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SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL KOLIT MODELINDE ETIL
PiRUVAT’IN ETKIiLERI iLE KOLIT SURECININ BASKILANMASI

OZET

Amagc: Inflamatuar barsak hastaliklarm patogenezinde epitelyal fonksiyon bozukluklar1
ile birlikte proinflamatuar sitokinler, oksidan ajanlar ve kemokinlerin 6nemli rolii
oldugu son zamanlarda yapilan ¢aligmalar ile gostermistir. Bu caligmada, sicanlarda
olusturulan deneysel kolit modelinde, olusan inflamasyon iizerine antiinflamatuar ve

antioksidan bir ajan olan Etil piriivat (EP)’1n etkileri incelenmistir.

Materyal ve Metod: Calismada agirliklar1 225-275 gram arasinda degisen 24 adet
Wistar Albino cinsi disi sican kullanildi. Siganlar randomize olarak esit sayida her biri 8
sican igeren 3 gruba ayrildi (kontrol, kolit ve tedavi gruplart). Kontrol grubundaki
sicanlara rektal yoldan serum fizyolojik (SF) verildi. Kolit grubuna trinitrobenzen
siilfonik asit ve etanol karisimi (TNBS—E) rektal yoldan verilerek kolit olusturuldu. Son
olarak, tedavi grubuna ise TNBS-E ile kolit olusturulduktan sonra, 30. dakikadan
baslanarak on giin boyunca giinde bir defa intraperitoneal olarak ringerli laktat
solusyonu i¢inde ¢dziinmiis 100 mg/kg EP verildi. Ugiincii ve 10.giinlerde deneklerden
I cc kan Ornekleri alindi. Deneklere, on giin sonra anestezi altinda orta hat insizyonla
laparotomi yapildi. Oncelikle vena kava inferiordan kan Ornekleri alindi ve
santrifigasyona tabi tutuldu. Es zamanli olarak sol kolektomi yapildi. Kolondaki
inflamasyon makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi ve derecelendirildi.
Doku diizeyinde myeloperoksidaz (MPO) ve malondialdehit (MDA), ileri oksidatif
protein tirtinleri (AOPP), glutatyon (GSH) serumda ise tiimor nekroz faktor alfa (TNF-
a), C-reaktif protein (CRP) diizeylerine bakildi.

Bulgular: Kolit ve tedavi gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda makroskopik ve
mikroskopik acidan belirgin farklilik mevcuttu (p<0.05). Tedavi grubunda doku
diizeyinde ol¢iilen MPO, MDA, AOPP diizeyleri kolit grubuna gore anlamli diizeyde
disiiktii (p<0.05). Serumda calisilan TNF-a, CRP diizeyleri tedavi grubunda kolit
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grubuna gore belirgin sekilde distiktii (p<0.05). Tedavi grubundaki GSH diizeyleri
kolit grubuna gore anlamhi diizeyde yiiksekti. (p<0.05).

Sonuc¢: Deneysel olarak TNBS-E ile olusturulmus kolit modelinde uygulanan EP,
histopatolojik ve biyokimyasal parametrelere bakildiginda inflamasyonu belirgin
diizeyde azaltmistir. Sonug olarak, kolit grubunda belirgin diizeyde olusan inflamasyon

EP’in etkisiyle tedavi grubunda belirgin olarak azalmistir (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Etil piriivat, Deneysel kolit, Trinitrobenzen siilfonik asit—etanol

koliti
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SUPPRESSION OF COLITIS PROCESS WITH EFFECTS OF EP IN AN
EXPERIMENTAL COLITIS MODEL ON RATS

