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Giris ve Amag: Niikleer faktor kappa-B kolitte izlenen inflamas-
yonda anahtar rol oynamaktadir. Leflunomid niikleer faktor kappa-
B aktivasyonunu inhibe eden etkili bir immiinmodiilator ilagtir. Lef-
lunomid’in Crohn hastaliginda kullanimina dair az sayida veri var-
dir ancak kolitteki etkilerine dair calisma mevcut degildir. Bu ¢alis-
mada sicanlarda asetik asitle olusturulan kolit modelinde lefluno-
mid’in etkinliginin aragtirilmasi planlanmigstir. Gere¢ ve Yontem:
40 adet Winstar albino siganlar randomize olarak dort gruba ayril-
mustir. Gruplar su sekildedir: Grup1: Kolit, Grup2: Leflunomid teda-
visi uygulanan kolit: Grup3: Leflunomid tedavisi ve intrarektal salin
ve Grup 4: Kontrol grubu. Distal kolit %4 asetik asit’in intrarektal
yolla uygulanmasi ile olusturulmustur. Leflunomid (10 mg/kg) in-
tragastrik yolla islemden sekiz saat ve hemen 6nce verilmistir. Ko-
lon hasar1 makroskopik ve mikroksopik skorlamalar yapilarak ve bi-
yokimyasal parametrelerle incelenmistir. Bakteri translokasyonu ay-
rica incelenmistir. Bulgular: Asetik asit ciddi kolit tablosuna yol ag-
mis buna karsin leflunomid tedavisi kolitte iyilestirici bir etki goster-
memistir. Kolit grubu ve leflunomid uygulanan kolit grubunda mak-
roskopik skor sirayla 2,2+1,1 ve 3+1, histolojik skorlama 3,2+1,3 ve
32+2.4, p>0,05 olarak saptanmigtir. Mortalite oranlari ve bakteri
translokasyonu oranlari leflunomid alan ve almayan kolit gruplarin-
da benzerlik gostermistir. Sonug: Deneysel akut kolit modelinde lef-
lunomid tedavisi yararli etki gostermemisgtir.

Anahtar kelimeler: Asetik asit, kolit, leflunomid

GIRIS

Inflamatuvar barsak hastalig: kronik bir hastalik
olup patogenezinde mukozal dengede bozulma,
bakteri asir1 cogalmasi ve sitokin ve inflamatuvar
mediatorlerin sentezinde degisiklikler sorumlu tu-
tulmaktadir (1). Niikleer faktér kappa-B (NF-kB)
niikleer transkripsiyon faktorii olup immiinite ve
inflamasyon ile iligkili cok sayida gen transkripsi-
yonunun regiile edilmesinde kritik rol oynamak-
tadir (2). Bu proinflamatuar genler interlokinleri,
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Background and Aims: Nuclear factor kappa-B (NF-«xB) plays a
key role in initiating inflammation associated with colitis. Lefluno-
mide is a novel immunomodulating drug and a potent inhibitor of
NF-kB activation. There are limited clinical data about the benefici-
al effects of leflunomide in Crohn’s disease. The aim of this study
was to investigate the effects of leflunomide pretreatment in acetic
acid-induced colitis in rats. Materials and Methods: Forty rats we-
re randomly assigned into groups as: group 1, colitis with no pretre-
atment; group 2, leflunomide-treated colitis; group 3, leflunomide-
treated no colitis, and group 4, controls. Distal colitis was induced in
rats by intracolonic instillation of 4% acetic acid. Leflunomide (10
mg/kg) was administered intragastrically as two doses with an 8-h
interval prior to the experiment. Colonic damage was assessed by
macroscopic and histological criteria as well as biochemical mar-
kers. Bacterial translocation was also evaluated. Results and Conc-
lusions: Acetic acid induced severe colitis while leflunomide pretre-
atment did not affect the macroscopic or microscopic histological
scores in colitis. Macroscopic score was 31 in the leflunomide-trea-
ted and 2.2+1.1 in the untreated colitis group while histological sco-
res were 3.2+2.4 and 3.2+1.3, respectively. There was no difference
in mortality rates or bacterial translocation between groups. Early in-
hibition of NF-kB via leflunomide does not improve inflammation

in acute colitis.
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kemokinleri, adezyon molekiillerini, reseptorleri
ve enzimleri icermektedir (3). NF-xB'nin inflama-
tuvar barsak hastaligl patogenezinde oOnemini
vurgulayan deneysel calismalar mevcuttur ve gi-
derek artmaktadir (4, 5).

