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OZET

DENEYSEL ISKEMIK KOLIT MODELINDE PLANTAGO MAJOR’UN
ETKINLIGI

GIRIS: Bagirsak iskemisi, kan akisinin hiicresel metabolizma igin gerekli olan
oksijen ve besin maddelerinin taginmasi i¢in yeterli miktarda saglanmamasindan
kaynaklanir. Akut arteriyel okliizyon (embolik, trombotik), vendéz tromboz veya
mezenterik damar sisteminin tikayici olmayan iskemiye neden olan hipoperfiizyonu

ile iligkili olabilir.

AMAGC: Literatiirde plantago major ekstraktinin iskemi reperflizyon hasarinin
azalttigini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur. Pentoksifilin ise iskemik kolit tizerinde
etkinligi oldugu bilinmektedir. Bu calismada siganlarda deneysel iskemik kolit
modelinde plantago major ekstrakti ile Pentoksifilin(PTX) etkilerini karsilastirmali

incelenmesi amaclandi.

MATERYEL ve METOD: Calismada agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen 30
adet Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi. Sicanlar randomize olarak esit sayida
5 gruba ayrildi (Sham, plasebo, yiiksek doz plantago major, diisiik doz plantago
major ve PTX grubu). grup-1'e(yiiksek doz plantago major ) Laparatomi ve IK
modeli sonrast 2000 mg/kg/giin plantago major ekstrakti orogastrik kaniil ile 3 giin
(n=6), grup-2'e (diisiik doz platago majdr) laparatomi ve IK modeli sonras1 1000
mg/kg/giin plantago major ekstrakti orogastrik kaniil ile 3giin (n=6), grup-3'e
(Pentoksifilin grubu) laparatomi ve IK modeli sonrasi 50 mg/kg/gin PTX
intraperitoneal enjeksiyon ile 3 giin (n=6), Grup 4'e (plasebo grubu) laparatomi ve IK
modeli sonras1 10 mg/kg %0,9 NaCl oralgastrik kaniil ile 3 giin (n=6) verildi. Grup-
S'e (Sham grubu) sadece laparotomi yapilip kapatildi (n=6). 72 saat sonra sicanlar
intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilip karin U seklinde bir insizyonla acildi.
Kolonik yapilar alinarak makroskobik ve mikroskobik degerlendirme ve gerekli

skorlamalar yapildi.

BULGULAR: Calismanmizda IK modelinin daha iyi goriildiigii sham grubunda
barsak dilatasyonu, asidik siv1 varlig1 ve serozal degisiklikler, diger gruptaki ratlara

gore daha fazla goriildii (p<0,05). Ancak siddetli IK’i isaret eden perforasyon ve
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yapisiklik  bulgusu higbir grupta goriilmedi. Bununla birlikte Wallace ve
arkadaslarinin tanimladig1, makroskopik hasar skorlamasi (MVD); istatiksel anlamli
bulunmadi. Calismamizda total oksidatif diizeyi (TOS) plantago major gruplar ile
pentoksifilin grubu arasinda anlamli fark saptanmadi, plasebo grubuna gore diisiik

bulunurken total antioksidatif diizeyleri TOS degeriyle negatif korelasyon gosterdi.

SONUC: Calismamizdaki bulgular ratlarda IK modelinde, plantago majér ve
Pentoksifilin kullaninminin plasebo grubuna gore etkin oldugunu gdstermektedir.
Plantago major gruplarinda farkli dozlara ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak
benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak Bunun 6rneklem sayisinin az olmasina bagl
oldugu diistiniilmektedir. Bununla plantago major ekstraktinin antioksidan ve
antiinflamtuvar etkinligi gosterilmis olup iskemi iizerinde istatiksel olarak anlamli

pozitif etki saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik kolit, plantago major, iskemik kolit hayvan modeli



ABSTRACT

THE EFFICIENCY OF PLANTAGO MAJOR IN THE EXPERIMENTAL
ICHEMIC COLITIS MODEL

BACKGROUND: Intestinal ischemia results from the reduction of blood flow to an
insufficient level for the transport of oxygen and nutrients required for cellular
metabolism. Acute arterial occlusion (embolic, thrombotic) may be associated with
venous thrombosis or hypoperfusion of the mesenteric vasculature causing non-

occlusive ischemia.

OBJECTIVE: There are studies in the literature suggesting that plantago major
extract reduces ischemia-reperfusion injury. Pentoxifylline is known to be effective
on ischemic colitis. In this study, it was aimed to compare the effects of plantago
major extract and Pentoxifylline (PTX) in an experimental ischemic colitis model in
rats.

MATERIALS and METHODS: Thirty male Wistar Albino rats weighing between
200 and 250 grams were used in the study. Rats were randomly divided into 5 equal
groups (Sham, placebo, high-dose plantago major, low-dose plantago major, and
PTX group). Group-1 (high dose plantago major) After laparotomy and IC model,
2000 mg/kg/day plantago major extract with orogastric cannula for 3 days (n=6),
group-2 (low dose platago major) laparotomy and 1C 1000 mg/kg/day plantago major
extract after laparotomy to group-3 (Pentoxifylline group) and 50 mg/kg/day PTX
intraperitoneal injection for 3 days (n=6) after laparotomy and HR model with
orogastric cannula (n=6) 6) Group 4 (placebo group) was given 10 mg/kg 0.9% NacCl
via oral gastric cannula for 3 days (n=6) after laparotomy and IC model. Group-5
(Sham group) was closed only by laparotomy (n=6). After 72 hours, the rats were
sacrificed by intracardiac blood draw and the abdomen was opened with a U-shaped
incision. Colonic structures were taken and macroscopic and microscopic evaluation

and necessary scoring were done.

RESULTS: In our study, intestinal dilatation, presence of acidic fluid, and serosal
changes were more common in the sham group, where the IC model was better,
compared to the rats in the other group (p<0.05). However, perforation and adhesion

findings indicating severe IC were not seen in any group. However, macroscopic



damage scoring (MVD), described by Wallace et al.; was not found statistically
significant. In our study, there was no significant difference in total oxidative level
(TOS) between the plantago major groups and the pentoxifylline group. While it was
found to be lower than the placebo group, total antioxidative levels showed a
negative correlation with the TOS value.

CONCLUSION: The findings of our study show that the use of plantago major and
Pentoxifylline is more effective than the placebo group in the HR model in rats.
Despite different doses in the Plantago major groups, statistically similar results were
obtained between the groups. However, this is thought to be due to the small number
of samples. With this, antioxidant and anti-inflammatory activity of plantago major
extract was demonstrated, and no statistically significant positive effect was found on
ischemia.

Key Words: Ischemic colitis, animal model of ischemic colitis, plantago major
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1. GIRIS ve AMAC

Bagirsak iskemisi, kan akisinin hiicresel metabolizma igin gerekli olan
oksijen ve besin maddelerinin taginmast ic¢in yetersiz diizeye indirilmesinden
kaynaklanir. * Akut arteriyel okliizyon (embolik, trombotik), vendz tromboz veya
mezenterik damar sisteminin tikayici olmayan iskemiye neden olan hipoperfiizyonu

ile iliskili olabilir.?

Kolon iskemisi, bagirsak iskemisinin en sik goriilen seklidir ve ¢ogunlukla
altmig yas Ustiinii etkiler. Kolon iskemisi kadinlarda daha yaygmn oldugu
diisiniilmektedir. Alt karin agris1 ve kanli ishal veya hematokezya olan hastalarda

kolon iskemisinden siiphelenilmelidir; ancak, bu semptomlar spesifik degildir.

Kolon iskemisi olan hastalarin yaklagik %15 'inde nekrotik barsak geligir ve

bunun sonuglar1 yasamu tehdit edebilir, bu da hizli tan1 ve tedaviyi zorunlu kilar. 3*

Cogu iskemik kolit vakasi genellikle gegicidir ve sekel birakmadan
diizelir. Bununla birlikte, bazi hastalarda daha uzun siireli bir seyir olacaktir. Striktiir
veya kronik iskemik kolit gibi uzun vadeli komplikasyonlar gelisecektir. Kolon
iskemisinin tan1 ve tedavisi zor olabilir, ¢iinkii genellikle ¢cok sayida tibbi problemi

olan hastalarda goriiliir. 4

Kolonik iskeminin klinik belirtileri, klinik ortama ve iskeminin baslangicina,
stiresine ve boyutuna bagli olarak degisir. Her hastada kullandig ilaglar ve tibbi ve
cerrahi gecmisin dikkatli bir sekilde gozden gecirilmesi, hastayr kolon iskemisi ile
iliskili risk faktorleri agisindan dikkatlice degerlendirmek &nemlidir. iskemik kolit
akut veya kronik olarak ortaya ¢ikabilir. Akut belirtileri degiskenlik gosterir. Kolonik
0dem veya kanama, ishal, striktiir, pankolit, kolonik kangren veya sepsise neden
olacak kadar siddetli olabilen iskemik iilserasyonu icerebilir. Yogun bakim
tinitesinde hospitalize edilen bilinci kapali olan ve deliryum veya demans hastalar1

gibi biling durumu bozulmus hastalarda semptomlari belirlemek zor olabilir.

Amerikan Gastroenteroloji Koleji, uygun tedavinin belirlenmesine yardimci
olabilecek bir risk smiflandirmasi 6nermistir. Kotii prognoz ile iliskili risk faktorleri

arasinda erkek cinsiyet, hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg), tasikardi
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(kalp hiz1 >100 atim/dakika), rektal kanama olmaksizin karin agrisi, kan iire nitrojeni
(BUN) >20 mg/dL, Hemoglobin (Hb) <12 g/dL, laktat dehidrojenaz (LDH) >350
tinite/L, serum sodyum <136 mEq/L (mmol/L) ve beyaz kiire sayist >15.000

hiicre/mikrolitre yer alir. °

Bu faktorler gore iskemik kolitin siddetinin degerlendirilmesi ve yaklasimi

kisaca soyle 6zetleye biliriz;

o Hafif iskemik kolit;

Tipik semptomlarla ve gelismis abdominal goriintiillemeye veya kolon
iskemisi ile uyumlu kolonoskopi ile tan1 konulur. Ancak kotii sonugla iliskili
higbir risk faktorii olmayan siipheli kolonik iskemidir. Hastanin acil

eksplorasyon ihtiyacini gosterecek higbir klinik bulgu eslik etmez.
e Orta derecede iskemik Kkolit;

Tipik semptomlarla ve gelismis abdominal goriintiillemeye veya kolonik
iskemi ile uyumlu kolonoskopi bulgularina ve kotii sonugla iligkili en fazla ii¢
risk faktoriine dayanan siipheli kolonik iskemidir. Hastanin acil eksplorasyon

ithtiyacini1 gosterecek higbir klinik bulgu eslik etmez.
e Siddetli iskemik kolit;

Tipik semptomlarla ve orta siddette hastalik kriterlerinin ligten fazlasina veya
asagidakilerden herhangi birine dayanan silipheli kolonik iskemi: fizik
muayenede peritoneal belirtiler; radyolojik goriintiilemede pndmoperitoneum,
pnoématoz veya portal vendz gaz; kolonoskopik incelemede nekroz ile

uyumludur. Acil eksplorasyon ihtiyaci olugturur.

Iskemik kolitte nekroz ve organ yetmezligi gelisirse, mortalite %60°’1n iizerine
cikmaktadir. Uygulanan cerrahi tedavi ile morbidite artmaktadir. Bu nedenle iskemik
kolit tedavisi siirekli gelismeler gostermektedir. Hayvan deneyleriyle incelenmeye

devam etmektedir.

Literatiirde pentoksifilin ile yapilmis iskemik deney modellerinde iskemi
tizerinde pozitif etkileri olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur. Pentoksiflin,

bozulmus eritrosit deformabilitesini arttirir, eritrosit agregasyonunu azaltir, trombosit
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agregasyonunu azaltir, fibrinojen diizeylerini disiiriir, I0kositlerin endotele
adhezyonunu azaltir, 16kosit aktivasyonu ve bunun neden oldugu endotel hasarini
azaltir ve kan viskozitesini diisiiriir. Dolayisiyla pentoksifilin, kanin akiskanligin
arttirarak ve antitrombotik etkiler gostererek mikrodolasim perfiizyonunu

arttirmaktadir, 68

Plantago Major; flavonoidler, polisakkaritler, terpenoidler, lipidler, iridoid
glikozitler ve kafeik asit tiirevleri gibi ¢esitli aktif bilesikler iceren ve kabizlik,
oOksiiriik, yaralar, enfeksiyon, ates, kanama ve iltithaplanma gibi cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan diinyada en bol bulunan ve yaygin olarak dagitilan tibbi
bitkilerden biridir. Plantago cinsine ve Plantaginaceae familyasina ait ¢cok yillik bir

bitki tiradir.”

Plantago Major bitkisinin iceriginde yer alan polifenoller ve polisakkaritler
bitkinin igerdigi yara iyilesmesinde etkili olan bilesiklerdir. Plantago Major
bitkisinde bulunan flavonoidler de yara iyilesmesine katkida bulunan antioksidan
bilesiklerdir. Plantago Major bitkisi ayn1 zamanda anti-inflamatuvar etkisi ile

hiicreleri yikima kars1 koruyarak yara iyilesmesine katki saglamaktadir ’™°

Bu calismadaki amacimiz ratlarda deneysel olarak sol kolon iskemik kolit
olusturarak plantago majoriin iskemik kolit iizerindeki etkisinin daha yapilan
deneysel caligmalarla etkinligi kanitlanmis olan pentoksifilin goére karsilastirarak

gostermektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLON EMBRIiYOLOJISi

Primitif bagirsak gebeligin dordiincii haftasinda gelismeye baslar. Primitif
bagirsak endodermden koken alir ve 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut),

son bagirsak (hindgut) sekilde ti¢ kistmdan olusur.

On bagirsak; ozefagusu, trakeayr ve akciger tomucuklarini, mideyi ve
koledok kanalinin acildigi yere kadar olan duodenum kismini olusturmaktadir.
Ayrica, duodenumun ist kismindaki endodermal epitel ¢ikintilarindan, karaciger,

pankreas ve safra sistemi gelisim gostermektedir. 1°

Orta bagirsak; ilkel bagirsak olusturur ve koledogun duodenuma agildigi
yerin distalindeki duodenum segmenti, tranvers kolonun 2/3 proksimal kismina kadar
olan sindirim kanalin1 olusturur. Kanlanmasini siiperior mezenterik arterden saglar.
Gebeligin altinc1 haftasinda midgut abdomen disina hernilesir , takiben saat yoniiniin
tersi yOniiniin tersi istikamette siiperior mezenterik arter ¢evresinde 270 derece
doner. Onuncu haftada karin bosluguna geri doner ve barsak son pozisyonunda karin

bosluguna yerlesir. 1°

Arka bagirsaktan; distal transvers kolon,inen kolon,rektum ve proksimal aniis
gelisir. Kan akimi inferior mezenterik arterden saglanir. Distal anal kanal
ektodermden koken alir ve kanlanmasi pudental arterden saglanir. Dentate line

endodermal son barsagi ektodermal distal anal kanal ayrim hattidir.

2.2. KOLON ANATOMISIi

Kalin barsak, ileo¢ekal valvden aniise kadar olan sindirim kanalidir.
Anatomik ve islevsel olarak kolon rektum ve anal kanal olarak 3 kisimdan olusur.
Kolon duvar1 5 farkli tabakadan olusur; mukoza, submukoza, i¢ sirkiiler muskiiler
tabaka, dis sirkiller muskuler tabaka, seroza °. Longitiidinal kaslar lifleri
yogunlasarak tenya omentalis, tenya mezokolika, tenya libera olarak adlandirilan
yapilar1 olusturmaktadir. Bu yapilar appendiks vermiformis’in kokiinden baslayip

rektosigmoid birlesmeye yakin sonlanirlar. Rektum ve appendiks vermiformis’te
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mevcut degillerdir. Haustralar ise sirkiiler kas lifleri tarafindan olusturulur.
Haustralar birbirinden pilika semilunarisler ile ayrilirlar. Pilika semilunarisler hilal
seklinde yapilardir. Periton kapli yagli ¢ikintilar ise tenyalara tutunarak apendiks

epiploikayi olusturur.

Kolon yaklasik 150 cm olup en genis yeri baslangicindaki ¢ekumdur. Cekum
miuskiiler tabakasi en ince olan kolon segmenti olup perforasyona olduk¢a duyarli
iken tikaniklig1 tolere edebilmektedir. Sag iliak fossada mobil olarak yerlesmistir .
Ileogekal valv, ince barsak iceriginin cekuma gegisini saglar ve tek yonlii valv gérevi

gorerek refliinlin engeller.

Cikan kolon, yaklasik 15 c¢m uzunlugundadir. Arka yiizli hari¢ her yiizi
periton ile kaplidir. Cikan kolon yukariya dogru uzanarak karaciger sag lobun alt

yiizeyinden 6ne dogru ilerler ve colon transversum olarak adlandirilir.