ABSTRACT

Aim: Studies have shown that impairment in inflammatory bowel disease (IBD) along
with proinflammatory cytokines and chemokines have important roles in pathogenesis
of IBD. In this study, the effects of EP (Ethyl pyruvate) which is an antiinflammatory
and an antioxidant agent, on the inflammatory process of the experimental colitis model

have been investigated in rats

Materials and Methods: In this study, 24 Wistar albino famale rats weighing 225-275
g were used. Rats were randomly divided into 3 groups each including 8 rats (control,
colitis and treatment groups). Normal saline (SF) was given to control group rectally.
Trinitrobenzene sulfonic acid and ethanol mixture (TNBS-E) was instilled rectally for
colitis formation in colitis group. Finally, for the treatment group, after instillation of
TNBS-E, beginning from thirteth minute, 100 mg/kg EP dissolved in lactated Ringer’s
solution administered intraperitoneally once a day during 10 days. A midline
laparotomy was performed on the 10th day. Blood samples were taken from vena cava
inferior and santrifugated, and the left colon was resected. Microscopic and
macroscopic findings of colonic inflammation were evaluated and graded.
Myeloperoksidase (MPO), malondialdehyde (MDA), advanced oxidation protein
products (AOPP), glutathione (GSH) levels of the colonic tissues and tumor necrosis

factor-a. (TNF-a), CRP levels of blood samples were measured.

Results: Macroscopic and microscopic grades, in colitis and treatment groups’ were
statistically different (p<0.05). In the treatment group, tissue MPO, MDA and AOPP
levels were significantly lower than colitis group (p<0.05). TNF—a, CRP levels were
decreased significantly in treatment group when compared to colitis group (p<0.05).

Treatment group’s GSH levels were significantly higher than the colitis group (p<0.05).
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Conclusion: According to histopathological and biochemical findings, administration
of EP reduced the inflammation on formated TNBS-E colitis rats. In conclusion, the
inflammation formation in colitis group decreased significantly in treatment group with

the effects of EP (p<0.05).

Key words: Ethyl pyruvate, Experimental colitis, Trinitrobenzene sulfonic acid-ethanol

colitis.



1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemi tutan ve hastanin yasam
kalitesini etkileyen hastaliklardir. Inflamatuar barsak hastaliklarmin patogenezinde
immiin sistemin, genetik yatkinhigin ve g¢evresel faktorlerinin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Son yillarda bu hastaliklarin goriilme sikliginda belirgin bir artis
dikkati ¢ekmektedir. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) IBH olarak
degerlendirilmekte ve benzerliklerinden dolay1 ayni grupta incelenmektedir. Etkilenen
dokuda inflamatuar hiicre gog¢ii ve sitokinlerin etkisiyle ilerleyici doku yikimi
gelismektedir (1). Inflamatuar barsak hastahiginin etyolojisi hala netlik kazanmamustir.
Etyopatogenezde bir¢ok faktoriin beraber rol oynadigi diisiiniilmektedir. Genetik
yatkinlig1 olan bireylerde cevresel faktorlerin de etkisiyle gastrointestinal sistemde
(GiS) kontrol dis1 ve yaygin inflamasyon sonucunda barsagin bariyer fonksiyonlarinda
meydana gelen degisiklikler IBH nin patogenezini agiklamaya yonelik en akla yatkin
teoridir (2). Inflamatuar barsak hastaliginda oksidatif stres, potansiyel ve/veya
tetikleyici  etyolojik  faktdrdiir. Inflamasyonun ilerlemesinde reaktif oksijen
molekiillerinin zararli etkileri tam olarak kanitlanmustrr. Inflamatuar barsak
hastaliklarinda, yapilan bircok insan ve deneysel hayvan caligmalarinda intestinal
mukozada oksidatif stresin arttigi, plazmada ve kolon mukozasinda glutatyon
peroksidaz (GPx), miyeloperoksidaz (MPO), siiperoksid dismutaz (SOD) gibi hiicre i¢i
antioksidan enzimlerin aktivasyonunun arttig1 ve anti-oksidan (vitamin C ve E,
selenyum, glutatyon,  karoten gibi) maddelerin seviyesinin azaldigi saptanmistir (3).
Etil pirtivat (EP), son yillarda deneysel calismalarda sik¢a kullanilan, cesitli hayvan

modellerinde giiclii bir antiinflamatuar oldugu ispatlanmis umut verici yeni bir ajandir.