Leflunomid (HWA-486) antiinflamatuvar, antip-
roliferatif ve immiinmodilator etkileri olan bir
ajandir (6). Hiicre icine alindiktan sonra hizla ak-
tif metaboliti olan A771726'ya donustr (7). Leflu-
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nomide romatoid artrit gibi otoimmiin hastalik-
larin tedavisinde ve transplant rejeksiyonunun
engellenmesinde kullanilmaktadir (8). Yapilan
calismalar leflunomid’in aktif formu olan A77 17
26'nin inflamatuvar barsak hastaligi etyopatoje-
nezinde de etkili olan NF-xB aktivasyonun etkili
bir inhibitorii oldugunu gostermistir (3).

Leflunomid immunosiipresif tedaviye direncli
Crohn hastaliginin tedavisinde daha 6nce denen-
mistir (9). Crohn olgularinda leflunomid tedavisi
hastalik aktivitesini baskilamis, kortizon ihtiyaci-
n1 azaltmis, serum inflamatuvar gostergelerini
normale dondirmistiir. Ancak {lseratif kolitte
yapilmis klinik veya deneysel bir calisma mevcut
degildir. NF-xB’nin inflamatuvar barsak hastali-
ginda ve inflamasyondaki anahtar rolii goz 6ni-
ne alinirsa guiglii NFkB inhibitorlerinin kolit teda-
visinde bir tedavi alternatifi olabilecegi distintle-
bilir. Calismamizin amaci NF-xB aktivasyonunun
potent bir inhibitorii olan leflunomide’in sican-
larda asetik asitle olusturulmus deneysel kolit
modelinde etkinliginin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismalar Deneysel Etik komitesinin izniyle Ege
UTF Deneysel Cerrahi laboratuarinda gerceklesti-
rilmistir. Calisma stliresince Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/
catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda
hareket edilmistir.

Calismada 40 adet erkek Winstar albino sican
(225-320 g) randomize olarak onar hayvanlik
dort gruba ayrilmis ve deney sonuna kadar ayn
kafeslerde tutulmustur. Deneyden Once sicanlar
normal gida ve su ile beslenmisler, deneyden bir
glin 6nce a¢ birakilmiglardir. Sicanlar standart
kosullarda 12 saatlik glindiiz gece sikliisii koru-
narak 24 °C oda sicakliinda barindirilmislardir.

Asetik asit Erkim medikalden satin alinmistir. Lef-
lunomid Sanofi-Aventis firmasindan satin alin-
muistir (Arava, Aventis Pharmaceuticals). Lefluno-
mid suda ¢6ziinmedigi icin 1% sodyum karboksi-
metil seliiloz tasiyicl ve ¢oziicii ortam olarak kul-
lanilmastir.

Deneysel Akut Kolit Modeli

Calismamizda asetik asitle olusturulan akut kolit
modeli tercih edilmistir. Hafif eter anestezisi altin-
da olan sicanlara yumusak pediatrik sonda rektal
yolla 6 cm ileriye ulasacak sekilde yerlestirilmis-

tir. Hayvanlar bu islem sirasinda trendelenburg
pozisyonuna getirilmistir. Asetik asit %4 ¢ozeltisi
(1 ml, pH:2,3) yavas sekilde intrarektal kateterle
rektuma uygulanmigtir. Sicanlar 30 saniye tren-
delenburg pozisyonunda tutulduktan sonra ayni
kateterden pH’s1 7 olan fosfat tampon 2 ml intra-
rektal olarak uygulanmistir.

Leflunomid (10 mg/kg) intragastrik yolla kolit in-
duksiyonundan sekiz saat énce ve islemden he-
men once iki doz seklinde uygulanmistir. Uygula-
ma dozu ve sekli literatiirdeki 6rnekler goz 6ntine
alinarak secilmistir (10, 11). Aynica farkli deney-
sel modelde bu dozun sicanlarda etkili oldugu go-
rilmistiir (12). Deney gruplarn asagidaki gibi du-
zenlenmistir.