Transvers kolon kolonun en uzun (yaklastk 50 cm) ve en hareketli
segmentidir. Sag ucunun posterior yiizii peritonsuz olup duodenumunun 2. pargasina
ve pankreasin basimna gevsek doku ile tutunmustur. Splenik fleksuraya kadar
tamamen periton ile ortiiliidiir. Dalak 6n alt ucunda keskin agiyla dénerek inen kolon

olarak seyreder.

Inen kolon ortalama 25 cm uzunlugundadir. Retroperitonel alanda bulunur.
Sigmoid kolon yaklasik 40 cmdir. S harfi kivrima sahip olna sigmoid kolon genelde
pelviste yerlesim gdstermektedir. Intraperitoneal bir organdir.Ugiincii sakral omur

seviyesinde rektum ile birlesim gdsterir.

Rektum 12 -15 cm uzunlugunda S3 hizasindan baslar ve koksiksin 3-4 cm
asagisinda son bulur. Rektumda haustra, tenya koli ve appendiks epiploika
bulunmaz. Rektumun sadece iist 2/3 periton ile kaplidir. Genis olan alt rektum

kismina ampulla rekti denilmektedir.

Ampulla rektiden sonra sindirim kanali daralir, arkaya ve asagiya dogru
uzanip aniiste sonlanir. Yaklasik uzunlugu 4 cm ¢ap1 3 cm seklinde olan bu son

kisma anal kanal denilir.
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2.2.1. Kolonun Arteriyel Beslenmesi

Kolonun kan akimi gesitli varyasyonlar gostermektedir. Siiperior mezenterik
arterin (SMA) dallar1 olan ileokolik arter terminal ileum ve proksimal ¢ikan kolonu
beslerken, SMA’ nin dali olan sag kolik arter kalan ¢ikan kolon segmentlerini
beslemektedir. Transvers kolonu besleyen orta kolik arterde yine siiperior mezenterik
arterin dali olarak bilinmektedir. Inferior mezenterik arter dallanarak inen kolonu
besleyen sol kolik arteri, sigmoid kolonu besleyen sigmoidal dallar1 ve rektumun

proksimalini besleyen siiperior rektal arteri olusturmaktadir. (sekil 1)

Her arterin ug dallar1 komsu arterin ug¢ dallariyla birlesip Drummond’ un

marjinal arterini olusturur. Bargirsak duvaruna 1-8 cm uzaklikta kolon mezenterik

yiize paralel seyreder. Bu kemer sistemi kolona vaza rektalar verir.

Riolan kavsi Drummond Marjinal Arter’inin bir pargasidir. Mezenterik koke
yakin yerlesimlidir ve Inferior Mezenterik Arter sol kolik dal ile Superior Mezenterik

Arter orta kolik dal arasinda yer alir.

Inferior pankreatikoduodenal arter SMA’in birinci dalidir. On ve arka
seklinde ayrilir. Bu dallar ¢olyak arterle, siiperior pankreatikoduodenal arter
sayesinde iligkilidir. Bu iki arter arasindaki temel yan dal grubu, gastroduodenal veya

pankreatikoduodenal arterler yardimu ile olur. Bu hizada 6nemli 2 dal mevcuttur.

Ilk olarak SMA’in omental dallar1 ile ¢dlyak arter dallari arasinda olusan
Barkow arki, ikincisi ise SMA ve ¢olyak arter arasindaki embriyonik bir kalint1 olan

ve nadiren goriilen Biihler arkidir.
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Middle Superior Inferior
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Right
colic a.

Left
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“

L\

) »
. "'II”

Superior
rectal a.

Sigmoidal a.

Sekil 1. Kolonun Arterial Dolasimi

2.2.2. Kolonun Venoz Drenaji

Inferior mezenterik ven haricinde kolonu drene eden venler arterlerle ayni
yolu izler. Inferior mezenterik ven inen kolonu, sigmoid kolonu ve proksimal
rektumu drene eder. Trietz ligamanin solunda retroperitoneal olarak ilerler, pankreas
gbovdesi posterioruna kadar uzanir ve splenik vene katilir. Siiperior mezenterik ven

¢ekumu, ¢ikan kolonu ve transvers kolonu drene ederek splenik venle birlesip portal

veni olusturur. (sekil 2)
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Sekil 2. Kolonun Venéz Dolasimi
2.2.3. Kolonun lenfatik Drenaji

Kalin barsagin lenf nodu istasyonlar1 dort grupta incelenmektedir. Epikolik;
barsak duvarinin serozasi altinda, parakolik; marjinal arter iistiinde, orta superior ve
inferior mezenterik arterler boyunca ve en 6nemli superior ve inferior mezenterik
arterlerin kokiinde bu son grup mezenterik kok nodlarini (ayrica ince barsak lenfatik
drenajin1 da alir), aortik nodlar1 ve sol lomber nodlar1 kapsar. Genis kolon
rezeksiyonlarinda major bir arterin besledigi tim segment dahil edilmelidir. Bu
rezeksiyon tamamini icermese de segmentin lenfatik drenajini biiyiik bir kismini

cikartmis olacaktir.!?
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2.3. KOLONUN FiZYOLOJiSi

Kalin bagirsagin ¢esitli islevi mevcut olup bunlar; su ve elektrolitlerin
emilimi, sindirilmeyen gidalarin depolamasi ve defekasyondur. Sindirilen gidalarda
besinlerin ¢ogu ve suyun % 90'a kadar1 ince bagirsak tarafindan emilmis olarak kalin
bagirsaga ulagsmaktadir. Cikan kolonun rolii ise kalan suyu ve diger 6nemli besinleri
sindirilemeyen malzemeden emerek diski olusturmak igin katilastirmaktir.
Inen kolon, sonunda rektuma bosaltilacak olan diskiyr depolar. Sigmoid kolon, kolon
icindeki basinci arttirmak i¢in kasilir, diskinin rektuma hareket etmesine neden olur.

Rektum, diskilama yoluyla atilmay1 bekleyen diskilari tutar.!?

2.3.1. Siv1 ve Elektrolit Degisimi

Kolon siv1 elektrolit dengesinin saglanmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Normal saglik bir bireyde ileum igerigindeki suyun % 90 absorbe etmektedir. Fakat
500 cc kadar suyun emilimi kolon tarafindan gergeklesmektedir'® . Sodyum
kolonda sodyum kanallar1 tarafindan aktif olarak emilir. Sodyum Na/K ATPaz
tarafindan olusturulan elektrokimyasal gradyan sayesinde aktif olarak emilir. Kloriir
iyonlari, bir elektrokimyasal gradyan boyunca bikarbonat iyonlar1 ile
degistirilir.'?Potasyum kolon liimenine aktif olarak salgilanirve pasif diffiizyon ile

absorbe edilir.

Protein ve iirenin bakteriler tarafindan yikimi sonras1 amonyak olusur, olusan
amonyak daha sonra emilerek karaciere tasinir. Amonyak emilimi kismen pH

bagimlidir. Intraliiminal ortani pH azalmas1 amonyak emilimi azaltacaktir.

2.4. MOTILITE

Kolondaki bolgesel farkliliklar ve diizensiz kontraktil dalgalar nedeniyle
kolon motilitesi hakkinda ¢aligma yapmak zordur. Kolondaki kontraksiyonlar ii¢

tiptedir.

Geriye Dogru Hareket: Transvers kolondan kaynaklanan ve ¢ekuma dogru
ilerleyen kontraktil dalgalardir. Bu kontraksiyonlar, bagirsak igeriginin sag kolondan
gecisini yavaslatarak mukozayla temasini uzatir. Boylece transit zamani uzar, sivi ve

elektrolit absorbsiyonu artar.
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Segmental Kontraksiyon: En sik gozlenen kontraksiyon tipidir.
Longitudinal ve sirkiiler kaslarin, izole bir kolon segmentinde eszamanl
kontraksiyonu ile karakterizedir. Tiim kolonda olusmakla birlikte daha ¢ok sag
kolonda gozlenir. Sigmoid kolonda ortaya ¢ikislarin divertikiil olusumunda rolii
oldugu one stiriilmiistiir. Bu kontraktil aktivite yiyeceklerle ve kolinerjik ilaglarla

artar.

Kitle Hareketi: En az gorillen kolon aktivitesidir. Uzun bir kolon
segmentinde ilerletici kontraktil dalga ile karakterizedir. Koordine bir hareket ile
kitle uyarisinin olustugu noktanin proksimalinde sirkiiler bir kasilma ve distalinde de
gevseme ile karakterizedir. Kolonik igerigin 0,5-1 cm/sn’lik hizla ileri dogru
itilmesini saglar. 20-30 sn kadar siirer ve limende 100-200 mmHg’lik bir basing
artist olusturur. Siklikla kahvalti sonras1 olmak iizere glinde 3-4 kez ortaya ¢ikar.

Sigmoid kolonda da defekasyon sirasinda kitle hareketi olabilir.

Kolonda ti¢ tip myoelektrik aktivite mevcuttur. Tip 1 kisa siireli diisiik
amplitlidlii, monofazik basit dalgalardir. Tip 2 daha uzun siireli, daha yiiksek basing
olusturabilen ortalama 2/dak hizda gelen dalgalardir. Tip 3, Tip 1 ve Tip 2’ ye
stiperimpoze genellikle 10 cm-H,O’dan daha diisiik basing ve bazal basingta
degisiklik olusturan dalgalardir. Kolonun motilitesini etkileyen faktorler vardir.

Bunlar:

Yemek: En biiyiik fizyolojik uyarandir. Ozellikle sabah kahvaltisindan 15-30
dakika sonra gastrokolik ve duodenokolik refleks propulsif hareketi arttirarak
icerigin distale iletilmesini, defekasyon hissinin olugmasini saglar. Yiyecegin mideye
girmesi ile refleksin iligkisi net ortaya konamamistir. Noral ve hormonal
mekanizmalarin da etkili oldugu anlasilamamistir. Yemek alimindan sonra kolonik
aktivitenin baglamasi icin gastrin, kolesistokinin ve gastrik inhibitor polipeptidin kan
diizeylerinde yiikselmesi arasinda bir paralellik saptanmistir. Noral yollarin ise
nervus vagus ile saglandigi kabul edilmektedir. Yapilan caligmalarda bu refleksin
olusmasinda santral sinir sistemi, lumbokolonik sinirler, vazovagal yollar ve
vazolumbal kolonik refleks yollar1 etkili olmaktadir. Antikolinerjik ilaclar ile bu

refleksin erken cevabi 6nlenmektedir.
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Emosyonel Durum: Nefret, kizginlik hipermotiliteye, kaygi ve korku
hipomotiliteye neden olur.

Egzersiz: Fizik aktivite sirasinda segmental ve peristaltik kasilma artarken,

uyku sirasinda azalmaktadir.

Kolonik Distansiyon: Kolonda olusan gerilim ile kolonik aktivitede artig
izlenir. Bu 6zellik laksatif kullanim prensibinin temelini olusturur. Sindirilemeyen
polisakkaritve seliiloz deriveleri, liimende suyu absorbe ederek kitle etkisi olusturur

ve propulsif hareketi baslatir.

Motilite: Heniliz tam anlagilamamis kompleks ekstrensek ve intrensek
noronal sistemlerle diizenlenir. Ekstrensek sistem vagustan ya da pelvik pleksustan
(S2, S3, Sa) gelen preganglionik sempatik néronlar (Tqy, Ly) igerir. Intrensek sinir
sistemi (enterik) kolon duvarindaki néronlardan olusur. Bu intramural néronlar, genis
baglant1 pleksuslar1 ile iliski halindedir. intrensek pleksuslar kolon duvarindaki
lokalizasyonlarina gore isimlendirilirler: Subserozal, myenterik (Auerbach pleksusu),
submukozal (Meissner pleksusu) ve mukozal pleksus. Ayrica intrensek noéronlar
duyusal ve motor noronlar olarak ayrilabilir. Duyusal néronlarda olugsan uyar1 motor
noronlara aktarilarak, komplike sekilde uyarmin olustugu yerin proksimalinde
kasilma, distalinde gevseme olusturur. Motor ndronlar eksitator veya inhibitor
olabilir. Eksitator ndronlar submukozal ve subserozal pleksusdaki postganglionik

parasempatiklerdir. Asetilkolin en 6nemli eksitator norotransmitterdir. Etkisi atropin

ile bloke edilebilir. 13

Nonkolinerjik ajan olarak substance-P enterik ndronlardan salinir ve eksitator
etki gosterir. Inhibitdr ndronlar ise esas olarak subserozal pleksusta yerlesir. Bunlar
nonkolinerjik ve nonadrenerjiktir. Adenozintrifosfat gibi purin niikleotidlerini ve
vasoaktif inhibitdr peptidi ndrotransmitter olarak kullanir. Inhibitdr néronlar esas

olarak kitle hareketi gibi propulsif kontraksiyonlarin koordinasyonunu saglar.'®

2.5. RATLARDA KOLON ANATOMISI

Ratlarin gastrointestinal sitem anatomisi insan gastrointestinal sistem

anatomisi ile oldukca benzerdir. Ratlarda safra kesesi bulunmamaktadir. Duodenum
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anatomisi de insandaki anatomiden farklilik gostermektedir. S seklinde karacigerin
viseral yiiziinli takip ederek ilk saga, sonra orta hatta dogru yerlesir. Transvers kolon
ile arasinda bulunan baglanti kolonun disseksiyonunda dikkat edilmelidir. Ileum
dogrudan kolona acilir, iliogekal valve gdrevi goren bir yapi bulunmaz. Cekum
ratlarda kolonun en genis kismini olusturur, 6-9 cm. uzunluktadir. Daha sonra ¢ap1
kiigiilerek insandaki gibi ¢ikan kolon, transvers kolon ve inen kolon olarak devam
eder. Yaklasik uzunlugu 21-24 cm kadardir. Makroskobik olarak ayirt edilebilen
tenya yapisi yoktur. Rektum mukozal oblik pililerin bagirsak uzun aksina paralel
hale gelmesiyle kolonun diger segmentlerinden ayirt edilmektedir. Insandan farkli
olarak kolonun tamamina yakini mobildir ve visseral periton bulunmaktadir. Bu
ozellikleri ile rat kolonu anatomik olarak iskemik kolit modeli olusturmasi igin,

kullanilma uygun bir modeldir.'*

2.6. ISKEMIK KOLIT

Iskemik kolit, genellikle nadir olmakla birlikte, gastrointestinal sistemin en
yaygin iskemik patolojisini olusturur. Akut alt gastrointestinal kanama ile presente
olur. Iskemik kolit, genellikle kolonun gegici olarak azalan perfiizyonun sonucudur.
Drummond'un marjinal arterinin sol orta ve sag kolik arterleri birbirine bagladigi
Griffith noktasindaki splenik kose, iskemi igin hassastir. Yokluk veya Drummond
arterinin popiilasyonun %?5'inde yetersiz gelismesi ek bir predispozan faktor
olusturmaktadir. Ayrica bir diger dnemli noktanin da inferior mezenterik arterden
cikan son sigmoid arter dalinin baslangic noktasi olarak tanimlanan Sudeck

noktasindaki rektosigmoid bileske oldugu diisiiniilmektedir.*®

Hastaligin mevcut klinik siniflandirmasi baslica iki antite igerir. Ilki, kangren
ve potansiyel olarak ¢oklu organ yetmezligi ile iliskili, hayati tehdit eden, tam kat
transmural kolit olarak ikincisi, ¢coklu organ yetmezligi belirtileri olmayan kismi
iskemik kolit olarak kabul edilir. Genellikle submukoza ve mukozada smirl olacak
sekilde kendi kendini smirlar. ® Nekroz olmadan yalnizca iskemi ile seyrettiginde
reversibl kolopati; iskemi ve nekroz, mukoza ve submukozayla smirli kaldiginda
transient kolit; iskemi transmural olup nekroza ilerlediginde fulminan kolit olarak
isimlendirilir. Transient kolit %45 oraninda goriilmektedir. Kronik kolit, gangren ve

striktiir gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu tipler klinik presentasyonu
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sikayetleri genellikle aynidir ve kolitin prognozu hakkinda bilgi vermez. Tek fark,
ince bagirsak veya ¢ikan kolonu tutan iskemidir. Bu ¢ogunlukla siiperiyor mezenter
arter (SMA) embolisi veya tikayici olmayan mezenterik iskeminin bir sonucudur.

Sepsis ve sok gelisebilir. Bu durumda mortalite %50’nin iizerindedir.