Pirtivat’m  etkili bir serbest oksijen radikali (ROS) temizleyicisi olarak
tanimlanmasindan sonra arastirmacilar bu maddeyi bir ¢ok patolojik durumun
tedavisinde kullanmay1 denediler (4). Bu konuda en erken calismalardan birisi
Salahudeen ve ark. tarafindan yapilmistir (5). Diger arastirmacilar, EP tedavisi ile
deneysel hayvan modellerinde yapilan miyokard, intestinal ve hepatik iskemiyi takiben
iskemi/reperfiizyondaki organ hasarmnm veya disfonksiyonunun diizeltilebildigini rapor
etmislerdir. (6,7,8). Etil piruvat NF-xB ve p38 mitojen-aktif protein kinaz
molekiillerinin aktivitelerini bloke eder. Bu iki molekiil hiicre i¢i proinflamatuar sinyal
iletim zincirinde 6nemli iki maddedir. Yang ve ark.’nin yaptig1 deneysel hemorajik sok
modelinde EP tedavisi ile proinflamatuar transkripsiyon faktorii, niikleer faktér (NF)-
kB, nitrik oksit (NO) sentetaz, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), Siklooksinejenaz 2
(COX-2) ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin karacigerde, ileal ve kolonik mukozada
azaldig1 gosterilmistir (9). Biitiin bu bulgular EP’nin antiinflamatuar ve antioksidan
aktiviteye sahip bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir. Tsai ve ark.’nin yaptigi
deneysel hipoksik pulmoner vazokontriiksiyon ¢alismasinda, EP tedavisinin IL-6 ve
TNF-o gibi proinflamatuar sitokinleri baskilayarak akut akciger hasarma karsi

koruyucu etkileri gosterilmistir (10).

Kolit siirecinin patofizyolojisinden yola ¢ikarak, Etil piruvatin anti-inflamatuar ve
antioksidan Ozelliginden yararlanarak, kolit lizerindeki engelleyici etkileri arastirilip,

kolit tedavisinde yeni bir teropatik ajanin kullanilmasi amaglanmaktadir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLIT
2.1.1. Etyoloji ve Patogenez

Ulseratif kolit ile Crohn hastalig1 akut ve/veya kronik inflamasyon ile karakterize, genel
populasyon ile karsilastirildiginda artmis kolorektal kanser riski olan, etyolojisi
bilinmeyen iki hastaliktir (11). Ulseratif kolit gelisimini tek bir mekanizma ile agiklamak
miimkiin degildir. Gelisen inflamasyonda; salgilanan inflamatuar mediyatorler, oksidatif
stres, artmis intestinal gecirgenlik, siilfid liretiminde artma ve azalmis metilasyon rol oynar
(12). Kuzey iilkelerinde, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Ingiltere, Norveg ve
Isveg’te yiiksek siklikta goriiliir. Inflamatuar barsak hastah@i ozellikle yiiksek
sosyoekonomik kosullar1 olan toplumlarda daha sik goriilmektedir (3). Bu durum
batililasma, diyet degisiklikleri, sigara tiiketimi, kimyasal maddelere maruz kalma ve
cevresel kirlilik ile iliskilendirilebilir (13,14). Inflamatuar barsak hastaliginin etyolojisi
hala netlik kazanmamistir. Etyopatogenezde bircok faktoriin beraber rol oynadigi
diisiiniilmektedir. (2). Yapilan bircok klinik arastirmada IBH nin gelisiminde genetik
yatkmhigin rol oynadigi goriilmiistiir. Bashca 1, 3, 6, 7, 12, 14, 16 ve 109.
kromozomlardaki degisiklikler sorumlu tutulabilir (14). NOD2 gen mutasyonu da
IBH’da tespit edilmistir (15,16).

Inflamatuar barsak hastaligmin patogenezi hala tam olarak bilinmese de immiinolojik
anormalikler, genetik faktorler ve cevresel faktorleri i¢ine alan cesitli ¢alismalarda
onemli ilerleme ve goriisler saglanmistir (Sekil 1). Inflamatuar barsak hastaliklarinin

patogenezinde genetik faktorler hem CH hemde UK hastahginda cok agciktir.
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Epidemiyolojik ¢alismalar genetik faktorlerin CH’da UK’den daha 6nemli oldugunu
gdstermistir. Immiinopatolojinin aydimlatiimasi yeni teropatik ajanlarmn kesif edilmesi

acisindan énemlidir (17).