Grup 1 (n=10): Leflunomid (10 mg/kg, 1 ml) in-
tragastik kateter yoluyla kolit induksiyonundan
sekiz saat ve hemen o6nce iki doz seklinde veril-
mistir. Asetik asit yukarida anlatildig: gibi uygu-
lanarak kolit olusturulmustur.

Grup 2 (n=10): Sodyum karboksi-metil seliiloz
1% (3 ml/kg) intragastrik yolla kolit induksiyo-
nundan sekiz saat ve hemen 6nce iki doz seklin-
de verilmistir. Asetik asitle daha 6nce anlatildigi
sekilde kolit olusturulmustur.

Grup 3 (n=10): Leflunomid (10 mg/kg, 1 ml) in-
tragastik kateter yoluyla sekiz saat ara ile iki doz
seklinde verilmistir. Sicanlara daha sonra rektal
yolla 1 ml salin verilmistir. Bu grup leflunomidin
normal kolon mukozasina olas etkilerini arastir-
mak icin planlanmistir.

Grup 4 (n=10): Sicanlara intragastrik yolla sekiz
saat ara ile iki kez 1 mm salin verilmis daha son-
ra 1 ml salin rektal yolla uygulanmistir.

Islemler tamamlandiktan sonra sicanlar kafesle-
rinde normal gida ile beslenmistir. Her gruptaki
sicanlar rektal asetik asit veya salin verilmesin-
den 48 saat sonra yiiksek doz pentoparbital en-
jeksiyonu ile sakrifiye edilmislerdir. Bakteri trans-
lokasyonunu degerlendirmek iizere sicanlarin ka-
rin bolgesi steril olarak orta hattan ac¢ilmis ve ile-
o-cekal bolgede yerlesmis lenf nodlarindan ve ay-
rica peritondan ornekler alinarak hemen kiiltiir
ortamina aktarilmistir.

Orta hat insizyonu pubise kadar uzatilarak miim-
kiin olan en distal alandan rektum kesilerek c¢i-
kartilmistir. Bu distal alandan itibaren 8 cm’lik
kolon segmenti biitiin olarak ¢ikartilmistir. Kolon
segmentleri serum fizyolojik ile temizlenerek mak-
roskopik ve mikroskopik analiz icin hazirlanmis-
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tir. Distal 6 cm'lik kolon alani makroskopik hasar
agisindan incelenmistir. Bu skorlama sistemine
gore: normal doku: skor O; iilser veya erozyon icer-
meyen lokalize hiperemi skor 1; graniiler mukoza,
hiperemi 6dem ve erozyon skor 2; siddetli 6dem ve
hiperemi ile beraber linear 1 cm’den kiytk {ilser-
ler skor 3; iki veya daha fazla alanda 1 cm’den
uzun llserasyon ve nekroz skor 4 olarak degerlen-
dirilmistir (13). Daha sonra bu segmentler forma-
lin icine alinmis ve parafinle sabitlenmistir. Kolon
hasarn calisma gruplarindan habersiz patolog ta-
rafindan degerlendirilmistir. Ornekler hemotoksi-
len eozin ile boyanarak kolit hasar skorlamasi
uygulanmistir. Kolon inflamasyonu 0-11 arasi
skorlanmistir. Bu skorlamada mukozal arsitektiir-
de bozulma (0-3), inflamatuvar hiicre infiltrasyo-
nu (0-3), miskiiler kalinlasma (0-3), kript absesi
(0-1) ve goblet hiicre kayb: (0-1) olarak puanlan-
mis ve dederler toplanarak toplam skor belirlen-
mistir.

Kalan kolon segmentleri myeloperoksidaz (MPO)
ve inflamatuvar gostergelerin dl¢climiinde kullanil-
mstir. Analiz gliniine kadar bu érnekler -80 °C’da
saklanmistir. Ornekler proteaz inhibitorii, PMSF
(100 pg/ml), aprotinin (1pg/ml), 0.001 EDTA, 0.01
M Tris-HC], ve O,1 M Nadl iceren lizis tamponu
(pH 7,6) icinde ¢oziilerek homojenize edilmislerdir.
MPO ve GSH icin homojenizatin tamami kullanil-
mistir. Homojenizat daha sonra 14.000 rpm'’de
4°C'de 10 dk santrifiij edilerek stipernatant NO, IL-
6, TNF-alfa tayininde kullanilmistir.