2.6.1. Epidemiyoloji ve etyolojisi

Iskemik kolit ilk kez Boley ve arkadaslar1 tarafinca tariflenmistir. Brandt ve
Boley daha sonra bagirsak iskemisini kolon dokusundaki histopatolojik hasarin
derecesine gore kolopati, gecici kolit, kronik kolit, fulminan kolit ve kangreni igeren
tiplere ayird1. 1°Genel popiilasyonda iskemik kolit insidans1 yilda 100.000 kiside 4,5
ila 44 vaka arasinda degismekle birlikte erkek cinsiyette daha sik goriiliir.
Gilinlimiizde yaygin olarak kolonoskopi ve BT gibi modalitelerin kullanilmasi taninin
dogrulanmasina 6nemli bir yer tutmaktadir. Bununla birlikte, bircok vakanin hafif ve
gecici biyolojik davraniglarindan dolay yetersiz teshis edildigi veya enfeksiyoz kolit
(0zellikle Clostridium difficile kolit) olarak yanlis teshis edildigi dikkate alindiginda,

gercek insidansin daha da yiiksek olabilecegi diiniisiilmektedir.*’

Kolon iskemisine yol agan durumlar esas olarak iki farkli kategoride
simiflandirilabilir; okliize ve non okliize nedenler. Sebep olan etiyolojik ajandan
bagimsiz olarak, kademeli mezenterik kan akisinda bir azalmaya neden olur ve bu da
sonunda degisen derecelerde iskemi indiikler. Iskeminin siddeti, etkilenen segmentin
ve hatta tiim kolonun viabilitesini, ayrica tedavi secgeneklerini ve dolayisiyla
prognozu belirleyecektir. Boylece non-gangrendz kolitte konservatif tedavi

uygulanabilirken, transmural nekroz olustugunda cerrahi miidahale zorunludur.*>*’

Bununla birlikte, iskemik kolitin belirgin bir nedeni ¢ogu zaman
aydinlatilamaz ve anjiyografi pek yardimci olmaz, c¢linkii ¢ogu vakada ana
damarlarin titkanmas: saptanmaz.®® Tipik olarak, non okliize, kangren olmayan kolon

iskemisi %80-85'inde etyoloji tespit edilebilir.

Iskemik kolit ile iliskili oldugu bilinen ilaglar arasinda diiiretikler,
antibiyotikler, antihipertansifler ve kemoterapotik ajanlar (6zellikle vinka alkaloidleri
ve taksanlar), istah bastiricilar (fentermin), digoksin, steroid olmayan antiinflamatuar

,oral kontraseptifler, pseudoephedrine, sumatriptan, kokain ve alosetron gibi ilaglar
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yer alir. Iskemik kolit vakalarin bir kisminda kardiyak aritmi ve antifosfolipid
sendromu, protein C, S, Z eksiklikleri ve Faktér V Leiden mutasyonlar1 gibi
hastaliklar eslik eder. '° Iskemik kolite zemin hazirlayan diger yaygin patolojiler
hipertansiyon, renal yetmezlik veya nefropati, diabetes mellitusdur.®® Bununla
birlikte, iskemik kolit sadece yaslilarla sinirlt degildir, ayn1 zamanda herhangi bir ek
hastalig1 olmayan geng hastalar1 da etkiler. iskemik kolitin belirli yas grubundaki
biyolojik davranisi daha hafif oldugu kadar daha gegici goriinmektedir ve bu nedenle

prognoz iyi seyreder ve genellikle sadece konservatif bir tedavi yeterlidir.

Kardiyovaskiiler cerrahilerden kaynaklanan iatrojenik komplikasyonlar ve
Ozellikle aort cerrahisi sirasinda inferior mezenterik arterin baglanmasi, sol kolonun
hipoperfiizyonuna yol agan nedenlerdendir. Postoperatif iskemik kolit ciddi bir
tablodur. Erken tani konulmasi zor oldugu i¢in 48—72 saat igerisinde kolonoskopi

yapilmalidir. Su durumlarda kolonoskopi endikasyonu vardir:
e Riiptiire abdominal aort anevrizmasi cerrahisinden sonra
e (arpraz klemp zamani1 uzun siiren hastalarda
e Preoperatif aortografide agik IMA
e Cerrahi sirasinda hipogastrik arterlerde non-pulsatil akim saptanmasi

e Postoperatif diyare

Kolonoskopide 1K saptanirsa; oral sivi ve gidalar kesilir, antibiyotik baslanir
ve klinik bozulma olursa cerrahi uygulanir. Cerrahide tiim iskemik kolon rezeke
edilmelidir. Timorler, divertikiilit, yapisikliklar, volvulus veya bagirsak prolapsusu
gibi yapisal anormalliklerden kaynaklanan kalin bagirsagin mekanik tikanmasi da

literatiirde yaygin olarak goriilmektedir'®

2.6.2. Patogenez

Mevcut hastalikta yer alan temel patofizyolojik mekanizma iskemi
reperfiizyon olgusudur.’® Vakalarin ¢ogunda, bagirsak kan akisinda hizli, gegici bir
azalma meydana gelir, bu da kolon bdlgesinin metabolik gereksinimleri i¢in yeterli
olmaz ve doku hipoksisine yol acar.!® Iskemik kolit, ok cesitli okliizyon derecelerini

kapsar, gercek tikayici iskemik kolit nadiren goriiliir; genellikle ateromatdz
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damarlarin trombozu veya stenozu gibi vendz veya arteriyel okliizyondan veya hatta
proksimal arterin baglanmasi veya ¢ikarilmasindan kaynaklanir. °  iskemik
bagirsakta hipoksiye karsi ilk bulgu mukozada go6zlenir. Daha sonra iskemik
degisiklikler kademeli olarak mukozadan serozaya uzanir. Kolonun antimezenterik
yiiziindeki mukoza daha fazla etkilenir. Mukozal hasarin olugsmasi i¢in gegen siire 20
dakika ile 1 saat arasinda degismektedir. Transmural nekrotik lezyonlar genellikle 8-

16 saat sonra goriilebilir.®

Kolonun iskemiye bu kadar duyarli olmasinin bircok nedeni vardir. Nedeni
ne olursa olsun hipotansiyon organizmanin dengeleyici homeostatik mekanizmalarini
harekete gegirir. Sebral kan akimi korumaya calisan homestatik mekanizma
gastrointestinal kan akisini azaltir. Bu savunucu mekanizmaya yanit olarak
gastrointestinal sisteminde nispeten en az gelismis kolon mikrovaskiiler pleksuslar

yetersiz kalmasi nedeniyle kolonu iskemiye yatkin hale gelmektedir.®

Vasa recta, vazospazma olduk¢a yatkindir ve bu son asamadaki yapi
diizeyinde kollateral kan akisi iyi gelismemistir.'®Kollateral aglarin yetersizligi,
Ozellikle marjinal Drummond arteri azalmis veya hatta hi¢ olmayan hastalarda,
kolonu hipoperfiizyona ve dolayisiyla iskeminin gelismesine 6nemli 6l¢iide duyarh

hale getirir. Bu anatomik varyant, genel popiilasyonun %5'ini olusturur.

Klinik ¢alismalardan kaynaklanan istatistiksel varsayimlar, distal kolonun
bu anatomik 6zelligi ile uyumludur ve iskemik kolit vakalariin %80'e kadarinin sol

kolonda ve %25'inin splenik fleksurada lokalize oldugunu gostermektedir.™

Yapilan deney modellerinde kolonun asir1 distansiyonu iskemik kolite sebep
oldugu goriilmiistiir. Artan intraliiminal basincinin ardindan kan akisinda azalma ve
nihai sonug¢ olarak bagirsak duvarindaki arteriyovendz oksijen gradiyentinde

azalmasnin bir sonucudur.

Erken reperfiizyon ile bagirsagin transmural nekrozundan, SIRS (sistemik
inflamatuar yanit sendromu) ve hatta ¢oklu organ yetmezligi dahil olmak {izere uzun
stireli iskeminin mortal sonuglarindan kaginabilir. Bununla birlikte, reperflizyonun,

akut inflamasyon cesitli ayirt edici Ozelliklerini igeren karmagik bir mekanizma
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olmasma ragmen, bagirsak hasarina neden olugu bildirilmistir. Saglikli iskemik
olmayan bagirsak dokusunda oOnceden var olan ksantin dehidrojenazin, bu
enflamatuar olay1 baslattigi ve diizenledigi kabul edilir. Hipoksik kosullar altinda,
geri doniistimsiiz olarak ksantin oksidaza doniistiiriiliir. Reoksijenasyon, hiicre igi
hipoksantinin {irik aside doniisiimiinii destekler ve ksantin oksidaz katalizor gorevi
goriir. Aktive edilmis nétrofillerin kemotaktik alimi1 ve bunlarin siiperoksit, elastaz,
kollajenaz ve miyeloperoksidaz gibi enflamatuar mediatorleri salmasi, toksik reaktif
oksijen tiirleri {ireten reaksiyonlarla sonuglanir. Bu serbest oksijen radikalleri, hiicre

zarlarinda lipit peroksidasyonunu tetikleyerek hiicresel nekroza yol agar™®

Reperfiizyon diger olumsuz yan etkilerinden biride artmis kapiller
gecirgenligin bir sonucu olarak interstisyel ddem ve limen sivis1 birikimindir. Ek
olarak, nétrofilik enzimler ve bunlarin oksijenle ilgili iirlinleri, vaskiiler endotele
pleiotropik hasar vererek, lokal ve uzak dokularda ciddi hasarlanma ile iliskilidir.
Vaskiiler endotel biitiinliiglinlin kaybi, bakteriyel translokasyona ve SIRS ve ARDS
gibi hayati tehdit eden diger komplikasyonlara yol agabilir?®

2.6.3. Klinik Tablo ve Tam

Iskemik kolitin klinigi, nedenine ve damar tikanikliginin derecesine baglh
olarak oldukca degiskenlik gostermektedir. Son derece nonspesifiktirler ve kolonik
hasara da neden olan diger patolojilere benzerligi sebebiyle patognomonik bulgularin
yoklugunda, klinisyen her zaman iskemik kolitten siiphelenmelidir. Vakalarin en sik
ve baskin sikayeti, olgularin %67'sinden fazlasini olusturan ve belirli 6zellikleri olan
karm agnrisidir. Literatiirde, siddeti hafif ile orta arasinda degisen, tipik olarak

diskilama diirtiisiiyle birlikte, kramp tarzinda agr1 olarak tanimlanir.?!

Hasarin mukoza ile simirl oldugu hastalarda, visseral agri, afferent otonomik
sinirler tarafindan iletilir. Agr1 visseral oldugu icin, agrinin lokalizasyonunu
belirlemek miimkiin degildir. Distal kolonun iskemik kolit olan hastalar, sol alt
kadranda lokalize bir visseral agriya presente olurken, sag kolonu etkileyen iskemik
kolit, orta karinda lokalize bir agri ile presente olur. Bu agrinin bir bileseni,
spazmodik kasilmanin yani sira iskemik bagirsagin hipermobilitesinin bir sonucu

olarak bagirsakta artan gerilime baglanmaktadir.?? Genellikle 24 saat iginde kanl
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diskr olusabilir, ancak kanama siddetli olma egilimindedir. Sol kolon en sik tutulan
segmenttir, bunu distal kolon, sag kolon, transvers kolon izler. Sol kolon tutulumu
olan hastalarda siklikla akut karin agrisi ve alt gastrointestinal kanama goriiliir ve
prognozu daha iyidir.'® Sag kolonda izole iskemi (IRCI) olan hastalarda karin agris1
genellikle siddetlidir, rektal kanamanin eslik eder ve prognoz kétiidiir.! Bu hastalarin
hi¢ kanamayabilecekleri dikkate degerdir. Karin agrisina eslik eden hematokezya
varligi erken kolonoskopi igin uyarict bir gosterge sayilmalidir. 2*Diger yaygm
semptomlar arasinda ¢ogunlukla agrisiz olan ishal ve mide bulantis1 ya da kusma yer
alir. Olgularin biiyiik bir kismi atessiz ve hemodinamik olarak stabildir. Fizik
muayenede, etkilenen bolge {izerinde degisen hassasiyet ve tam kat nekroz
olustugunda defans ve rebound gibi peritonit belirtileri izlenmektedir.® Siddetli
vakalarda sepsis, tagipne ve tasikardi dahil olmak iizere sistemik inflamatuar yanit

(SIRS) bulgular gériinebilir.?!
Laboratuar bulgular

Rutin laboratuvar testleri, iskemik kolit derecesini degerlendirmede bir miktar
degere sahiptir, ancak erken tam igin yeterli degildir.?*Laboratuvar testleri arasinda
tam kan sayimi, kapsamli metabolik panel, serum laktik asit, laktat dehidrogenaz, D-

dimer, kreatin kinaz, amilaz, fekal kiiltiir yer alir.?*

Aort cerrahisine bagl gelisen iskemik kolit erken tanida Bagirsak yag asidi
baglayict protein (I-FABP), bagirsak mukozal hasari degerlendirmede ©neme
sahiptir.I-FABP, akut olarak etkilenen batinlarda akut bagirsak iskemisini

tanmimlamak igin yararli bir tanisal belirtec olabilir. 2*
Goriintiileme yontemleri

Abdominal radyografilerin iskemik kolit tanisinda net bir katkis1 yoktur.
Ancak organ perforasyonlart veya bagirsak tikanikliklari gibi diger acil durumlari
ekarte etmek kullamlir.?? Mezenterik anjiyografi tan igin altin standartt1. Fakat bu
yontem su anda nadiren uygulanmaktadir, c¢ilinkii bagvuru aninda mezenterik
damarlar ¢ogunlukla saglamdir ve kan akisi normale donmiistiir. Akut mezenterik

iskemi veya izole bir sag tarafli iskemik hastaliktan siiphelenilen vakalar birkag
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istisna igerir. Arteriovendz fistiiller ve wvaskiiler ¢alma sendromu, mezenterik

anjiyografi igin endikasyon olusturur.'®

Ultrason ve oOzellikle renkli Doppler sonografi, iskemi kaynakli kolonik
duvarin erken yapisal degisikliklerinin saptanmasinda 6énemli bir duyarliliga sahip
olan, invaziv olmayan bir tani1 teknigidir. Ayrica, Doppler sonografi, perikolonik
yagin hafif lezyonlarint belirleyebilir ve ¢olyak ekseninin orijinindeki stenoz ve
tortuozite ile iliskili kan akis1 bozukluklarini saptayabilmektedir. Bununla birlikte,
abdominal ultrason, iskemik kolit teshisinde yeri siirlidir. Ciinkii intraluminal gaz,
diisiik akimli damar hastaligi i¢in diisiik hassasiyet ve operatdre bagli olmasi

nedenlerden bazilaridir. >3

Bilgisayarli tomografi, ayirici taniyr daraltmak ve komplikasyonlari
degerlendirmek i¢in degerli goriintiileme yontemidir. Siklikla goriilen bulgu
segmental duvar kalinlagsmasi olup, kendi iglerinde hafif (3—6 mm), orta (6-12 mm)
ve siddetli kalinlasma (>12 mm) seklinde derecelendirilir.?® Ayrica, pnématoz
enfarktlis veya transmural iskemi diislindiiren kolon duvarinda hava goriiniimi
,portal vende gaz imaj1 gibi diger bulgular, serbest periton sivist veya pndmo periton
perforasyonu gosterir.?® Ek olarak '¢ift halo' veya 'hedef' gibi belirtiler mukoza ve
muskularis hiperdensitesi ile birlikte submukozal 6dem ve 'kirli' yagli planlar ile
mezenterik inflamasyon gibi durumlarda yaygin olarak bulunur.?® Transmural iskemi
ileri seviyesi olan toksik megakolon gelisebilir.ZBiitiin bu belirtegler ragmen BT

iskemik kolit tanis1 ig¢in 6zgiinliikten yoksun bir goriintiilleme yontemidir.