CEVRESEL
FAKTORLER VE
BARSAK FLORASI

GENETIK IMMUNOLOVJIK
FAKTORLER ANORMALLIKLER

INTESTINAL
INFLAMASYON

Sekil 1. IBH nin etyopatogenezi (17).

Cevresel fakatorler arasinda gida alimi, IBH nin patofizyolojisini etkileyen en énemli
faktorlerden biridir. Sakamato ve ark. IBH i¢in hangi tiir gidalarm risk faktorii
oldugunu analiz etmisler. Ayni1 yastaki saglikli bireyler zararli gida alanlar ile
karsilastirildiginda, sekerden ve yagdan zengin gida aliminin, CH gelismesine katkida
bulundugu tespit edilmistir. (18). Japon hastalarinda sigara ic¢ilmesi ve apendektomi
koruyucu etki gostermistir. Oysa, Cinli hastalarda sigara icenler ile UK’in siddeti
arasinda higbir iligki tespit edilmemistir. Avrupali ve Amerikan ¢aligmalarinda
ozellikle gen¢ hastalarda yapilan calismalarda UK’in gelisimi ile sigara igilmesi
arasinda negatif bir iliski saptanmistir (19,20). Intestinal flora mukozal defans
sisteminde anahtar rol oynar. Crohn hastalarinin kolonik lezyonlarinda invaziv E.Coli
bulunmustur. Buna ilaveten mukozanin derin katlarnda artmig bakteriyel
translokasyon Crohn hastalarinda gosterilmistir. Son zamanlarda, IBH’nim
patofizyolojisinde, Ozellikle CH’da Onemli yeni isiklar belirmistir. Patogenezde
ozellikle Thl ile iliskili giiclii kanitlar vardir. Mikroplar veya gida antijenleri Thl
sitokinlerini iiretmek icin makrofajlar1 direkt olarak uyarabilir. Ulseratif Kolit’te

hiimoral immiinitenin baskin oldugu, yiiksek immiinglobiilin seviyeleri (0zellikle
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IgGl) ve otoantikorlar (anti-kolon, anti-musin, anti-nétrofil antikor) ile
aciklanmaktadir (17). Yapilan bircok calismada kolon enterositleri iizerinde
immiinglobiilin ve kompleman oldugu gosterilmisti. Bu da UK’te hiimoral
immiinitenin rol oynadig1 otoimmiin bir patoloji oldugunu desteklemektedir (21,22).
Crohn’da Thl lenfositin trettigi sitokinler ile uyarilan makrofajlar interlokin-12 (IL-
12), interlokin-18 (IL-18) ve makrofaj gdgiinii inhibe edici faktdr (MIF) salgilayarak
Thl lenfositin daha da fazla uyarilmasmi saglar. Bununla birlikte aktive olan
makrofajlar salgiladiklar1 TNF-oa, IL-1 ve interlokin-6 (IL-6) gibi gii¢lii sitokinler ile
inflamasyona katkida bulunur. immiin hiicre toplulugunun salgiladig: aracilar da
(sitokinler, kemokinler, arasidonik asid metabolizma iirtinleri, nitrik oksid gibi reaktif
oksijen metabolitleri) inflamatuar olaya katkida bulunarak doku harabiyeti gelismesini
saglar (23,24). Ulseratif kolit’te goriilen sitokin profiline bakildig1 zaman, gelisen Th2
cevabr ile interlokin-5 (IL-5) ve interlokin-8 (IL-8)’in doku diizeyinde artis1
goriiliirken, interferon alfa (IFN-a) diizeyinin degismedigi goriilmiistiir. Sistemik
inflamasyondan sorumlu olan IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyinin de hem CH hem de

UK ’te arttig1 saptanmustir (25).
2.1.1. Reaktif oksijen radikalleri kaynagi ve etkileri

Reaktif oksijen metabolitlerinin kaynaklarinin baslicalari; mitokondriyal elektron tasima
sistemlerinin bilesenleri, endoplazmik retikulum, prostoglandin sentetaz, lipoksijenaz
sistemleri, bazi enzimler ve proteinler (hemoglobin, triptofan deoksijenaz, ksantin
oksidaz v.b.), cesitli kiiciik molekiiller (flavinler, tiol bilesikleri, iki degerlikli metaller

v.b.) ve cevresel etkenlerdir (radyasyon, hava kirliligi, zararli kimyasallar v.b.).

