kolit tedavisinde tamamlayici

bir ajan olarak kullanilmasi yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler: TNBS, Salvia officinalis, antioksidan sistem, inflamatuar barsak

hastalig1

fletisim Adresi: drfilizgokalp@yahoo.com
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8-SUMMARY

The effects of Salvia Officinalis in TNBS-induced Experimental Colitis Model in Rats

Objectives: The present study was aimed at investigating the effects of Salvia officinalis on

damage produced following TNBS -induced colitis in rats.

Design: 110 healthy young male albino Wistar rats were randomly divided into 11 groups:
control group, colitis group (for three days), sesame oil group (for three days, SY-3), 0.5
mg/kg Salvia officinalis extract group ( for three days, 0.5 SO-3), 5mg/kg SO extract group (
for three days, 5 SO-3), 50mg/kg SO extract group ( for three days, 50 SO-3), colitis group (
for seven days), sesame oil group ( for seven days, SY-7), 0.5 mg/kg SO extract group (for
seven days , 0.5 SO-7), 5mg/kg SO extract group (for seven days , 5 SO-7), 50 mg/kg SO
extract group (for seven days, 50 SO-7). The rats were starved 12 hours before the induction
of colitis. polyethylene catheters were inserted through the rectum into the colon, under
ketamine (50mg/kg) and Xylazine (5mg/kg) anaesthesia , with the bowel being empty.
Injecting via a catheter 0.8 ml of 25 mg of TBNS solution dissolved in 37% ethanol, colitis
was induced. On the third and seventh days of the induction, the rats were sacrified and the
samples of the colonic tissues were obtained. The levels of malonyl-dialdehyde (MDA), and
the activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), nitric oxide (NO),
myeloperoxidase (MPO), glutathione reductase (GR), and glutathione peroxidase (GSH-Px)

were measured in colonic tissues.

Results: Macroscopic improvement occurred on the seventh day in those groups receiving
liquid extract of 0.5 mg/kg and 50 mg/kg Salvia officinalis ( p< 0.05). On the third day, the
levels of NO were found to be significantly lower in the groups receiving liquid extract of

0.5mg/kg and 5mg/kg Salvia officinalis than those in the colitis control groups (p< 0.05). On
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the third day, SOD levels were found to be significantly higher in the group receiving
50mg/kg Salvia officinalis liquid extract than in the colitis control group (p<0.05).

Conclusion: In the present study, it was observed that Salvia officinalis-treated groups
displayed a considerable improvement in colitis It was also seen that Salvia officinalis has
beneficial effects on the course of inlammatory bowel disease, including ulcerative colitis and
Crohn disease which are likely to operate through anti-inflammatory and anti-oxidant
mechanisms. Therefore, Salvia officinalis should be considered a useful addition to the
treatment of colitis.

Key words: TNBS, Salvia officinalis, antioxidant system, inflammatory bowel disease

e-mail: drfilizgokalp@yahoo.com
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9-KISITLILIKLAR

1. Yapilan literatiir taramalarina gore ¢alismanin basinda Salvia officinalis extresi dozlarinin
100, 250, 500 mg/kg dozlarinda verilmesinin planlanmasina ragmen yapilan pilot ¢alismada
sicanlar jeneralize tonik klonik ndbet gegirerek ex oldugu i¢in istenilen dozlarda verilememis

ve dozlar konusunda yeniden diizenleme yapilmistir.

2.Kolit modeli ve anestezi nedeniyle ex olan sicanlar gruplardaki planlanan n sayilarinin

azalmasina neden olmustur.
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