Kolonoskopi dogrudan kolon mukozasini gozlemleyerek ve biyopsi ile kesin
tan1 imkani sunmaktadir. Bu neden ile son yillarda iskemik kolit tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir * Erken dénem kolonoskopi sikayetlerin
olusmasindan sonraki ilk 2-3 giin i¢inde yapilmalidir, ¢ilinkii lezyonlar bu zaman
diliminde en 1yi sekilde goriiliir. Erken donem hastalarda en sik endoskopik bulgular
O0dematdz, frajil mukoza, segmental eritem, petesiyal kanamalar, longitudinal
ilserdir. Ayrica lezyonlar her zaman segmentli ve yamali olarak dagilmistir ["Tek
serit", kolonun uzunlamasina akst boyunca enflamatuar erozyon veya iilserasyonla
birlikte tek bir eritem ¢izgisi anlamina gelir ve spesifiktir. Bagirsak temizligi

yapilmamis kolonda endoskopik inceleme kontrendikasyon kabul edilirken basit bir
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lavman vyeterlidir, olgularin %90'mda rektum ve sigmoid kolon yeterli sekilde
incelenmesi saglanmis olur.2?  Favier ve ark. endoskopik olarak bulunan
lezyonlarin siddetine gore iskemik koliti derecelendirmek i¢in bir siniflandirma

sistemi getirmistir (Tablo 1). 2

Tablo 1. Iskemik Kolitin Favier Endoskopik Smiflandirmasi

EVRE | Mukoza ile siirli iskemi petesi ve kiiciik iilserasyonlar ile araya
giren saglikli mukoza

EVRE Il Muskularis mukozaya uzanan genis iilserasyonlar ile iskemi
EVRE Il Transmural iskemi, muskularis nekrozu ve olasi perforasyon
Patolojik tam

Iskemik kolit vakalarm ortak patolojik &zellikleri arasinda mukozal ve
submukozal kanama ve 6dem, erozyon, graniilasyon dokusu hiperplazisi, bez atrofisi,
makrofaj hiicreleri bulunur. Hemosiderin ve lamina proprianin enflamatuar
infiltrasyonu bulundurur.?” Enfarktiis ve drop out en tipik patolojik bulgulardir,
ancak nispeten nadirdir.?” Ayrica, konfokal lazer endomikroskopinin in vivo
histopatoloji ile iligkili hiicresel ve hiicre alti detaylar1 gergek zamanli olarak
gosterebildigini ve niikleusu olmayan eozinofilik 6li hiiceleri tanimlamak icin

kullanildigin1 belirtmekte fayda var.?’
Tedavi

Tedavi segenekleri hastaligin derecesine gore degiskenlik gostermektedir.
Genel tedaviler arasinda oral aliminin kisitlanmasi ve tikaniklig1 gosteren bulgularin
olmasi halinde nazogastrik sonda ile drenaj tedavisi baslanilmalidir. Kolon duvarinda
nekrozunun olmadigr hafif olgularda, genellikle kalin bagirsak perfiizyonunu
artiracak yeterli intravendz sivilarin uygulanmasiyla konservatif bir tedavi yeterlidir.
Es zamanli, kolonun (an)aerobik bakterilerini kapsayacak sekilde ampirik genis
spektrumlu antibiyotiklerin intravendz aliminin, mukozal bozulma ve sonug¢ olarak
bakteriyel translokasyon ve hatta sepsis riskini en aza indirecegine gosterilmistir.*>?

Antimikrobiyallerin tedavinin iskemi sonrasi olusacak sonuglara sinirli klinik kanit

olmasima ragmen kullanimlari, kolonik hasarin siddetini simnirlandirdig1 ve etkilenen
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kolon segment uzunlugunu azalttigini iddia eden hayvan modelleriyle yapilan bazi

deneysel ¢alismalar mevcuttur.??

ACG (the American College of Gastroenterology) tarafindan oOnerilen
antibiyoterapi rejimi florokinolon, aminoglikozit ya da alternatif olarak ii¢iincii kusak
sefalosporin gibi Gram negatif bakterilere kars1 ajanlarla kombine edilmis bir anti-
anaerobik antibiyotiktir?* ACG kilavuzlar, antibiyotiklerin en az 72 saat
kullanilmasini1 6nermis ve klinik semptomatik yanit mevcut ise 7 giinliik bir tedavi
kiirliniin tamamlanmasini 6nermistir. 72 saat sonra hala istenen klinik yanit yoksa,

anttibiyoterapi programin yeniden degerlendirilmesi 6nerilir.?®

Kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar, taburcu olduktan sonra vaskiiler bir
hastaliktan 6liim riskini azaltmak icin profilaktik antikoagiilasyon veya antiaritmi ile
tedavi eklenmelidir.?® Yapilan ¢alismalarda segmental, gangrendz olmayan iskemik
kolitli hastalarda, kontrol hastalarina kiyasla potansiyel kardiyak emboli
kaynaklarina sahip olma olasilig1 daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bu hastalar i¢in

2 loprost etkili bir antiplatelet ajandir ve

antikoagiilan tedaviler Onerilmistir.
ratlardan barsak iskemisinin erken evresinde koruyucu etkiye sahiptir. Ana
mekanizma, inhibe edilmis 16kosit infiltrasyonu, azalmis proinflamatuvar sitokinler,
tesvik edilmis anjiyogenez veya azalmis oksidatif stres ve en sonunda doku hasarinin
azalmasiyla sonuglanan inflamatuar yanit ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.?
Antikoagiilan veya antiplatelet tedavilerin, akut iskemik kolit vakalarinin

onlemlenmesi ve niiksii &nlemesi yonellik prospektif calismalara gerekmektedir.?*

Diger potansiyel ilaglar ise vardenafil ve pentoksifilin, vaskiiler diiz kas ile
iligkili hemodinamikler iizerinde pozitif etkiler gosterir ve ratlarda yapilan iskemik
kolit modelinde terapétik secenekler olarak yararli olduklari kamitlanmistir 0. Bir
olgu raporunda, prostaglandin E1 kolona kan akisin1 da arttirmistir ve striktiir
olusumlar1 ile komplike olan IK vakalariin tedavisi icin potansiyel bir yaklagim
olarak degerlendirilmistir. 3%3! Polideoksiriboniikleotit (PDRN), bir niikleotit
karisimidir ve aslinda insan plasentasinda veya spermdeki salm seklinde bulunur.
PDRN'nin, VEGF ekspresyonunu artirarak ve A2AR ekspresyonunu artirarak
enflamatuar sitokinleri ve COX-2'yi inhibe ederek iskemik kolit tizerinde potansiyel

olarak terapétik bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir®
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Glukokortikoidlerin sistemik kullanimi iskemik hasari siddetlendirdigi ve
komplikasyonlar1 artirdig1 diistiniilmektedir. Ancak, Wolfgang Kruis ve ark. yakin
zamanda, siddetli iskemik kolit olgulari i¢in intravendz antibiyotikler ve intravendz
prednisolon kombinasyonunun potansiyel bir koruyucu etkisi oldugunu ileri siirdii.
Bu 6n calisma, siddetli iskemik kolitin konservatif yonetimi ¢aligsma alan1 i¢in yeni
bir segenek olusturabilmektedir. Fakat bu sonucun hala daha genis ¢alisma ve deney

gruplarma ihtiyaci vardir.®

Iskemik kolit tanis1 alan bir hastada tedavi yaklasimi her zaman net degildir.
Karin agrisi, az miktarda hematokezya, ishal ve karin hassasiyeti gibi belirti ve
bulgulart olan hastalar iskemik kolit i¢in ciddi risk tasirlar. Hasta yakin klinik takibe
alinmali, ates, artan lokositoz ve laktik asidoz gelisimi gibi ek parametreleri
degerlendirmelidir. Bununla birlikte erken doénemde yapilan kolonoskopi, cerrahi
tedavi gerekliliginin belirlenmesinde ve hastaliginin siddetinin degerlendirilmesinde

onemli bir rol oynamaktadir.®®

Laparoskopi karar1 sinirli  endikasyonlara
dayanmaktadir (Tablo 2). Rezeksiyon sinirli tutulmalidir. Altta yatan bir submukozal
infaktin olmasina ragmen seroza normal goriinebileceginden, iskeminin boyutunun
degerlendirilmesi giictiir. Intraoperatif bir kolonoskopinin cerrahi smirin1 dogru bir

sekilde belirlenmesi igin iyi bir segenektir.?®

Rezeksiyon kritik boyutlarda olmasi halinde iskemi degerlendirilmesi

amaciyla 12-24 saat sonra ikincil bakinin planlanmas: gereklidir.3*

Tablo 2. iskemik Kolitte Cerrahi Girisim Endikasyonlar

Periton bulgular1 (perforasyon, fulminan kolit, kangren)

Medikal tedaviye ragmen iki haftadan fazla devam eden semptomlar

Semptomatik darliklar

Favier siiflandirmasinin Evre 111 ile uyumlu endoskopik bulgular

Kronik protein kaybettiren enteropati

Radyolojik bulgular: serbest peritoneal hava, portal ven havasi ve hatta pndmatoz kolon
ansi

Kalict ates veya sepsis bagirsak
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Prognoz

Iskemik kolitin tiim spektrumuna iliskin kesin prognoz net olarak
degerlendirilememektedir. Bununla birlikte bircok yayinda, ¢ogu olguda iskemik
kolitin klinik olarak, genellikle hizl1 bir sekilde diizelen, hafif ve gegici bir seyir ile
obstiirksiyon klinigi olusturmayan bir formda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedi.® Sun D
ve ark. inceledigi 22 calisma toplam 2823 iskemik kolit hastanin %22 olumsuz
sonuglanmistir.3® Erkek cinsiyet, tasikardi, rektal kanama olmamasi, peritonit,
arteriyel hipotansiyon (< 90 mmHg) ve sag kolon tutulumu, iskemik Kkolit vakalarda
kotii prognoz igin risk faktorleri olarak diisiiniilmektedir. Yeni bir prognostik
skorlama modeli, hastalarin prognozunu degerlendirmek icin yararli bir yontem
sagladi. Bu skorlamada kullanilan prediktif degerler arasinda tasikardi (90 atim/dk),
yatistan sonraki 24 saat icinde sok ve iilserasyonun endoskopik kanit1 yer
almaktadir®’. Bagka bir calisma grubu ise Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi IT (APACHE II) skorlarinin, ciddi iskemik kolit hastalarin iskemik
degisiklikleri ve mortaliteyi ongérmede daha uygun oldugunu ileri silirmiislerdir.
Tekrarlayan kolit ile ilgili olarak Ange ve ark. Brandt kriterlerine gore kesin veya
olas1 iskemik kolit tanimina uyan 135 hastada yapilanan prospektif bir ¢alismada 1,

2, 3 ve 5. yillarda niiks oranlarmi %2.9, %5.1, %8.1 ve %9.7 olarak buldu.®

2.7. DENEYSEL iSKEMiK KOLIiT MODELINDE KULLANILAN
ILACLAR

2.7.1 Pentoksifilin

Pentoksifilin 1-(5-oxyohexyl)-3,7 dimethlxantin,1- (5-oxyohexyl) teobromin
ve oxypentifilin olarak da bilinen, kafein, teobromin ve teofiline benzer 6zellikleri

olan gii¢lii hemoreolojik 6zellikte bir metilksantin tiirevidir.

Pentoksifilin, eritrosit ATP ve siklik niikleotit diizeylerini artirarak
eritrositlere esnekligini artirir. Eritrosit agregasyonunu azaltarak ve plazma fibrinojen
konsantrasyonlarini azaltmak igin fibrinolizi uyararak kanin viskozitesini azaltir. 3
Pentoksifilin bir fosfodiesteraz (PDE) inhibitoriidiir. Membrana bagli fosfodiesterazi
bloke ederek siklik AMP konsantrasyonunu arttirir. EK olarak tromboksan sentezini

inhibe eder ve prostasiklin sentezini arttirir. Boylece trombosit agregasyonunun
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azalmasina neden olur. Ayrica pentoksifilin, dolasim bozuklugu olan hastalarda

trombositlerin damar duvarina tutunmasini azalttigini gdstermistir®®

Pentoksifilin, periferik vaskiiler hastaligi olan hastalarda periferik iskemi
esnasinda olusan 16kosit kaynakli serbest radikalleri inhibe eder. Fraksiyone olmayan
16kositlerin filtrelenebilirlik oranindaki bozulmay1 azalttig1, iskemi ile iliskili doku
hasarin1 simirladign gdsterilmistir.®® Bir takim hayvan calismalari, pentoksifilinin
iskemi-reperfiizyon hasarmi, ilaca bagli nefrotoksisiteyi, enfeksiyonu ve
enflamasyonu smirlandirilmasinda rolii oldugu gosterilmistir. Pentoksifilin, ratlarda
reperfiizyon sirasinda bagirsak mukozasinda iskemi ile iligkili doku hasarini en aza

indirdigi gosterilmistir.*!

Pentoksifilin, ratlarda mide mikrosirkiilasyonunu iyilestirerek stres kaynakli
mide lezyonlarina kars1 faydali, gastroprotektif bir etki gosterir. Bu etki artan NOS
(nitrik oksit sentaz) aktivitesine, nitrik oksidin lokal etkisine ve oksidatif
metabolizmanin ve proinflamatuar sitokinlerin zayiflamasma baglidir.*? Intestinal
mukoza iskemi-reperfiizyon (IR) hasarma karsi hipersensitiftir. PTX tedavisi
bagirsakta IR hasarmin histolojik kanitlarim1 ve lipid peroksidasyonu hasarinin
biyokimyasal parametreleri diizeltir. PTX nin bagirsagi IR hasarma kars1 koruyucu
etki gosterdigi ve bunu iskemik faz sirasinda ksantin oksidaz inhibasyonu ile

sagladig1 tespit edilmistir.®

Bir murin makrofaj hiicre hatti modelinde, pentoksifilin, bakteriyel
enfeksiyona yanit olarak TNF-alfa mRNA transkripsiyonunu inhibe ederek TNF -

alfa protein seviyelerini azaltmigtir.*®

Para Membrives ve ark.‘min yaptigi deneysel calismada, pentoksifilinin,
iskemik anastomoz iyilesmesine pozitif etkisinin oldugunu, anastomoz kacagini
azaltmasi ve patlama basincini arttirmasi ile gosterilmistir. Anastomoz iyilesmesinde
pentoksifilinin hangi mekanizma ile etki gosterdigi net olmamakla birlikte, kollagen
sentezi ve neovaskiilarizasyonu uyarict ve imminomodiilator etkisinin oldugu

diistiniilmektedir.*
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Tireli ve ark, yaptig1 ¢alismada pentoksifilinin ince barsak anastomozunda
iskemik reperfliizyon hasarmi azalttigini, kollojen sentezini ve anastomoz lizerinde

pozitif etkisi oldugunu gostermistir. *°

Literatiirde pentoksifilinin, kollajen sentezi iizerine olumsuz etkisini gésteren
calismalarda yer almaktadir. Cakmak ve ark, pentoksifilinin, cilt ve tendon
kapsiiliindeki fibroblastlar iizerinden laminin ve kollajen iiretimini baskiladigini

gostermislerdir.*®

2.7.2 “Plantago Major” Bitkisi

Cesitli hastaliklar1 tedavi etmek ic¢in kullanilmasi binlerce yil Oncesine
dayanmaktadir. Bitkinin bilinen en eski anlatimi, bir Yunan botanik¢i olan "Pedanius
Dioscorides” (MS 40-90) tarafindan yazilan Arapga "Materia Medica" veya
"Hashayesh" tedir.#” P lantago Major L. Diinyada en bol bulunan ve yaygin olarak
kullanilan sifali tibbi bitkilerden biridir. Plantaginaceae familyasina ait ¢ok yillik

otsu bir bitki tirtidiir.?

Plantago major kisa bir govde, genis yapraklar, kokler, ¢igekler, meyveler ve
tohumlardan olusur. Genellikle yaklasik 15-30 cm c¢apinda oval sekilli, 4-9 cm
genisliginde ve 5-20 cm uzunlugunda ve yaygin olarak 17 cm genisliginde ve 30 cm
uzunlugunda genis yapraklar1 vardir. Yapraklarda yaklasik bes ila dokuz belirgin
damar vardir. Cigcekler mor organlarindaki yesilimsi kahverengi renkte ve kiigiik
boyutludur. Bitki, hafif hos olmayan ac1 bir tada sahip olan kiiciik oval bi¢imli
tohumlara sahiptir Yapraklarda dikenli damarlar bulunan P. major, Tiirkiye'de "sinirli

ot" olarak adlandirilmaktadir.