Olusan reaktif metabolitler, hiicre i¢inde ¢esitli metabolik bozukluklara yol agarak hiicre
hasar1 ve nihayet hiicre Oliimiine sebep olurlar. Hiicre membranlarinin fosfolipid
tabakasinda yer alan doymamis yag asitlerine saldirarak, lipid peroksidasyonunu
baslatirlar. Lipid peroksidasyonu, reaktif metabolitler tarafindan baslatilan ve zar
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna kadar ilerleyen bir kimyasal olay
olarak tanimlanmaktadir. Lipid peroksidasyonu, kuvvetli yiikseltgen bir radikalin, zar
yapisinda yer alan doymamis yag asiti zincirindeki alfa-metilen gruplarindan bir
hidrojen atomu uzaklastirmas1 ve yag asidi zincirinin radikal 6zellik kazanmasi ile

baslar. Dayaniksiz olan lipid radikalinden 6nce lipid konjuge dien molekiilii, daha sonra



da molekiiler oksijenin baglanmasiyla lipid peroksi radikali olusur. Lipid peroksi
radikali ise, ya bagka bir lipid molekiilii ile etkileserek lipid hiperoksid molekiiliinti
olusturur, ya da lipid endoperokside doniisiir. Olusan lipid peroksi radikalleri, zar
yapisindaki diger doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin

olusumunu saglar ve olay kendi kendini katalizleyerek devam eder.
Reaktif oksijen radikallerine bagli hiicre hasarinda {i¢ ana mekanizma rol oynar;
a) Reaktif oksijen radikalinin belirli bir hedefe saldirarak yaptiklar1 direkt etki,

b) Yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu lipid membranlarinin hasar1 ve buna baglh

olarak membran enzimleri ve membran tagima sistemlerinin zarar gormesi,

c) Toksik, non-radikal lipid parcalanma iriinlerinin belirli bir hedef ile reaksiyona

girmesi.

Ozellikle sonuncu mekanizma hiicre iginde olusan radikallerin ne sekilde zincirleme
yayilim gosterdiklerini agiklamak agisindan 6nemlidir. Gergekten de endojen olusan
baz1 non-radikal maddeler, kaynaklandiklar1 yerden difiize olarak ana radikale ait hasar
verici potansiyeli hiicre membranina, mitokondriyuma, ribozomlara, niikleusa ve diger

hiicre i¢1 organellere tasirlar (26).
2.2. OKSIDATIF STRES ve iBH

Reaktif oksijen radikalleri (ROS) normal oksijen metabolizmasmin dogal iiriinii olarak
ortaya ¢ikan, paylasimamis elektronlarin sonucundaki yiiksek reaktif molekiillerdir.
Canli dokular ROS’un zarar verici etksini diizenlemek i¢in karmasik bir antioksidan
sistemi ile donatilir. Oksidatif stres, ROS un {iretilmesi ve bunlar1 nétralize etmek igin
kullanilan antioksidanlarin arasinda belirgin bir dengesizlik varsa ortaya ¢ikar (27).
Antioksidan sistem non-enzimatik ve enzimatik ROS temizleyicisi olarak katogorize
edilebilir. Vit C, vit E, minareller (selenyum, ¢inko), glutatyon (GSH), iirik asit ve
ubiquinol non enzimatik antioksidanlar arasmndadwr. Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz (GPO) asil enzimatik antioksidanlardir (28). Inflamatuar
barsak hastaliginin hayvan modelleri giiniimiizde ideal degildir. Inflamatuar barsak
hastaligin1 deneysel insan modellerinde olusturmak smirlidir. Ancak birgok hayvan

modelleri ROS un durumunu degerlendirmek i¢in rehber olmustur (27) (Tablo 1).
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Tablo 1. Oksidatif stresin hayvan ¢alismalarinda gosterilmesi (27).