Myeloperoksidaz (MPO) tayini: Kolon dokusun-
da myeloperoksidaz aktivitesi (MPO) Suzuki ve
ark.’nin dnerdigi yontem modifiye edilerek 6l¢iil-
mistir. Bu metod sentetik 3,3’,5,5'-tetramethyl
benzidine (TMB)'in MPO tarafindan oksidasyo-
nuna dayanmaktadir. MPO tarafindan TMB oksi-
dasyon hiz1 655 nm’de absorbans degisimi 6lciile-
rek belirlenmistir. Reaksiyonun erken ve linear fa-
71 g0z Oniine alinarak absorbans 6l¢ciimi 1. daki-
kada tekrarlanmistir. MPO {initesi; absorbansta
bir dakikada bir deger degisikligine yol acan en-
zim miktan olarak tanimlanmistir. MPO enzim
aktivitesi U/mg yas gram doku olarak verilmistir
(14).

TNF-alfa ve IL-6 tayini: Kolon dokusunda TNF-
alfa ve IL-6 seviyesi hazir ELISA kitleri kullanila-
rak Olcilmiistiir (Bendder MedSystem GmbH,
Campus Vienna Biocenter 2, Vienna, Austria).
Test sonuglar1 BiOelisa cihazi kullanilarak hesap-
lanmigtir. TNF-alfa pg/g yas doku ve 116 IL-6
pg/mg yas doku olarak verilmistir.

Malondialdehid (MDA) (TBARS) tayini: Doku-
da MDA ol¢cumii Ohkowa ve ark.’nin literatiirde
tanimladigr sekilde yapilmistir (2). MDA thiobar-
bittirik asid (TBA) varliginda 90-100°C’de renk
olusumuna yol acar. On bes dakika sonra hizla
sogutulan numunelerin absorbanslari spektrofo-
tometrik olarak 532 nm absorbansda Shimadzu
UV-160 spektrofotometre kullanilarak yapilmistir.
Standart olarak 1,17,3,34 - Tetraethoxypropane
kullanilmistir. Sonuclar nmol/g yas doku olarak
verilmistir (15).

Glutathion (GSH) tayini: Dokudan elde edilen
supernatantta GSH miktarn Beutler ve ark.'nin ta-
nimladigt yontemle Olculmistir (8). Sonuclar
mg/g yas doku olarak verilmistir.

NO (nitrite+nitrate) tayini: NO (nitrite + nitrate)
tayini Navarro-Gonzalves tarafindan tanimlan-
dig1 sekilde kadmium-rediiksiyon reaksiyonun
modifikasyonu ile yapilmistir (16). Sonuglar mik-
ro M/g yas doku olarak verilmistir.

Istatistik analiz: Sonuglar ortanca ve SD olarak
verilmistir. SPSS istatistik programi (SPSS softwa-
re, PC versiyon 10.01; SPSS, Chicago IL) analizler-
de kullanilmistir. Gruplar one-way ANOVA var-
yans analizi ve gerektiginde Mann-Whitney U
test ve X? testi ile karsilastinnlmistir. P < 0.05 ista-
tistik olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Sicanlara rektal asetik asit uygulamas: siddetli
distal kolitle sonuclanmistir. Makroskopik olarak
Grup 2’de kolon segmentlerinde hiperemi, kana-
ma, 0dem ve iilserasyonlarin izlendigi siddetli ko-
lit tablosu mevcuttur. Histolojik olarak bu grupta
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, édem, tilseras-
yonlar ve nekroz belirgindir (Sekil 1). Bu grupta
makroskopik skor 2,2+1,1 ve histolojik skor
3,2+1,3 olarak hesaplanmistir.

Asetik asitle olusturulan kolit grubunda (Grup 2)
inflamatuvar sitokinlerde ve oksidatif streste artis
s6z konusudur (Sekil 2-4). Bu grupta TNF-alfa sevi-
yesi (12978+4431pg/ml) kontrol grubu 3 ve 4’ten
ten anlaml olarak yiiksektir (§ekil 3). Doku MPO
aktivitesi 1,51+1,47 U/mg doku saptanmaistir.