P. major'un ii¢ alt tiiri vardir; P. major subsp. major, P. major subsp.
intermedia ve P. major subsp. winteri P. major subsp. major ve P. major subsp.
intermedia Tiirkiye’ de yaygin sekilde geleneksel bir ilag olarak kullanilmaktadir .*°

Bu bitki flavonoidler, alkaloidler, terpenoidler, fenolik asit tiirevleri, iridoid

glikozitler , yag asitleri,polisakkarit ve vitaminler dahil olmak {iizere spesifik

terapétik etkilere katkida bulunan bir dizi etkili kimyasal bilesen igerir.8474°
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2.7.2.1 Plantago Major Bitkisinin Klinik Ozellikleri

Yara iyilestirici etkisi

Yara iyilesmesinden sorumlu olan bilesik polifenoller ve polisakkaritlerdir.
Zubair ve ark tarafindan plantago major'un kurutulmus yapraklarindan elde edilen su
bazli ekstrakt ve etanol bazli ekstraktin ii¢ farkli konsantrasyonu ile yapilan ex-vivo
domuz yara iyilestirme modelindeki yara iyilestirme aktivitesinin, net bir sekilde iki
ekstrakt tarafindan uyarildigr gosterilmistir. Ayrica etanol bazli ekstraktlarin yara
iyilestirme aktivitesinin diger orneklere gore en yiiksek aktiviteye sahip oldugu 6ne
striilmiistiir. Su bazli ekstrakt ile ayn1 Plantago major konsantrasyonu da yara
iyilesmesine katki sagladigi ancak kontrol grubuna gore anlamli olmadig1 gosterildi.
Fitokimyasal analizlerinde etanol bazli ekstraktin diger ekstraktlarina gore daha
yilksek  seviyelerde plantamajoside ve  diger polifenoller igerdigini

gOstermistirilmistir. 5%

Plantago major'da bulunan antioksidan bilesikler yara iyilesmesine etkin bir
rol oynar. Bundan sorumlu olas1 mekanizma, hiicreleri yara iyilesmesine katkida
bulunan enflamatuar aracilarin neden oldugu yikima karst korumasidir. Plantaginin,
baicalein ve hispidulin, antioksidanlar ve serbest radikal temizleyiciler olarak

sorumlu olan flavonoidlerdir®
Antiiilseratif etkisi

Plantago major’'un antiiilseratif mekanizmast ve sorumlu kimyasal
bilesenlerini net olarak belirlenememistir. Ancak Cogo ve ark’in yapmis olduklar1 bir
caligmada Plantago major’un H.pylori'yi in vitro olarak inhibe edebildigini 6ne
siirerek bu mekanizama ile antiiilseratif etki gosterdigini iddia etmislerdir.>? Amerika’
da yapilan baska bir caligmada ise mide asidi salinimi inhibe ederek ve mukozal
defans faktorlerinin giiglendirerek antiiilseratif etki gosterdigini ileri siiriilmiistiir.>
Rahimi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada ise plantago major bitkisinin
yaprak ekstraktlarinin atiniiilseratif etkisi gosterirken tohum ekstraktinin bu etkiye

higbir katkis1 olmadigin1 gostermistirilmistir.>
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Ayrica Atta ve ark. Plantago major yapraklarindan elde edilen ekstraktlarinin
metanol ve su bazli ¢ozeltiler seklinde iki ayr1 gruptan mide tilserlerine olan etkisinin
karsilastirmali incelemislerdir. Yapilan analizde su bazli ekstrakt etkinligi (%37)

metanol bazli ekstrakta (%29) gore iistiinliigiinii gostermistir.>®
Antidiyaretik Etki

Plantago major, ishal tedavisinde kullanilan geleneksel sifali bitkilerden
biridir. Bununla birlikte, Plantago major'un diyare tedavisi olarak etkinligini ve

etkinligini dogrulamak i¢in ¢ok az sayida bilimsel ¢alisma vardir. *°

Atta & Mouneir tarafindan yapilan bir arastirma, Plantago major
yapraklarimin metanol ekstraktlarinin ¢esitli karisimlarin neden oldugu ishal
tizerindeki etkisini arastirdi. Bunun yani sira siganlarda gastrointestinal hareket ve
tavsanlardan izole edilen duodenum motilitesinde. Plantago major metanol
ekstraktlarinin sicanlarda hint yagi kaynakli ishale karsi énemli bir ishal onleyici

etkisi oldugu gortldii.

Oral olarak uygulanan 400 mg/kg'lik bir dozda verilen Plantago major
metanol ekstraktlari, 200 mg/kg'lhik oral dozajdan daha etkin oldugu gorildi.
Plantago major etanol, 1.6 mg/mL'lik bir konsantrasyonda ekstraktlar ve gecici bir
stimiilasyon ve ardindan duodenal motilitede bir inhibisyon 6zelligi gosterdi. Daha
yiiksek bir doz ise hizli gevseme saglandi. ilk uyarici etki, tahris edici maddelerin
varligina baglanabilir ve bu bitkinin folklorik kullanimindaki celiskiyi agiklayabilir.
Plantago major'un ishal onleyici etkisi tanen, flavonoid ve alkaloid igerigi ile iliskili
oldugu diintisiilmiistiir. Tripathi ve Mukherjee ve ark., tanenlerin bagirsak salgisin
azaltan protein tanenati olusturarak ishal Onleyici etki gosterdiklerini One

siirdiiler.%6%"

Bazi alkaloidlerin intraperitoneal enjeksiyonunun intraluminal siv1 birikimini
azalttig bildirilmistir. Ishal dnleyici etkiye sahip olan aktif maddenin metanolden
cikarildigr goriilmiistiir. Ek olarak, bitki 6zlerinin flavonoid icerigi de antidiareik

etkiye katkida bulunmustur.%®
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Antiinflamatuar Etki

Hussan ve ark tarafindan karaciger hasar modeliyle plantago major
antiinflamatuvar etkinligi arastirmiglardir. Yapilan ¢alismada plantago major
ekstraktlarmin 16kotrienler iizerinde inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir.>® Aktive
edilmis makrofajlar tarafindan salinan IL-1 ve TNF-a, l6kositlerin dokulara gog
etmeden Once endotelyal yiizeylere yapigsmasini uyarir. IL-1 genellikle sinerjistik etki

gosterir.®

Tiirel ve ark. Plantago major tohumlarmin metanol ekstraktinin Irlanda
yosunu ile indiiklenen si¢an extiremite 6demi tizerindeki anti-enflamatuar aktivitesini
bildirmistir. Bu ¢aligmada plantago major, anti-enflamatuar etki géstermistir, ancak
calismadaki referans ilagtan (indometasin) daha az etkili olmustur.®* COX-2 katalizli
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonunun anti-inflamatuar etkiden sorumlu

olmas1 muhtemeldir .%
Antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkisi

Serbest radikaller, insanlarda ateroskleroz, artrit ve bircok dokuda iskemi ve
reperfiizyon hasari, merkezi sinir sistemi hasari, gastrit, kanser ve AIDS dahil olmak
lizere yiizden fazla hastaliga katkida bulunur. Serbest radikal temizleyiciler, biyolojik
bir sistemde serbest radikallerle reaksiyona giren, bdylece serbest radikal kaynakl
hasar1 azaltan ve serbest radikallerin dolayli etkilerine kars1 koruyan herhangi bir
bilesiktir.8 Kobeasy ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada P. major yaprak ve
tohumlarinin etanol bazli, sicak ve soguk su ekstraktlari, kararli 1,1-difenil-2-pikril
hidrazil radikali (DPPH) kullanilarak in vitro olarak serbest radikal yakalama

aktivitesinin ¢ok diisiik konsatrasyonda bile yiiksek oldugu gosterildi. %

Amic ve ark. metanol i¢inde ekstre edilen tiim Plantago major bitkisinin
antioksidan aktivitesini test etti. Sonuglar, 0.8 mg/g konsantrasyondaki ekstraktin
%89.3 £ 1.5 siiplirme aktivitesine sahip oldugunu gosterdi. DPPH'ye karsi siipiirme
Ozelligine sahip bilesikler, Plantago major'un fenolik bilesiklerinde bulunan hidroksil
gruplarindan kaynaklanmakta oldugunu diisiiniilmektedir. Siipiirme aktivitesinden

sorumlu diger kimyasal bilesen, Plantago major'da bulunan flavonoidlerdir. Oksijen
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radikallerini ¢ekip su gibi notralize edilmis maddelere indirgeyebilen 3', 4'-dihidroksi
dolu bir B halkasina ve/veya 3-OH grubuna sahiptirler®

Anti kanser etkisi

Ozaslan ve ark. Plantago major'un antikanser aktivitesini farelerde Ehrlich
asit karsinomasina kars1 etkinligini incelemislerdir. ®*Plantago major yapraklari sicak
su ile ekstre edildi. Daha sonra ekstrakt ii¢ farkli konsantrasyonda (25 pg/mL, 50
pug/mL ve 75 pg/ mL) on giin siireyle oral yoldan verildi. Ekstraktin antikanser ajan
olarak etkisi patolojik olarak degerlendirilmistir. Hayvanlarin testis ve kolon
dokularinin histopatolojik incelemelerinde; Plantago major sulu yapraklarinin
Ehrlich asit karsinomasma karst inhibitor etki oldugu gosterildi.  Ekstre
konsantrasyonunun artmasina karsin inhibisyon etkisinin azalmasi dikkat ¢ekicidir.
Diger deneysel dozlarla karsilastirildiginda en etkili konsantrasyonun 25 pg/mL doz
oldugu bulunmustur. Ayrica Plantago major'un bazi bilesenleri, alt gastrointestinal
dokular iizerinde toksisite veya olumsuz yan etkiler gostermistir, bu nedenle kabul

edilebilir konsantrasyon 25 ila 50 pg/mL arasindadir.®®

Galvez ve ark. siilforhodamin B kullanarak insan melanomu, insan gogiis
adenokarsinomu ve insan renal adenokarsinom hiicre dizisine karsi sitotoksik
aktiviteyi degerlendirmek i¢in metanol ile Plantago major ekstrakt calistilar. Yapilan
in vitro deneyde Plantago major metanol ekstraktinin melanom ve gogiis
adenokarsinomu tiimor hiicre hatlar {izerinde sitotoksik bir etki gdsterdigini buldu.
Ekstraktin sitotoksik aktivitesi uygulanan konsantrasyona baglhdir. Ayrica ekstrakt,
renal adenokarsinom hiicrelerine kars1 higbir sitotoksik aktivite géstermedi. Plantago
major'daki flavonoidler, flavon ve luteolin, ekstrede bulunan sitotoksik aktiviteden

sorumlu biyoaktif bilesikler olarak diistiniilmektedir.

Luteolin-7-O-  B-glukozidin  sitotoksik aktivitesinden sorumlu olan
mekanizma tam olarak anlasilamamis olsa da, ilgili mekanizmanin topoizomeraz

aracili DNA hasari oldugu ileri siiriilmektedir.®
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Dermatolojik etkisi

Plantago major, akut iirtikerin tedavisinde etkili bir bitkidir . Ursolik asit,
oleanolik asit ve linolenik asit, COX-2 Kkatalizli prostaglandin iiretimi {izerinde
inhibitor etkiler gosteren ti¢ Plantago ana bilesenidir. Luteolin (flavonoidlerden biri)
16kosit migrasyonunu baskilama ve mast hiicre degraniilasyonunu inhibe etme
kabiliyetine sahiptir ve bu hep birlikte anti {irtiker tedavi stratejileri olarak kabul

edilebilir.®
Bagisikhik Arttiric EtKisi

Yapilan deneysel bir c¢aligmada ana yapraklarin endotoksin igermeyen
metanol ekstraktlari, [FN-a veya LPS yoklugunda, sigan peritoneal makrofajlar
tarafindan nitrik oksit (NO) ve TNF-a iiretimini arttig1 ve doza bagimli bir tarzda
lenfosit proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir. Gomez tarafindan P. major
ekstraktt ile bagisiklik parametrelerinin diizenlenmesi, c¢ok sayida hastaligin

tedavisinde yardime1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir.”®
Hepatoprotektif Etkisi

Deneysel karbon tetraklorid (CCl4) rat modelinde P. major tohum
ekstraktinin hepatoprotektif aktivitesi degerlendirildi. Calismada ekstrakt 3 ayn
dozda7 giin uygulandi. Kan ve karaciger Ornekleri alinarak karaciger hasarinin
plazma belirte¢ enzimlerindeki degisiklikler ve histopatolojik degisiklikler analiz
edildi. Etkin doz 25 mg/kg olarak belirlendi. Bu grupta alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinde Onemli azalma izlenmistir.
Karacigerlerin mikroskobik incelemesinde ayni grupta 6nemli iyilesme ve nekrotik
degisikliklerin en aza indirildigi gosterilmistir.®” Paralel ¢alismada P. major
ekstraktinin potansiyel hepatoprotektif etkisini gostermektedir. Daha ileri ¢aligmalar

gerekmektedir. 5568
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Anti-enfektif, Antibiyotik, Antifungal, Antiviral, Antimalarial ve Anti-
giardiasik Etki

Bazi Plantago major ekstrakt tiirleri mantar, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olmustur. Bitkinin anti-sitma ve anti-Giardia

etkileri de kanitlanmistr.%85°

2.7.2.2. Toksisite Degerlendirmesi

Son yillarda alternatif tip tercihi olarak bitkisel ila¢ kullanimi
yayginlasmistir.”® Heniiz uygun bir tedavisi olmayan ciddi komplikasyonlar1 olan
yeni hastaliklarin gelismesi ve bitkisel ilaglarin daha az yan etkisi olduguna veya hig
yan etkisi olmadigina inanilmasi bitkisel ilaclar1 daha cazip hale getirmektedir.
Bitkisel ilaglarin avantajlar1 disinda, giivenlikleri bilimsel olarak dogrulanmamistir
ve kullanimlarinda hala bazi riskler bulunmaktadir. Toksik bilesenlerin (pirolizidin
alkaloidleri, saponinler, siyanogenetik glikozitler, vb.) varligi bu a¢idan en 6nemli
risktir. 20 bitkiden izole edilen kimyasal ve dogal {iriinlerin toksisite degerlendirmesi
in vitro test olarak Artemia salina L. (Artemiidae) ve in vivo test olarak Isvigre
albino fareleri kullanilarak yapilmistir. P. major i¢cin LC50 ve LDS50 sirasiyla 4.74
(ug/mL) ve 182.54 (mg/kg) olarak belirlendi.” P. major zehirli bitkiler arasinda yer
almamaktadir. Toksik bilesenler incelendiginde, P. major ekstraktinda diisiik oksalik
asit ve erusik oldugu saptanmistir. P. major'un rahim uyarici aktivitesini bildirmistir;
bu nedenle hamilelik sirasinda sadece tibbi gozetim altinda kullanilmalidir. Sonug
olarak, P. major, diisiik toksik faktor igerigi ile giivenli bir bitkidir, ancak bitki ile
tedaviden sonra mide bulantisi, kusma, ishal, anoreksiya, siskinlik, asir1 duyarlilik ve
dermatit gibi bazi olumsuz reaksiyonlar ortaya cikabilir. Yiiksek doz kullanimda

goriilen daha ciddi vakalarda hayat: tehdit eden anafilaksi gelisebilir.?

2.8. ISKEMIK KOLONUN DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Total oksidatif status (TOS):

Metabolizma aktifken devamli bir oksidatif stres olusumu mevcuttur.

Oksijenin rutin metabolik stlireglerde girdigi reaksiyonlar sonucu, radyasyona
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maruziyet, ilaglar, ksenobiyotikler ve zararli kimyasal maddelerin etkisi sonucu
organizmada siirekli bir bi¢imde serbest radikaller olusur. Ortaya ¢ikan biitiin serbest
radikaller birleserek oksidatif stresi olustururlar. Oksidatif stres sitotoksik ve
genotoksik etkilere sahiptir. Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir
teknik ile denegin total oksidan kapasitesi (Total Oxidant Status: TOS)
Olciilebilmektedir. Oksidatif kapasitesi Olgiilen numunede mevcut bulunan

oksidanlar, ferréz iyon selator kompleksini ferrik iyona oksitleri seklindedir. "3
Total antioksidatif status (TAS):

Canlida olusan oksidatif stresin antioksidan sistem tarafindan dengelenmesi,
oksidatif stres bilesenlerinin etkisiz hale getirilmesi canlinin yasamini devam
ettirmesi i¢in 6nemlidir. Antioksidan sisteme ait bir¢ok enzim ve enzim dis1 yapilar
olusan ¢ok sayidaki serbest radikalleri etkisiz hale getirerek organizmada dengenin
korunmasmi ve yasamin devamini miimkiin kilarlar. Oksidatif stres artis1 ve

antioksidan sistemin bu durumu kompanse edememesi ile oksidatif hasar olusur.

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik sistem ile gii¢lii ve zararli serbest
radikallere kars1 denegin total antioksidan kapasitesi (Total Antioxidant Status: TAS)
olciilebilir.”*TAS 6l¢iimii; standart olarak Trolox Equivalent olarak adlandirilan E
vitamini analogu stabil bir antioksidan standart solusyonu tarafindan kalibre edilir.