CALISMALAR MODEL TUR SONUC
Tham ve ark. DSS FARE | Glutatyon peroksidaz?
Ardite ve ark. TNBS FARE |Glutatyon |

Glutatyon peroksidaz 1
Nieto ve ark. DSS FARE Glutatyon |,SOD f
Katalaz 1
Ghazanfari ve ark. AA FARE Lipid peroks@asyonT
Myeloperoksidaz 1
Ghafari ve ark. AA FARE | LiPid peroksidasyont

Myeloperoksidaz 1

Inflamatuar barsak hastahg1 olan insan ¢alismalarinda ROS’un mevcudiyeti ile
hasarlanmis molekiiller yaygin olarak kullanilmistir (Tablo 2). Bazi sonuglar c¢eliskili
olsa bile IBH olan bireyler saglikli bireyler ile karsilastirildiginda degisik organ
sistemlerinden alinan 6rneklerde fazla miktarda artmis okside molekiiller gosterilmistir

(27). Barossa ve ark. UK’li hastalarda balik yag1 verilmesiyle tedavi grubunda lipid

peraksidasyonunun plazmada azaldigini tespit etmislerdir (29).




Tablo 2. Oksidatif stresin insan ¢aligmalarinda gosterilmesi (27).

CALISMALAR |HASTA SAYISI| iBH ORNEK SONUC
Rezaie ve ark. 28 CH Tikriik Lipid peroksidasyon 1
Jahanshahi ve ark. 30 CH & UK | Tikriik | Lipid peroksidasyon : CH?,UK(nd)
Barbosa ve ark. 9 UK Plazma Lipid peroksidasyon( nd)
Kruidenier ve ark. 42 CH & UK | Kolon dokusu | Lipid peroksidasyon: CH 1&UK?
Tuzun ve ark. 43 CH & UK Plazma Lipid peroksidasyon: CH?
Sampietro ve ark. 44 CH Serum Lipid peroksidasyon 1
Forrest ve ark. 13 CH & UK Serum Lipid peroksidasyon: CH11 & UK?
D’Odorico ve ark. 45 CH & UK| Plazma 8-OHdG: CH & UK 1
Wendland ve ark. 17 CH Solunum Solunum etan,pentant
Levy et al. ve ark. 46 CH Plazma Lipid peroksidasyon 1
Chiarpotto ve ark. 22 CH Kolon dokusu Lipid peroksidasyon 1
Lih-Brody ve ark. 67 CH & UK | Kolon dokusu ROS : CH & UK?
Cao ve ark. 9 UK  |Kolon dokusu Hidrojen peroksit:UK 1
Hatoum ve ark. 33 CH & UK | Kolon dokusu ROS :UK?
Koch ve ark. 15 UK  [Kolon dokusu| Lipid peroksidasyon: UK f(nd)

(Nd: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel anlami yok)

2.3. ETIiL PIRUVAT (EP)

Etil piruvat ,kimyasal ad1 ;Ethyl 2 —oxopropionate olan molekiil agrilig1 ;116,12, suda
¢Oziinen, dansitesi 1.060-1.062 , vizkozitesi 1.186 cp olan bir maddedir. Piriivat, piriivat
kinaz enzim ile katalizlenen glikolitik yolun son {iriiniidiir. Piriivat ayrica memeli
hiicrelerinde gerceklesen pek cok kimyasal yolun ana ve ara maddesi olarak dogada
bulunur ki bu reaksiyonlardan bir digeri; a-ketoglutarat ve alanin aminotransferaz
tarafindan alaninin transaminasyonudur. Pirivat kullanilan bir diger reaksiyon da
anaerobik sartlarda glikoliz ile olusturulan piriivatin ¢ogunun laktat olusturmak ig¢in
laktat dehidrogenaz reaksiyonunda indirgenmesi ve nikotinamid adenin diniikleotidin
(NAD+) oksitlenmesidir. Aerobik sartlarda piriivat sitozolden mitokondriye transport
edilir, burada da asetil koenzim A olusturmak i¢in oksitlenir. a-keto karboksilatlar
hidrojen peroksiti nonenzimatik olarak indirger ve bu reaksiyonda iiriin olarak CO2 ve
H20 elde edilir. (CH3COCOO +H202 — CH3COO + H20 + CO2). Hidrojen