Leflunomid tedavisi Grup 1’de, makroskopik ve
mikroskopik skorlarda anlaml bir iyilesme sagla-
mamuistir. Makroskopik skor 3+1 histolojik skor ise
3,212,4 olarak belirlenmistir (Sekil 1 ve Resim 1 q,
b). Calismada gruplar arasinda MPO seviyeleri
kolit olusturulan Grup 1 ve 2’de kontrol grupla-
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Sekil 1. TNBS kolitinde birinci ve 2. grubun makroskopik ve
mikroskopik incelemesi. Makroskopik ve histolojik degerlendir-
me sonuclari tedavi alan grup 1 ve almayan grup 2’de benzerdir.
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Sekil 2. Deney gruplarinda kolon dokusunda inflamatuvar gos-
tergelerden MPO, NO, MDA, ve GSH sonuclar1 grafik olarak
goriilmektedir.

rindan yiiksek bulunmustur ancak gruplar ara-
sindaki fark anlamli degildir (Tablo 1 ve Sekil 2).
Histopatolojik paremetreler ayr ayn incelendi-
ginde leflunomid tedavisi kolitte doku inflamatu-
var hiicre infiltrasyonunu baskilamakta buna
karsin bu grupta submukozal 6dem daha belirgin
izlenmektedir. Ancak istatiksel olarak fark an-
lamli bulunmamaistir.

Leflunomid tedavisi kolit grubunda kolon doku-
sundaki NO seviyesini anlamli oranda baskila-
mustir (0,13+0,07 karsin 0,72+0,20, p>0,01). Ben-
zer sekilde dokuda lipid peroksidasyonun 6nemli
bir gostergesi olan MDA seviyeleri leflunomid te-
davisi alan ve almayan kolit gruplan arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur. Leflunomid
kolitte MDA olusumunu azaltmaktadir (Tablo 1,
p<0,001). Leflunomid tedavisi kolit modelinde do-
kuda TNF alfa seviyesini baskilamistir. Tedavi
alan Grup 1’de TNF-alfa 9110 + 4271, tedavi al-
mayan Grup 2'de 12978+ 4431 pg /ml olarak sap-
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Sekil 3. Kolon dokusunda TNF alfa seviyesi leflunomid uygu-
lanan grup 1’de azalmig ancak fark anlamli bulunmamagtir.
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Sekil 4. Caligma gruplari arasinda doku IL-6 seviyesi benzerlik
gostermektedir.

tanmistir. Ancak iki grup arasindaki fark anlaml
degildir (Tablo 1). Doku GSH ve IL6 seviyeleri
gruplar arasinda farkli saptanmamastir (Sekil 4).

Calismada bakteri translokasyonu izlenen sican
sayist Grup 1'de %66, Grup 2'de ise %60 olarak
izlenmistir. Kiiltiirlerde gram negatif bakteriler ve
en fazla E.coli izole edilmistir. Gruplar arsinda
bakteri translokasyonu agisindan fark izlenme-
mistir. Leflunomid verilen ve kolit olusturulan
Grup 1'de mortalite orani %10 olarak izlenmistir.
Diger gruplarda mortalite izlenmemistir. Morta-
lite oranlan arasinda gruplar arasinda fark sap-
tanmamistir.

TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaligi nedeni tam bilin-
meyen, etkin tedavi secenekleri halen arastirilan
kronik inflamatuvar bir hastaliktir (17). Hastali-
gin baslangig ve ilerlemesinde sinyal molekiilleri-
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Tablo 1. Deneysel gruplarin biyokimyasal analizleri. Dokuda MPO, MDH, GSH, IL-6 ve NO sonuglar: goriilmektedir. Tedavi
almayan kolit grubunda MDA ve NO seviyesi anlaml1 olarak yiiksektir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
MPO 1,39 +0,82 1,511 47 0,88+ 0,72 0,68+0.45 AD
MDA 0,14+0,13 0,43+0,30* 0,07+0,02 0,12+0,10 <0,001
GSH 0,97+0,54 0,61+0,32 1,46x1,17 0,48+0,32 AD
NO 0,13+0,07 0,72+0,20* 0,20+,013 0,27+0,22 <0,001

AD: Anlaml degil

nin ve yolaklarinin sorumlu olduguna dair giin-
cel veriler giderek artmaktadir. Sitokinler, kemo-
kinler, adezyon molekiilleri gibi inflamatuvar
mediatorlerin regiilasyonundaki artisin hem in-
san hem de deneysel kolit modellerinde temel rol
oynadigina dair veriler mevcuttur (18, 19).