Sonuglar mmol Trolox Equivalent / Litre olarak verilir.”
Oksidatif stres indeksi (OSI):

Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS)’ye boliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanmaktadir. Oksidatif molekiil artisina yanit
olarak antioksidan molekiillerin artiginin gerceklesmesi, oksidatif hasar yoniinden
sadece TOS oOlclimii degerlendirmesini yaniltict olabilmektedir. TOS/ TAS
oranindaki degisimin karsilagtirilmasiyla oksidatif hasar i¢in yaniltici olabilecek
antioksidan reaktif yamit devreden c¢ikarilarak, oksidatif hasar daha dogru
degerlendirilebilmektedir. TAS, TOS ve OSI degerlerinin 6l¢iimii oksidan ve bir ¢gok
birlesini olan antioksidan kapasite durumu hakkinda genel degerlendirme imkani

vermektedir. "
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Tiyoller ve disiilfit:

Tiyoller, oksidanlar araciligiyla oksidasyon reaksiyonuna girerek distilfit
baglarina doniisiirler. Oksidatif stres altinda, sistein kalintilarinin oksidasyonu,
protein tiyol gruplarn ve diisiik molekiil agirlikli tiyoller arasinda disiilfit baglarini
geri doniisiimlii sekilde olusurur.”® Olusan disiilfit baglar1 yeniden tiyol gruplarina
indirgenebilir, boylece dinamik tiyol-disiilfit homeostazi saglanmis olur. Gelistirilen
yontemler hizli, giivenilir, duyarli, ucuz ve tekrarlanabilirlige sahiptir. Hem manuel
hem de tam otomatik olarak calisilabilen ve genis kullanim alanina sahip bu yeni
teknikler nativ tiyol, total tiyol [(-SH)+(-SS-)] ve disiilfit diizeylerinin saptanmasinda
ve tiyol-disiilfit homeostazinin degerlendirilmesine yardimet olurlar. Dinamik tiyol-
distilfit homeostazi antioksidan korunma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptozis,
hiicresel sinyal mekanizmalari, enzimatik aktivite ve transkripsiyon faktorlerinin
diizenlenmesinde etkin olarak gorev alirlar.”®Tiyol terimi -SH grubu igeren bilesikleri
gosterir. Serum tiyolleri, fizyolojik olaylar iizerinde prooksidan veya antioksidan
etkilere sahiptir. Genel olarak antioksidan olarak degerlendirirler. Tiyollerin anti-
veya prooksidan etki gosterip gostermeyecegi oksidan stres, fizyolojik kosullar ve
stilfiir iceren aminoasitlerin ortamdaki konsantrasyon diizeyi tarafindan sekillenir.
Plazma tiyolleri arasinda en fazla sistein bulunur, homosistein ve glutatyon onu izler.
Tiyoller oksidatif stres kosullar1 altinda reaksiyona girerek disiilfit baglarina
doniistirler. Olusan disiilfit baglar1 tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir, bdylece
dinamik tiyol-distilfit homeostazi korunmus olur. Azalmis nativ tiyol, artmis distlfit

seviyeleri ve artmis disulfit/total tiyol oranlar1 artmis oksidatif stresle iliskilidir.”’
Matriks metalloproteineazlar (MMP):

Matriksinler olarak isimlendirilen matriks metalloproteinazlar (MMP);
ekstraselliiler matriks ile bazal membran komponentlerini pargalama 6zelligine sahip
olan ve aktif bolgesinde c¢inko iceren, kalsiyum bagimli homolog bir enzim
grubudur™® . Biiyilk ¢ogunlugu bag dokusu hiicreleri ve inflamatuvar fagositler
tarafindan salinmaktadir. MMP’lar doku yeniden yapilanmasi, morfogenezis, yara
iyilesmesi gibi fizyolojik durumlarda 6nemli rol alirlar. Es zamanli tiimdr hiicresi
invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik durumlarda etkindir. MMP’ler

saglikli dokularda diisiik diizeyde sentezlenirler. MMP’ler yapilarina veya molekiil
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agirliklarina gore siniflandirilsalar da en yaygm kullanilan simiflama substrat
ozgilliigiine gore yapilan smiflamadir. Bu {yeler substrat o6zgiilliikklerine gore
kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, matrilizinler, membran tipi MMP’ler ve
digerleri olmak lizere gruplarda toplanmiglardir. MMP aktivitesi ile onlarin 6zgiin
endojen doku inhibitorleri arasinda bir denge s6z konusudur. Bu durumun MMP
aktivitesi yonline kaymasi matriksin yikimma ve sonucta patofizyolojik olaylara
zemin hazirlar.”® MMP’ler belirli diizeyde cesitli enflamatuar fonksiyonlar1 yonetir.
MMP’ler, ESM’nin yikimi ve yeniden yapilmasiyla ilgili bircok fizyolojik ve
patolojik tepkimeden sorumlu enzimlerinin basinda yer alir. MMP’lerin embriyonik
gelisim, enflamasyon, immiin cevap gelisimi, yara iyilesmesi, bag dokusunun
sekillenmesi, kemik remodelasyonu, anjiyogenez ve apoptozis gibi bir¢ok fizyolojik
olayda gorev almaktadir®. MMP’ler saglikli dokularda diisiik diizeyde sentezlenirler.
Cesitli hormonlar, biiyiime faktdrleri ve proenflamatuar sitokinler MMP’lerin

aktivasyonunu artirir.®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIiK

Bu deneysel ¢alisma Istanbul Medipol Universitesi Deneysel ve Hayvan
Aragtirma Merkezi’nde, 17.11.2022 tarihli toplantida 72 karar no ile HADYEK etik

kurulu onay1 aldu.

3.2. HAYVAN DENEYi

Calismada agirliklart 200-250 gram arasinda degisen, 11-12 haftalik 30 adet
erkek Wistar Albino si¢an kullanildi. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12
saat gece olacak sekilde ayarlandi, ratlar en fazla 3 rat olacak sekilde kafeslere
yerlestirildiler ve yaklagik 24 °C oda sicakliginda deney siiresince dinlendirilmis
musluk suyu ve standart pelet yem verildi. Calisma siiresince laboratuvar

hayvanlarinin bakim ve kullanimina ait kurallar dikkatle uygulanmistir.
3.3. CERRAHI YONTEM

Anestezi indiiksiyonu intramiiskiiler 100 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin
enjeksiyonu ile saglandi. Uygun tras yapilarak %10 povidon iyodin ile operasyon
alan1 boyanmus ve sterilize edilmistir. (sekil 4.) Deneysel IK olusturmak i¢in Griffen
ve Hagihara'nin tarif ettigi sekilde olusturuldu.®! (sekil 3.) Anestezi sonrasi median
laparatomi yapildi. Sol kolon segmenti karin boslugundan c¢ikarildi. Sol kolonun 4
cm uzunlugundaki segmentinin marginal arterleri iki ayri yerden ve biitiin vasa
recktiler 4/0 ipek (Ethicon, Edinburgh, UK) ile baglanarak iskemik kolit oluturuldu
(Sekil 5.). Ardindan sol kolon batina anatomik pozisyonda yerlestirildi. Batin 3/0
ipek (Silk, Dogsan Istanbul) ile kontinu kapatildi.

Anestezi sonrast kendine gelen siganlar kafeslerine alinip su ve yem
almalarina izin verildi. Biitiin ratlar 72 saat sonrasi sakrifiye edildi. Kolon dokular

incelenmek tizere rezeke edildi. Kolon perforasyon veya rat kaybi izlenmedi.
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Sekil 3. Griffen ve Hagihara’nin tarif ettigi IK modeli

Sekil 5. Iskemik Kolon Segmenti
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3.4. VERILEN TEDAVI VE YAPILAN UYGULAMALAR

Ratlara anestezi i¢in preoperatif olarak Ketamin hidroklorid (Ketalar, Parke
Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 100 mg/kg ve Ksilazin hidroklorid (Rompun; Bayer
AG, Leverkusen, Germany) 10 mg/kg dozunda intramiiskiiler olarak uygulandi.

Ratlar deney siiresinde spontan solunuma birakildu.

Pentoksifilin (Hemopene, Ibrahim Etem, Topkapi-Istanbul) ampulu (100
mg,5 cc) 50 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal olarak verildi. Ilk ilag cerrahi

islemden sonra 2 saat igerisinde intraperitoneal olarak verildi.

3.4.1. Plantago Major Ekstraksiyonu ve Tedavinin Uygulanmasi

Plantago Major bitkisi, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi kampiisiinden
(Enlem: 40.904263, Boylam: 31. 176968) farmakoloji uzmani tarafindan
dogrulanarak toz haline getirilerek, etanol (%70) ile 40 °C’de 24 saat boyunca
ekstrakte edildi. Nihai ¢ozelti, bir doner buharlastiric1 kullanilarak 40 °C’de evapore

edildi ve kullanilana kadar 4°C'de muhafaza edildi.

Hazirlanan ekstrakt, 3 ml’sinde 1 gr ve Plantago Major yaprak Oziiti
bulunacak sekilde ayarlandi. Yapilan caligmalar incelendiginde Plantago Major

bitkisinin toksik deger aralig1 genis oldugu saptanmustir.

2015 yilinda ratlar kullanilarak plantago majoriin ekstaktin karaciger toksitesi
tizerisne etkisi arastirilmistir. Bu calismada Plantago Majoriin 1000 mg/kg
verilmesinin etkili oldugu, 2000 mg/kg dozunda verilmesinin bile toksisiteye yol

acmadig1 ve 600 mg/kg oraninin ise minimal etki dozu oldugu belirtilmistir. *°

Calismamizda Plantago Major etkin doz 1000mg/ kg ve yiiksek doz 2000
mg/kg olarak belirlendi. ilk dozlar cerrahi islemden 2 saat sonra oral gavaj ile

uygulandi

3.5. GRUPLAR

Sigcanlar randomize olarak esit sayida 5 gruba ayrildi(Sham, kontrol, yiiksek

doz plantago major, diisiik doz plantago major ve pentoksifilin grubu).
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Grup-1 (Yiiksek doz Plantago Major (2000mg/kg)): Laparatomi ve iskemik
kolit modelinden sonra 2000/kg/giin oral Plantago Major verildi.3 giin boyunca ayni

saatlerde oral gavaj ile verildi. (n=6)

Grup-2 (disik doz Plantago Major (1000mg/kg): Laparatomi ve iskemik
kolit modelinden sonra 1000/kg/giin oral Plantago Major verildi.3 giin boyunca ayni
saatlerde oral gavaj ile verildi. (n=6)

Grup-3 (Pentoksifilin grubu): Laparatomi ve IK modelinden sonra
intraperitoneal 50 mg/kg/glin verildi. Pentoksifilin 3 giin boyunca ayni saatlerde

intraperitoneal uygulandi. (n=6)

Grup-4 (Plasebo grubu) : Laparatomi ve iskemik kolit modelinden sonra oral
10mg/kg 9%0,9 NaCl verildi.3 giin boyunca ayni saatlerde oral 10mg/kg %0,9 NaCl
verildi (n=6).

Grup-5 (Sham grubu): Laparotomi yapilip kapatildi (n=6)

3.6. ISKEMIiK KOLONUN PATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI
3.6.1. iskemik Kolonun Makroskobik incelenmesi

Sakrifikasyon Oncesi ratlara anesteziyi takiben median laparatomi yapilarak
acildi. Karin i¢i bosluk incelenerek; reaksiyonel sivi barsak dilatasyonu, serozal
degisiklik ve perforasyon olup olmadigr degerlendirildi. Kolonun devaskiilarize

segmenti eksize edilip longitudinal olarak antimezenterik yiiziinden ag¢ildi.

Dokularin incelemesi, orneklerin alt gruplarin1 bilmeyen patolog tarafindan
yapildi. Gomella ve arkadaslarinin tarif ettigi sekilde; eksize edilip agilmis kolon
mukozast iizerindeki iskemik degisiklikleri milimetrik Gl¢lim  yapilarak
degerlendirildi.?? Wallace tarafinca tamimlanan makroskopik hasar skorlama sistemi
(Macroscopically visible damage, MVD) ile hasar siddeti degerlendirildi.®*#(Tablo
3)
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Tablo 3. Makroskopik Hasar Skorlamasi ( Mocroscopically Visible Damage
Degerlendirilmesi MVD)

0 Hasar yok

1 Fokal hiperemi var, iilser yok

2 Hiperemi veya kolon duvarinda kalinlagma olmaksizin lineer iilserasyon

3 Bir bolgede inflamasyon ile birlikte lineer iilserasyon

4 Iki ya da daha fazla bolgede iilserasyon ve inflamasyon bolgesi

5 Iki ya da daha fazla major iilserasyon ve inflamasyon, bir ya da daha fazla yerdeki
hasarin 1 cm’den daha uzun kolon segmentini tutmasi

6- | Ulser ve inflamasyon bdlgesinin 2 cm’den daha uzun kolon segmentini tutmasi (her

10 | 1 cm’lik hasar i¢in skor 1 birim arttirildu.

3.6.2. Iskemik Kolonun Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma

Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dali’ nda yapildi. % 10 Formaldehid solusyonu ile

fikse edilen sol kolona ait doku ornekleri 5-ym’ lik kesitler seklinde hazirlandi.

Dokularin incelemesi, orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen patolog

tarafindan yapildi. Chiu tarafinca tanimlanan iskemik hasar simiflamasi kullanilarak

histopatolojik degerlendirme ve iskemik hasar siddeti belirlendi.®*(tablo 4)

Tablo 4. iskemik Hasarda Chiu Siniflandirmasi

EVRE | BULGU

1 Normal villus

2 Subepitelyal alanin gelismesi, villuslarin tepesinde kapiler konjesyon.

3 Subepitelyal alanin genislemesi ile epitelyal tabakanin lamina propriadan orta
derecede ayrilmasi.

4 Villuslarin alt kistmlariin lamina propriadan ileri derecede ayrilmasi.

5 Villuslarin soyulmasi, kapiler dilatasyon, lamina proprianin gegirgenliginde artma.

6 Lamina propriada par¢alanma, hemoraji ve iilserasyon.
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3.7. KOLON iSKEMIiSiNiN DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Biyokimyasal incelemeler i¢in alinan doku 6rnekleri ve intrakardiyak olarak
alinip, jelli biyokimya tiipiinde santrifiij edilen kan 6rnekleri serumlarina ayrildiktan
sonra calisma yapilincaya kadar steril ependorf laboratuvar kosullarinda -80°C’de

saklandi.

Alinan doku ve serum orneklerinden Total Antioksidan Seviye, (TAS), Total
Oksidan Seviye (TOS), Total Tiyol (TT), Natif Tiyol (NT), Matriks Metalloproteinaz
1 (MMP1) Matriks Metalloproteinaz 7 (MMP7) ve Stromelysin 2 diizeyleri 6l¢iildii.

Deney sonunda; siganlardan alinan doku 6rnekleri tartilip, 1/5 oraninda soguk
%1,15 M KCI soliisyonu ile 14000 devirde 30 dakika seramik bilyeler ile
homojenize edildi. Daha sonra +4°C’de 10000 x g’de 30 dakika santrifiij edilerek
stipernatanlar1 ayrildi ve siipernatantlarda protein tayini Lowry yoOntemine gore

yapildi.

3.7.1. Oksidatif Stres Analizleri

Ayrilan serum ornekleri ve homojenize edilen doku 6rneklerinden TAS, TOS,
TT ve NT diizeyleri ticari kitlerlerle farkli fotometrik yontemlerle olglilmiistiir.
Oksidatif stres indeksi ve disiilfit diizeyleri matematiksel formiillerle

hesaplanmustir, 8687

3.7.2. Matriks Metalloproteinaz Analizleri

Ayrilan serum Ornekleri ve homojenize edilen doku orneklerinden MMPI,
MM7 ve STR-2 diizeyleri ticari olarak temin edilen ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) kitleriyle calisilip ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo

Scientific™ Varioskan™ Flash Multimode Reader) 6l¢iildii.%®

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin  analizi IBM  SPSS 25 paket programi  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gruplar arasinda nicel degiskenler bakimindan karsilastirmalar

tek yonliit ANOVA kullanilarak gergeklestirilmistir. Tek yonli ANOVA sonucunda
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anlamli farklilik bulunmasi durumunda post-hoc yontemlerden Tukey testi
kullanilarak kategoriler arasinda karsilastirmalar yapilmustir. Iki kategorik degisken
arasindaki karsilastirmalarda Fisher diizeltmeli ki-kare testi kullanilmistir. iki nicel
degisken arasindaki iligki varlig1 Pearson korelasyonu ile incelenmistir. Arastirmada

tip I hata oran1 0,05 olarak alinmigtir.
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4. BULGULAR

Calisma boyunca rat kayb1 yoktur.

4.1. MAKROSKOPIK HASAR

Calismada makroskopik hasar, reaksiyonel sivi, barsak dilatasyonu, serozal
degisiklik varligi, perforasyon ve yapisiklik olup olmadigi belirlendi. Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildi. Makroskopik olarak barsak dilatasyonu, serozal degisiklik
varlig1 ve yapisiklik degerlendirildiginde gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 goriildii.(p>0,05) Makroskopik olarak sadece reaksiyonel sivinin
varligi gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p<0,05)

Perforasyon hicbir grupta izlenmedigi i¢in istatistik olarak degerlendirilmedi.(tablo5)

Tablo 5. Ratlarda Makroskopik Hasar Karsilastirmasi

gﬁ,‘?KSIYONEL YAPISIKLIK | DILATASYON | PERFORASYON | Serézal degisiklik
VAR |YOK |VAR |vok |[var [vyok [var [vok |var]|vok
o N [6 0 4 |2 e 0 0 6 6 |0
% 100 |0 667 |333 100 |0 0 100|100 |0
o IN 6 0 4 |2 |a 2 0 6 4|2
% [100 |0 667 |333 |66 |333 |0 100 |66,7 |333
o N3 3 EVEE 3 0 6 3 |3
% |50 |50 333 |667 |50 |50 |0 100 |50 |50
o IN |3 3 3 |3 |3 3 0 6 3 |3
% |50 |50 50 |50 |50 |50 |0 100 |50 |50
o N1 5 1 |5 |3 3 0 6 2 |4
% |167 |833 |167 |833 |50 |50 |0 100|333 |667
Kikare | 12,997 4,421 6,535 6,535
P 0,005 0,484 0,201 0,201
p<0,05

Makroskopik hasar Gomella ve arkadaslarmin Onerisine gore olciildii.®?
Calismada iskemik alanlar sirasiyla; kontrol grubunda 5 cmz, plantago major yiiksek

doz ve diisiik doz grubunda 1,16 ve 3,9 cm®, Pentoksifilin grubunda 2 cm? bulundu.