peroksit’e ek olarak, piriivat bir diger kuvvetli serbest oksijen radikali olan hidroksil




radikalini de temizleyebilme yetenegine sahiptir. Pirtivat’in etkili bir ROS siipiirticiisii
olarak tanimlanmasindan sonra arastirmacilar bu maddeyi bir ¢ok patolojik durumun
tedavisinde kullanmay1 denediler (4). Bu konuda en erken caligmalardan bir tanesi
Salahudeen ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (5). Diger arastirmacilar, EP tedavisi
ile deneysel hayvan modellerinde yapilan miyokard, intestinal ve hepatik iskemiyi
takiben iskemi/reperflizyondaki organ hasarmin veya disfonksiyonunun diizeltebildigini
rapor etmislerdir. (6,7,8). Piriivat igeren soliisyonlar hayvan modellerinde galaktozla
veya diyabetle olusturulan kataraktta, inme, hemorajik sok ve galaktoz, fruktoz veya

oksidan maddelerce olusturulan lens hasarinda etkileyici sonuglar gostermistir (30).
2.4. TUMOR NEKROZIiS FAKTOR ALFA (TNF-)

TNF geninin 6. Kromozom tiizerinde ve MHC gen lokusunun i¢inde HLA class I ve II
arasinda yer aldig1 gosterilmistir (31). Benzer biyolojik 6zelliklerde iki formu saptanmistir.
Bu iki form TNF-a (kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin) dir. TNF-a 6zellikle makrofajlarda,
TNF-p ise lenfositlerde tiretilmektedir. TNF-o 'nin degisik rekombinant formlar1t mevcuttur.
TNF'-a nin antitimor etkileri invitro deney ve hayvan deneylerinde tek basmna yada
interlokin-2 (IL-2) ve interferon gibi sitokinlerle birlikte kombine sekilde arastirilmaktadir.
Bir Crohn hastasinda ilk kez TNF gen lokusu ile iliskili "TNFA2BIC2D4E" geni bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir (32). TNF-a ve IL-1 proinflamatuar {iriinlerin bir¢ogunu
olusturur. TNF-a, IBH da mukozal inflamasyonun artmasinda kritik olarak ortaya ¢ikar
(33). Her iki sitokin primer olarak, intestinal makrofajlar, notrofiller ve fibroblastlarin
aktivasyonu ile, monosit ve makrofajlardan salinir. IL-1 ve TNF-a’nin artmis salinimi
IBH’da teshis edilmistir. TNF-a’nm bu énemli rolii de bu hastaliklarin kdkeninde teyid
edilmistir. Intestindeki TNF-o’nim etkileri mukozal inflamasyonda rol oynayabilir. Bu
durum intestinal epitel bariyerin hasarini, villus epitelyal hiicrelerinin apoptozisinin
artmasimi, kemokinlerin sekresyonunu igerir. TNF-a’nin endotelyumda kemokin ve
sitokinlerin salinimimi arttirmasi yaninda, E-selektin ve ICAM-1 gibi diger adezyon
molekiillerinin artmas1 ile endotelyum aktif hale gelir. TNF-a nétrofilleri ve
makrofajlar1 aktive eder, B hiicrelerini stiimile eder. IL-12 ve IL-18 birbirinden
bagimsiz olarak mukozal T-hiicreler araciligi ile IFN-gamma’nin iiretimini artirir. Bu T
hiicrelerindeki CD 34 ‘i aktive eder, intraepitelyal lenfosit proliferasyonunu ve
migrasyonunu artirr.  TNF-o  intestindeki dendritik hiicrelerden harekete geger.