NF-B; timo6r nekroz faktor-« (TNF-«), interlokin-
6 (IL-6), ve nitrik oksid sentaz (iNOS) gibi infla-

. o ¢ el “ AL SR
Resim 1. Leflunomid uygulanan grup (Resim 1-a) ve uygulan-
mayan kolit gruplarinda (Resim 1-b) doku hasari izlenmektedir.
Odem, inflamasyon, mukozada arsitektiir kayb1 ve yiizeyel nek-
roz her iki grupta da izlenmektedir.

matuvar mediatorlerin gen ekspresyon regtilasyo-
nundan sorumludur (5, 6). Niikleer faktor-kB ak-
tivasyonu intestinal inflamasyonda anahtar rol
oynayan bir molekiildir (20). Buradan yola c¢ika-
rak NF-«B inhibe ettigi bilinen farkli ajanlar den-
yesel kolit modellerinde denenmistir. Leflunomid
romotoid artrit tedavisinde yaygin kullanim ka-
zanmis yeni bir immunomodiilator ilactir (6).
Farkli deneysel calismalarda leflunomidin sito-
kinler tarafindan indiiklenen NFkB'yi inhibe etti-
gi gosterilmistir (7). Buradan yola ¢ikarak leflu-
nomid’in kolit tedavisinde yararli olabilecegi dii-
sinilmistir. Calismamizda asetik asitle olustu-
rulmus kolit modelinde leflunomid etki gosterme-
mistir. Leflunomid bilindigi gibi 6ncti bir ilagtir ve
hiicre icerisine alindiktan sonra aktif metaboliti-
ne doniismektedir (21). Asetik asitle akut hasara
ugramis hiicrelerde leflunomid’in hiicre icerisine
alinmas: ve aktivasyonu azalmis olabilir. Buna
karsin ilacin calismamizda kolit indiksiyonun-
dan 8 saat 6nce uygulanmaya baslanmasi bu te-
oriden uzaklastirmaktadir. Bu ¢alismada lefluno-
mid dozu 10 mg/kg olarak secilmistir. Zira bu
dozda ilacin farkli deneysel modellerde sicanlar-
da etkili oldugu gosterilmistir (10). Calismamizda
dokuda NF-kB seviyesi bakilamamistir. Ancak lef-
lunomid’in etkin bir NF-kB inhibitori oldugu za-
ten bilinmektedir. Leflunomid’in inflamasyonun
bazi paremetrelerinde etki gostermesi NF-xB'yi in-
hibe ettiginin indirekt bir kanitidir. Ancak bu ¢a-
lismada leflunomid’'in TNF-alfa'y1 baskilamasz,
MDA olusumunu dolayist ile serbest radikal olu-
sumunu azaltmasi ve NO sentezini baskilamasi
histolojik hasar1 azaltmaya yetmemistir.

Asetik asit deneysel modeli, lezyonlarin 6zelligi
ile insanlardaki tlseratif kolite 6nemli benzerlik-
ler gostermektedir. Ayrica bu model kolay ve tek-
rarlanabilir bir modeldir. Buna karsin bu mode-
lin tilseratif kolitten énemli farklar1 da mevcuttur.
Asetik asit koliti akut olarak gelismektedir ve da-
ha cabuk iyilesme egilimi gostermektedir. Histo-
patolojik olarak tabloya inflamasyon hakimdir.
Bizim calismamizda da makroskopik ve mikros-
kopik bulgular bunu desteklemektedir. Ayrica
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barsak mukozasinda IL-6, ve TNF-alfa gibi proinf-
lamatuvar sitokinlerin arttigi gosterilmistir (8).
Insanlarda izlenen tlseratif kolit ise daha yavas
olarak ortaya cikar ve akut ve kronik inflamasyo-
nun tim elemanlarini icerir. Bu nedenle benzer
deneysel calismanin farkh kolit modellerinde de-
nenmesi zorunludur. Zira leflunomid tilseratif ko-
lit gibi kronik inflamasyonlarda farkli mediator-
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