Gruplar arasinda yapilan gomella iskemik alan karsilastirmalar: istatiksel anlamli

fark goriilmedi.(p:0,009)

Calismamizda kolon mukozasindaki hiperemi, iilserasyon, inflamasyon

Wallace makroskopik hasar skorlamasi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar kendi
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aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p:0,016) (
tablo 6) Diisiik doz plantago major grubunda ratlarin yaris1 siddetli makroskobik
hasar izlendi. Yiiksek doz plantogo major grubunda ise %66,6 sinda hasar veya hafif
hasar oldugu goriildii. Ayrica sham grubu hari¢ hicbir grupta siddetli makroskopik

hasar saptanmadi.

Tablo 6. Wallace Skorlamasi ve Karsilastirmasi

GRUPLAR RAT Wallace simiflamasi
SAYISI g 1 2 3 4 5 <=6

YUKSEK DOZ PM n:6 2 2 0 1 0 0 1
(Grupl)

DUSUK DOZ PM n:6 0 1 0 2 0 0 3
(Grup2)

PENTOKSIFILIN n:6 0 3 0 0 1 2 0
(Grup3)

PLASEBO (Grup4) n:6 0 0 1 0 1 0 3
SHAM ( Grup5) n:6 0 0 2 1 1 1 0
p:0,016

Sekil 6. iskemik Kolon Segmentinin Makroskopik Goriiniim

4.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Kolonun histopatolojik incelemesinde; akut ve kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, fibrin depozisyonu, submukozal 6dem, epitelyum nekrozu, mukozal

tilserin varligma gore Chiu siniflamasi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar kendi
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aralarinda degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bununla

birlikte chi skorlamasi

saptanmamustir. (p:0,06) (tablo 7)

ve wallance

siniflandirma arasinda anlamli

Tablo 7. Chi Skorlamasi ve Gruplarin Karsilastirilmasi

iliski

GRUPLAR RAT CHIU skorlamast
SAYISI > 3 7 5 5

YUKSEK DOZ PM n:6 3 1 0 0 0
DUSUK DOZ PM n:6 1 0 0 2 2
PENTOKSIFILIN n:6 0 3 1 0 1
PLASEBO n:6 0 2 0 0 4
SHAM n:6 0 2 0 1 3
p:0,06

Sekil 7. Sham Grubu Subepital Ayrismasi
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Sekil 10. Grup 2 Mikroskopik Gorniintiisii Chi Siniflandirmasi 3

55



4.3. Kolon Iskeminin Biyokimyasal Degerlendirilmesi

Alinan doku ve serum orneklerinden Total Antioksidan Seviye, (TAS), Total
Oksidan Seviye, Total Tiyol (TT), Natif Tiyol (NT), Matriks Metalloproteinaz 1
(MMP1) Matriks Metalloproteinaz 7 (MMP7) ve Stromelysin 2 diizeyleri dl¢tildi

Tablo 8. Deney Gruplarinda Serum TOS Degerleri

SERUM

Total Oksidan Seviye

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 7,81180 11,94353 11,67696 9,77193 10,63378
2 7,90507 8,83840 6,42940 9,33017 11,14439
3 8,23780 8,96447 7,46227 11,55238 11,94368
4 8,78600 11,69553 7,56353 10,71209 12,21283
5 7,44645 7,82393 6,69113 11,01802 10,60944
6 10,58421 9,37780 9,50747 10,48 11,31
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 8,46 9,77 8,22 10,48 11,31
Standart
Sapma 1,13 1,67 2,01 0,91 0,74
Serum - Total Oksidan Seviye
14,00
12,00
€ 10,00
k)
©
>
< 8,00
L
o)
=' 6,00
)
E 400
2,00
0,00

PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 1: Deney Gruplarin Serum TOS Diizeylerin Karsilastirma Grafigi
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Tablo 9. Deney Gruplari Doku TOS Degerleri

DOKU

Total Oksidan Seviye

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 2,59839 2,92550 2,64218 2,86248 3,31400
2 3,05226 2,89743 2,18499 3,95158 4,00090
3 2,78044 3,44438 2,81482 3,19882 3,53750
4 3,17130 3,10990 1,98746 3,67492 3,38679
5 2,53755 3,02989 2,78371 3,41618 3,92665
6 3,12919 2,72718 2,62680 3,42009 3,63009
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 2,88 3,02 2,51 3,42 3,63
Standart
Sapma 0,28 0,24 0,34 0,42 0,31
Doku - Total Oksidan Seviye
4,50
= 4,00
<
o 3,50
£
3,00
1S
= 250
k5
lg 2,00
X
W 1,50
Q
= 1,00
E
£ 0,50
0,00

PENTO

PLASEBO

Grafik 2: Deney Gruplarin Doku TOS Grafigi

SHAM

Calismamizda serum total oksidan seviyesi (TOS)ve doku total oksidan
seviyeleri (TOS) orta diizey korelasyon oldugu goériildii. ( r: 0,586**) Serum TOS
degerleri en yiiksek olarak sham grubunda ortalama deger 11,3 pumol H2O02/L,
goriiliirken en diisiik olarak pentoksifilin grubu ortalama deger 8,22 pmol H202/L
seklinde belirlendi.(tablo 8) Serum TOS diizeyleri degerlendirildiginde pentoksifilin
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grubu ile yliksek doz plantago major grubu arasindan istatiksel anlamli fark
saptanmadi. Doku TOS diizeylerinde Pentoksifilin ve plantago major yiiksek doz ve
diisiik doz gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (tablo9)
Bununla birlikte Plantago major verilen gruplarda pentokfilin verilen gruplara gore
oksidan diizeyi yliksek kalirken; kendi aralarinda yiiksek doz verilen plantago major
grubunun serum ve doku TOS diizeyi diisiik doz plantago major verilen gruba gore

daha diistik olgitildii.

Tablo 10. Deney gruplarin serum TAS degerleri

SERUM

Total Antioksidan Seviye

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5

1 0,87272 0,75167 1,09946 0,50057 0,30894

2 0,71848 0,87545 0,77806 0,53009 0,43614

3 0,71868 0,81185 0,91965 0,42372 0,28314

4 1,00927 0,84244 0,95561 0,59334 0,34333

5 0,81494 0,80665 0,82567 0,41214 0,21817

6 0,99238 0,72181 0,73053 0,4900 0,3200

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Ortalama 0,85 0,80 0,88 0,49 0,32
Standart

Sapma 0,13 0,06 0,13 0,08 0,08

Serum - Total Antioksidan Seviye

1,20

00

2 | T

080

60

2

g i

0,00

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 3: Deney Gruplarin Serum TAS Karsilastirma Grafigi

58



Tablo 11. Deney Gruplarin Doku TAS Degerleri

DOKU

Total Antioksidan Seviye

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1,19093 1,07804 1,13641 0,95154 0,86814
1,08995 0,84806 1,11828 0,95404 0,88102

1,07762 1,08206 1,12899 0,94055 0,90834
1,13492 1,03642 1,27027 0,97814 0,84442
0,90207 0,98220 1,18976 0,94474 0,84635
1,16001 1,02353 1,27749 0.9600 0,90

o OB W (N |-

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Ortalama 1,09 1,01 1,19 0,95 0,87
Standart
Sapma 0,10 0,09 0,07 0,01 0,03

Doku - Total Antioksidan Seviye
1,40

1,20

1,00 T T
0’80 I I
0,00

Y-PM D-PM

PENTO PLASEBO SHAM

o o
B D
o o

o
N
o

mmol Askorbik Asit Ekivalent / mL mg protein

Grafik 4: Deney Gruplarin Doku TAS Diizeylerin Karsilastirma Grafigi

Calismamizda serum TAS diizeyi yiliksek doz plantago major ekstrakti verilen
grup pentoksifilin ve diisiik doz plantago major ekstrakt verilen gruplar ait degerler
yakinlik gdstermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.(p:0,002)
Antioksidan diizeyi belirgin fark ile en diisik olan grup sham grubu olarak
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belirlendi.(tablo10) Doku TAS diizeyi en yiiksek olarak pentoksifilin grubu olarak
izlenirken bunu yiiksek doz plantago major grubu izledi. Plantago major ekstraktlar
verilen her iki grup ve pentoksifilin grubu arasinda degerler arasinda farklilik
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (tablo11) Doku ve serum

TAS degerleri yiiksek iligkili olarak tespit edildi.

Tablo 12. Deney Gruplarin Serum OSI Degerleri

SERUM

Oksidatif Stres indeks

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 8,95110 15,88933 10,62063 19,52161 34,42020
2 11,00249 10,09584 8,26337 17,60111 25,55232
3 11,46240 11,04203 8,11425 27,26418 42,18295
4 8,70530 13,88292 7,91487 18,05388 35,57169
5 9,13742 9,69929 8,10388 26,73368 48,62923
6 10,66548 12,99206 13,01448 21,83 37,27
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 9,99 12,27 9,34 21,83 37,27
Standart
Sapma 1,19 2,41 2,07 477 8,68
Serum - Oksidatif Stres indeks
45,00
40,00
35,00
30,00
- 25,00
< 20,00
15,00 T
10,00
5,00 I
0,00

Y-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 5: Deney Gruplarin Serum OSI Diizeylerin Karsilastirma Grafigi
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Tablo 13. Deney Gruplarinin Doku OSI Degerleri

DOKU

Oksidatif Stres indeks
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 2,18182 2,71372 2,32502 3,00826 3,81736
2 2,80037 3,41654 1,95388 4,14194 454121
3 2,58017 3,18317 2,49322 3,40101 3,89447
4 2,79429 3,00062 1,56460 3,75705 4,01079
5 2,81303 3,08480 2,33972 3,61600 4,63951
6 2,69755 2,66448 2,05622 3,58 4,18
Y-PM D-PM PENTO | PLASEBO | SHAM
Ortalama 2,64 3,01 2,12 3,58 4,18
Standart
Sapma 0,24 0,29 0,34 0,42 0,38
Doku - Oksidatif Stres indeks
5,00
4,50
4,00
3,50
3,00 T
-
3 250 T
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 6: Deney Gruplarin Doku OSI Degerlerinin Karsilastirma Grafigi

Calismamizda total oksidan seviye ile oksitadif stres indeksi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Serum Oksitatif stres indeksi en diisik Olgiilen grup
pentoksifilin verilen grup olarak belirlendi. (tablo12) Bununla birlikte serum OSI ve

doku OSI arasinda istatiksel olarak giiglii korelasyon goriildii. (tablo13) Gruplar
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kendi aralarinda karsilastirildiginda grup 1, grup 2, grup3 arasinda serum ve doku

OSI de istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 14. Deney Gruplarinda Serum Total Tiyol Degerleri

SERUM

Total Tiyol
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 326,16936 316,30924 323,78641 218,20722 204,28338
2 316,94228 282,57137 316,51202 235,10574 197,58795
3 291,69336 264,26975 342,52475 218,42482 184,85203
4 313,39644 250,92104 332,10725 219,75450 217,95950
5 311,33445 279,26880 352,99515 222,67282 220,83747
6 301,17313 282,72812 376,42745 222,8339 205,1001
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 310,12 279,34 340,73 222,83 205,10
Standart
Sapma 12,13 22,02 21,80 7,09 14,83
Serum - Total Tiyol
400,00
350,00
300,00
250,00
-
—
£ 200,00
=
150,00
100,00
50,00
0,00

PENTO

PLASEBO

SHAM

Grafik 7: Deney Gruplarin Serum Total Tiyol Degerlerinin Karsilastirma

Grafigi




Tablo 15. Deney Gruplarin Serum Nativ Tiyol Degerleri

SERUM

Natif Tiyol

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 281,04738 218,47728 326,83041 164,63029 124,77573
2 270,02988 210,59303 310,89060 164,89852 131,66222
3 269,54661 228,38448 315,48990 170,73608 122,96304
4 282,11295 236,29211 317,04123 150,12355 131,43713
5 290,09976 231,51150 324,09026 187,30303 142,08557
6 267,46443 235,43736 312,47782 167,5401 130,5799
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 276,72 226,78 317,80 167,54 130,58
Standart
Sapma 9,04 10,21 6,37 13,41 7,52
Serum - Nativ Tiyol
400,00
350,00
300,00 T
250,00
B |
g 200,00 T
=2
150,00
100,00
50,00
0,00
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 8: Deney Gruplarin Serum Nativ Tiyol Degerlerinin Karsilastirma

Grafigi
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Tablo 16. Deney Gruplarinda Serum Disiilfit Degerleri

SERUM

Disiilfit

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 22,56099 48,91598 -1,52200 26,78846 39,75383
2 23,45620 35,98917 2,81071 35,10361 32,96287
3 11,07337 17,94263 13,51742 23,84437 30,94449
4 15,64175 7,31446 7,53301 34,81547 43,26119
5 10,61735 23,87865 14,45244 17,68489 39,37595
6 16,85435 23,64538 31,97481 27,65002 37,26
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 16,70 26,28 11,46 27,65 37,26
Standart
Sapma 5,47 14,48 11,77 7,44 5,12
Serum - Disiilfit
45,00
40,00
35,00
30,00 [
= 25,00
E
=. 20,00
15,00
10,00
5,00
0,00

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 9: Deney Gruplarin Serum Disiilfit Degerlerinin Karsilastirma Grafigi

Nativ tiyol ve total tiyol arasinda istatiksel olarak miikemmel bir iligki tespit

edilmisken distlfit ile nativ ve total tiyol arasinda negatif korelasyon saptandi.

64



Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda hem nativ tiyol hem de total tiyol olarak
istatiksel olarak anlamli farkliklar goriildii. En yiiksek grup 3 olarak
degerlendirilirken bunu grup 1,grup2,grup4,grup5 seklinde takip etmislerdir.(tablo
14,15)

Disiilfit degersel olarak degerlendirildiginde en diisiik degere sahip olan
pentoksifilin grubu olarak belirlenmis olsada istatiksel olarak grup 1 ,grup2,grup3
arasinda anlamli fark saptanmadi.Yine grup 4ve grup 5 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark goriilmedi ve diger ii¢ grupdan degersel olarak belirgin fark ile yiiksek
Olciildii.(tablo 16)

Tablo 17. Deney gruplarinda Serum MMP1 degerleri

SERUM

MMP1
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 2,49632 | 5,16280 | 3,01359 6,50097 7,39407
2 465566 | 5,84191 | 2,44680 6,05401 6,56491
3 3,29690 | 3,86290 | 1,73159 7,34871 6,68128
4 4,28355 | 6,88761 | 3,27205 7,20114 5,87338
5 5,04333 | 4,93754 | 2,27611 6,27784 7,98742
6 2,08990 | 5,73426 | 2,92213 6,6789 6,899
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 3,64 5,40 2,61 6,68 6,90
Standart
Sapma 1,20 1,02 0,57 0,57 0,81
Serum - MMP1
10,00
8,00
§ T
£ 6,00 T
2 4,00 T
I :
2,00 .
0,00
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 10: Deney Gruplarin Serum MMP 1 Degerlerin Karsilastirma Grafigi



Tablo 18. Deney Gruplarinda Doku MMP1 Degerleri

DOKU

MMP1
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grupl Grup?2 Grup3 Grup4 Grup5
1 1,81933 2,77443 1,08691 2,98591 3,09360
2 1,96102 3,28613 2,00874 2,71056 2,93677
3 2,33846 2,24903 2,11008 3,79408 3,43592
4 3,51733 3,99609 1,40470 3,94386 4,97787
5 2,16129 3,47783 1,99856 3,35594 2,94281
6 1,40998 2,32125 3,23953 3,36004 3,480001
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 2,20 3,02 1,97 3,36 3,48
Standart
Sapma 0,72 0,69 0,74 0,52 0,86
Doku - MMP1
4,00
3,50 T
3,00 T
£
[5]
§ 2,50 T
= |
g 2,00
|
£ 150
(=)
c
1,00
0,50
0,00
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 11: Deney Gruplarin Doku MMP 1 Degerlerinin Karsilastirma Grafigi



Tablo 19. Deney Gruplarinda Serum MMP 7 Degerleri

SERUM

MMP7
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
1 292,07602 | 301,47404 | 236,28184 | 320,14512 | 318,30932
2 310,72215 | 293,46549 | 215,50499 | 325,88836 | 311,82717
3 283,84455 | 281,06998 | 219,48401 | 313,52216 | 348,91616
4 277,44932 | 278,54877 | 218,00664 | 303,70714 | 317,56272
5 263,90221 | 301,05753 | 212,42058 | 318,31320 | 345,66976
6 232,44116 | 300,14261 | 236,79400 316,3 328,46001
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 276,74 292,63 223,08 316,32 328,46
Standart
Sapma 26,71 10,38 10,70 8,32 17,41
Serum - MMP7
400,00
350,00
300,00
250,00
=
S 200,00
c
150,00
100,00
50,00
0,00
PENTO PLASEBO SHAM
Grafik 12: Deney Gruplarin Serum MMP 7 Degerlerinin Karsilastirma Grafigi




Tablo 20. Deney Gruplarinin Doku MMP7 Degerleri

MMP7
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
1 68,98101 88,22473 56,57540 125,44664 | 120,95756
2 70,16807 78,88755 58,60733 117,37619 | 116,41592
3 75,94152 91,48534 55,49244 136,57077 | 137,88866
4 74,99860 92,46696 60,88941 111,19778 | 122,71315
5 62,73917 81,37127 57,59105 104,86243 | 134,10915
6 70,61987 79,45412 46,16373 119,099 126,4200
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
Ortalama 70,57 85,31 55,89 119,09 126,42
Standart
Sapma 4,74 6,15 511 12,39 9,14
Doku - MMP7
160,00
140,00
120,00
% 100,00
e |
= 80,00
£
%’,, 60,00 T
c
40,00
20,00
0,00
Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM

Grafik 13: Deney Gruplarimin Doku MMP 7 Degerlerinin Karsilastirma Grafigi
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Tablo 21. Deney Gruplarin Serum Stromelysin 2 Degeleri

Stromelysin2

Ortalama

Y-PM

D-PM

PENTO

PLASEBO

Y-PM D-PM PENTO PLASEBO SHAM
1 302,45028 317,52619 293,25502 333,26993 421,55474
2 296,04402 316,81994 260,52467 320,48623 310,97149
3 288,00318 325,11004 277,25283 410,19316 364,54120
4 301,06478 320,20517 274,07178 429,17560 355,54004
5 302,46960 315,22103 302,79139 312,52234 362,53004
6 300,61645 314,73868 295,35845 361,113 363,0333

SHAM

298,44

318,27

283,88

361,13

363,03

Standart
Sapma

5,63

3,87

15,89

54,38

39,35

400,00

350,00

300,00

250,00

200,00

pg/mL

150,00
100,00
50,00

0,00

Serum - Stromelysin2

PENTO

PLASEBO

SHAM

Grafik 14: Deney Gruplari Serum Stromelysin 2 Degerlerinin Karsilagtirma

Grafigi
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Tablo 22. Deney Gruplarin Serum Stromelysin 2 Degeleri

DOKU

Stromelysin2

Y-PM D-PM PENTO | PLASEBO SHAM
Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
1 79,54820 | 80,77539 | 71,66951 | 107,85463 | 126,12703
2 83,78151 | 84,01365 | 66,27712 | 116,36858 | 118,90628
3 68,75013 | 90,92486 | 71,58214 | 12150869 | 131,22514
4 74,23056 | 73,06747 | 56,16506 | 103,15556 | 116,71023
5 85,58248 | 84,12508 | 82,10139 | 100,63926 | 127,18930
6 91,58638 | 105,59386 | 85,72932 109,9101 | 124,0333
Y-PM D-PM PENTO | PLASEBO SHAM
Ortalama 80,58 86,42 72,25 109,91 124,03
Standart
Sapma 8,22 11,04 10,71 8,83 6,04
Doku - Stromelysin2
160,00
140,00
120,00
=
%100,00
o
2 80,00 I
-
£ 60,00
g
40,00
20,00
0,00
Y-PM PENTO PLASEBO SHAM
Grafik 15: Deney Gruplarin Doku Stromelysin 2 Degerlerinin Karsilastirma

Grafigi

Calismamizda hem kan hem de doku orneklerinde 6l¢iilen MMP 1, MMP7 ve

Stromelysin2 birbiriyle kuvvetli korelasyon oldugu goriildi. Serum MMP1

degerlendirildiginde grup 4 ile grup 5 arasinda ve grup lile grup 3 arasinda istatiksel
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anlamli fark saptanmadi. En yliksek deger olarak grup 5 ‘e aitti. (tablo 17) Grup 2 ile
grup 1 sonuglart deger bazinda incelendiginde ciddi fark oldugu kaydedildi. Doku
MMP 1 sonuglarinda istatiksel olarak serum MMP 1 ile benzerdi. (tablo18)

Serum MMP7 sonuglarinda gruplar arasinda grup 1, grup2, grup4 arasinda
anlamli fark goériilmemisken en diisiik diizey olarak grup 3 en yiiksek diizey grup 5
olarak tespit edildi. (tablo19) Bununla birlikte doku MMP7 sonuglart istatiksel olarak
serum MMP7 ile farklilik gosterdi. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
istatiksel olarak grup 4 ve grup 5 arasinda anlamli fark gosterilemedi. En diisiik

diizey olarak grup 3 gosterilirken bunu grup 1 sonrasinda grup 2 takip etti. (tablo 20)

Stromelysin 2 doku ve serum sonuglar istatiksel olarak kuvvetli korelasyon
gosterdi. Serum stromelysin2 i¢in gruplar karsilastirildiginda grup 4, grup5 anlamh
fark saptanmadi. Grup 3 degersel olarak en diisilk gruptu. (tablo 21) Doku
stromelysin 2 gruplar karsilagtirildiginda grup4 ile grup 5 arasinda anlamli fark
saptanmamis olup en diisilk deger grup 3 olarak gosterildi bunu grup lve grup 2

izledi. (tablo 22)
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5. TARTISMA

Iskemik kolit, iskemik kolon hastaliklarinin en sik goriilenidir. Ik olarak
1960’ larda Boley ve arkadaslar1 iskemik koliti tarif etmistir. Ancak, Marston ve

arkadaslar1 iskemik kolit terimini ilk kullanmisgtir.

Kolonik iskemi, bagirsak iskemisinin en sik goriilen seklidir ve ¢ogunlukla
altmig yas TUstiini etkiler. Kolonik iskemi kadinlarda daha yaygin oldugu
diisiiniilmektedir. Alt karin agris1 ve kanl ishal veya hematokezya olan hastalarda
kolonik iskemiden siiphelenilmelidir; ancak, bu semptomlar spesifik degildir. Kolon
iskemisi olan hastalarin yaklasik % 15'inde nekrotik barsak gelisir ve bunun

sonuglar1 yasami tehdit edebilir, bu da hizli tan1 ve tedaviyi zorunlu kilar, 3*

Iskemik kolit lokalizayonu, hastanin eslik eden tibbi diger problemleri, yast,
etyolojisi, ve tant zamani g6z Oniinde bulundurularak genis bir yelpazede
degerlendirilmelidir. Birgok arastirma grubu iskemik kolit risk faktorleri tedavisi ve
takibi agisindan incelemislerdir. Genellikle iskemik kolit medikal tedaviye yanit
vermektedir. Gastrointestinal sistemi dinlendirmeli, genis spektrumlu antibiyotik
baslanmali, hipoperfiizyondan kaginmak i¢in gerekli ve yeterli sivi replasmani
planlanmalidir. Hastanin yakin fizik muayene takibinin yapilmasi ile birlikte
sikayetleri takiben 2-3 giin icinde endoskopik degerlendirilme Onerilmektedir. ACG
klavuzlarinda belirtildigi risk faktorleri, endoskopik bulgular ve muayene ile iskemik
kolit siddeti belirlenmelidir. Bdylece tedavinin medikal ve cerrahi segenekleri

arasinda uygun yonetimle belirlenmelidir.

Iskemik kolit komplikasyonlarin1 ve olusabilecek end organ hasarlarini
sinirladirmak i¢in giiniimiize kadar birgok modern tip ilaglar1 ve fitoterapik

segenekler incelenmistir.

Arastirmamizda, plantago major bitkisinin ekstrakt degisik dozlarda
uygulandiginda iskemik kolit tedavisinden pozitif etki gosteren pentoksifilin ile
karsilastirmali olarak iskemik kolit tizerindeki etkisini incelendi. Calisma siiresince,
Plantago Major ekstrakt uygulanmasina bagli yan etki veya immiin reaksiyon,

pentoksifilin uygulamasina bagli yan etki veya immiin reaksiyon ve cerrahi
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operasyon sonrasi herhangi bir komplikasyon goriilmedi. Herhangi bir rat 6liimii

gozlenmedi.

Literatiirde Plantago Major ekstrakti; iilser tedavisinde, kanser tedavisinde,

anti-inflamatuvar 6zelligi ile ilgili arastirilmak ve ¢alisilmak iizere kullanilmistir. &

Plantago Major ekstraktinin bobrek koruyucu, nefropatiyi ile nefrotoksisiteyi
Onleyici ozelligi, karaciger hasar1 ve bagirsagin inflamatuvar hastaliginin tedavisini
ve vyara iyilesmesine etkileri arastirilmuistir. *°%?Bunlara ek olarak yapilan
incelemelerde Plantago Major ekstraktinin meme adenokanseri, melanom ve
kolorektal kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik etkisi oldugu goriilmiistiir. Ancak

Plantago Major ekstraktinin iskemik kolit tizerindeki etkileri incelenmemistir.

Plantago Majoriin icerdigi yiiksek seviyelerde plantamajozid ve diger
polifenoller, antioksidanlar oksitatif stresin azalmasina katki
saglamaktadir.®Plantago Majoriin COX-2 Katalizli prostaglandin biyosentezinin
inhibisyonunun anti-inflamatuvar etki icin ilgili mekanizma oldugu ve Plantago
Majoriin yiiksek miktarda flavonoid igermesinin de anti-inflamatuvar etkisini

destekledigi diisiiniilmektedir.

Bu calismada Plantago Major ekstraktt iki farkli doz verilmis olup
antioksidan etkinligi istatiksel olarak doz bagimli olmadig1 saptanmistir. Yine serum
OSI, TOS, TAS ve disiilfit degerleri incelendiginde istatiksel olarak plantago major
verilen her iki grup ve pentoksifilin grubu arasinda anlamlh fark saptanmamustir.
Fakat gruplarin ortalama OSI, TAS, TOS degerleri incelendiginde yiiksek doz
plantago major antioksidan etkisi diisiik doz plantago major verilen gruba gore daha
fazla oldugu goriildii. Bu nedenle daha genis Orneklem gruplariyla yapilacak

caligmalarda bu etkinin doz bagimli olacagini 6n gérmekteyiz.

MMP1 ve MMP 7 dizeyleri iki plantago major grup arasinda
degerlendirildiginde yiiksek doz verilen grupta daha diisiik ol¢iilmiistiir. Iskemik
kolite bagl gelisebilecek strikiir riskini azaltabilecegi yoniinde umut vericidir. Ancak

bu konuda uzun dénem takibi iceren arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Literatiirde plantago mjor ekstraktinin renal iskemik perfiizyon hasari iizerine
etkisini inceleyen deneysel ¢aligmada hiicre apoptozu azalttig1 gosterilmistir. Bizim
calismamizda da apoptozis ve matriks yikimi 6zelligi oldugunu bildigimiz MMP]1,
MMP7 ve stromeylisin parametreleri doku oOrneklerinde ¢alisildiginda en diisiik
deger pentoksifilin grubu olmakla birlikte bunu yiiksek doz plantago major ekstrakti
verdigimiz grup izledi. Nekroza bagli perforasyon olmamasi apoptozun baskilanmasi

ve hiicre yikimini gecikmesine baglanabilmektedir.

Pentoksifilin (PTX); kafein, teobromin ve teofiline benzer 6zellikleri olup,
giiclii hemoreolojik &zelliktedir. Fosfodiesteraz inhibasyonu yapmaktadir.® PTX
mikrovaskiiler konstriiksiyonu inhibe eder, eritrosit ve platelet agregasyonunu inhibe
eder, fibrinolizizi arttirir, plazma fibrinojen seviyelerini diisiiriir. 3! Bununla birlikte
PTX, lokosit deformabilitesini arttirir, adezyonu azaltir, stiperoksit salinimini ve
nétrofil adezyonunu azaltarak, 16kosit hiperaktivitesini inhibe eder.*? PTX nin ¢ok
sayida saptanmig ve potansiyel klinik kullanim alani bulunmaktadir. Bunlar
vazookliizif hastaliklar, infeksiyoz hastaliklar, immun yetmezlikler, hiperkoagulatif

tablolardir.®®

Para Membrives ve ark. yaptigi arastirmada; pentoksifilinin, iskemik
anastomoz iyilesmesine katki sagladigi, anastomoz kacagini azalttig1 ve anastomoz
patlama basincini arttirdigini tespit etmislerdir.®* Tireli ve ark. Pentoksifilin’in ince
barsak anastomozunda iskemik reperfiizyon hasarin azalttigini, kollojen sentezini ve

anastomoz giiciinii destekleyici etkisi oldugunu ileri siirmiislerdir.*®

Plantago major gruplarinin sonuglarini pentoksifilin ile karsilastirdigimizda
makroskobik ve mikroskobik istatiksel farklilik saptanmamistir. Ancak deneysel
olarak yapilan baz1 ¢aligmalarda pentoksifilin mukozal hasarin ve enflamasyonun
azalttigini ileri siiriilmiistiir.”! Bununla birlikte calismamizda gruplar kendi aralarinda
incelendigiden yiiksek doz plantago major ekstrakti verdigimiz grup ile pentoksifilin
verdigimiz grup arasinda histopatolojik skorlari benzerlik gostermektedir. Yine
disiik doz verdigimiz grup ise belirgin sekilde sham grubayla benzerlik
gostermektedir. Deneysel Ornekleme saymmizin azhigr kisitlayicr faktor olarak

degerlendirilmistir.
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Gruplarin iskemik alan degerlendirilmesinde istatiksel olarak anlamli fark
gosterilmese de diisiik doz plantago majoér grubunun iskemik alan median degeri 3,9
cm? iken yiiksek doz plantago major verilen grubunun iskemik alan median degeri
1,16 cm? olarak belirlenmesi plantago major ekstraktinin yiiksek dozlarda iskemi

siirlandirict olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda 6rneklem sayisinin az olmasit bazi anlamli sonuglarin istatiksel
olarak gruplar arasindan fark saptanmamasina sebep olmustur. Ayrica plantago
major toksik dozunun yiiksek oldugu bir bitkide olsa LD50 ED50 dozlar iizerine
yeterli farmakolojik calisma olmamas1 sebebiyle yliksek doz degerimizi literatiirde
kabul goren en yiiksek doz olarak belirlemis olmamiz etkin doza ulasmamizda

calismamizi bir diger kisitlayici faktorii olarak diistintildii.

Ayrica plantago major bitkisi standart botonik bahgelerinde aktif iiretimi
mevcut olmayip bilesenleri tamamen aydinlatilmis degildir. Dolayisiyla ilerleyen
siireglerde plantago major ekstraktindan daha 6zgiin bilisenlerin izole edilmesi
halinde iskeminin {iizerindeki etkinligi neden sonu¢ baglaminda daha kuvvetli

korelasyonlarla kurulabilecegi diigiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Sham grubu ve kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastirildiginda;
makroskopik hasar skorlamasi, Gomella iskemik alan ve Chiu siniflamasi ile TAS
TOS OSI MMP1, MMP7, disiifit, total ve nativ tiyol degerleri istatiksel olarak

anlamli bulundu. Bu da modelin uygunlugunu gostermektedir.

2. Iskemik kolit deney modeli igin farkli konsantrasyonlarda ve bazlarda
Plantago Major tedavisi verilerek, Plantago Majoriin daha biiyiik o6rneklem
gruplarinda doza bagh etkinliginin histopatolojik degerlendirilmenin istatiksel olarak

daha dogru sonuglar verilecegi 6n goriilmiistiir.

3. Plantago major ekstrakti ile pentoksifilin iskemik kolit lizerinde istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak gruplar hem histopatolojik
skorlamalart hem de biyokimyasal parametre degerleri agisindan incelendiginde
pentoksifilin gdre plantago major etkinligi doz bagimhi pozitif yonde kayma

gostermektedir.

4. Calismamizda plantago major bitkisinin iskemik kolitin olusturudgu
inflamasyonu ve oksidatif stresi azalttigi goriilmistiir. Plantago major Dbitkisi
tizerinde arastirmalar farmakolojik diizeyde devam etmekte olup izole etkin
bilesenlerinin uygun dozda ve bazda verildiginde iskemi kolit iizerindeki etkisi

hakkinda daha genis verilere ulasacagimizi 6n goriilmektedir.
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