Granulom formasyonunun belirleyici etkeni olarak ortaya ¢ikar. IL-6, IL-1 ile beraber



IBH nin semptomlarma katkida bulunur ve akut faz proteinlerinin iiretimine neden olur
(34).Beutler ve ark. kronik inflamasyonlu hastalarda siddetli kilo kaybina neden olan
faktorleri incelerken, monositlerden salinan bir faktériin bundan sorumlu oldugunu
bulmuslardir. Bu proteine kasektin adin1 vermisler, daha sonra bu proteinin TNF-o’nin
protein yapisma benzedigini bulmuslardir. Yapilan bir caligmada, kasektin-TNF-o’nin
sepsis patogenezindeki roliinii kesfedebilmek i¢in LPS’nin etkilerine direngli bir fare
grubu kullanilmistir. LPS verilen hayvanlarin kanlarinda yapilan incelemelerde TNF-a
yogunlugu diisiik bulunmustur. Daha sonra LPS direngli farelere TNF-a verildiginde

sepsise benzer bir tablo goriilmiistiir (35).

TNF—a gram negatif bakterilere konakg¢1 yanitinin temel mediyatoriidiir. TNF—a yiiksek
yogunluklu lipopolisakkaride (LPS) baglh doku hasarinda, damar i¢i pihtilasmada (DIC)
ve septik sokta temel mediyatordii. TNF—o’nin temel hiicresel kaynagi LPS’nin
uyardig1 mononiikleer fagositlerdir. Ayrica bu protein, antijen ile uyarilmig T hiicreleri,
aktive edilen dogal 6ldiriicii hiicreler ve aktive edilmis mast hiicreleri tarafindan
salgilanir. Aktive olan hiicrelerin TNF sentez ve salgilama olay1 ¢ok sayida ardisik olay1
icerir. T hiicreleri tarafindan {iretilen interferon vy, reseptor defekti olan farelere

verildiginde, TNF—a iiretiminin azaldig1 calismalarda gosterilmistir (36).
2.5. MYELOPEROKSIDAZ

Myeloperoksidaz (MPO) fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir.
Polimorfoniikleer l6kositlerin azurofil graniillerinde fazla miktarda bulunur. Diger
inflamatuar hiicreler olan monosit ve makrofajlarda ¢ok az miktarda bulunur veya hig
bulunmaz. Bu nedenle nétrofil sekestrasyonunun kantitatif bir gostergesi olarak
Olciilmesinde kullanilan ve duyarh bir gosterge olusturan MPO aktivitesi giderek artan
bir popularite kazanmaktadir. Myeloperoksidaz’in gorevi notrofiller tarafindan fagosite

edilen iirlinlerin yikimin1 olusturan bazi tepkimeleri katalizlemektir (37).

Myeloperoksidaz molekiiler agirhig1 140 kDa olan bir kan proteinidir. Iki ¢ift alt birim
iceren tetramer yapida bir enzimdir. Alt birimlerinden ikisi agir (55.000-62.000 Da),
ikisi de hafif (10.000-15.000 Da) alt birim olarak adlandirilir. Agir olanlarin her birine
bir prostatik grup bir de karbonhidrat grubu baglidir. Notrofiller savunma sisteminin en
onemli bakterisidal silahidir. Bu etkileri, hipoklorik asit (HOCI) iiretimini katalize
etmeleri sonucu ortaya ¢ikan, hidrojen peroksit ve klor iyonundan gelen giiclii bir

antioksidan mekanizmaya baglidir. Inflamasyon durumunda MPO ekstraselliiler ortama
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salmir. Bunun 6l¢timii nétrofil aktivasyonunun bir gostergesi olarak kullanilir. Bir bagka

ifade ile dokulardaki notrofillerin coklugunun bir gostergesidir (38).
2.6. ILERI OKSIDATIF PROTEIN URUNLERI (AOPP)

Ileri oksidatif protein iiriinleri asil olarak protein ¢apraz baglar1 ve ditirozin reziidiilerin
olusmasma bagli klorlanmis bilesiklerin aktivasyonu sonucu meydana gelmistir. Ileri
oksidatif protein iirlinleri, oksidatif dengesizligin olmasi durumunda, T-lenfositler,
monositler ve noétrofillerin aktivasyonu ile inflamasyonun devam etmesine katkida
bulunur. Ileri oksidatif protein iiriinlerin artmis durumu bir¢ok patolojik durumda erken
marker ve prognostik faktor olarak tanimlanmistir. Son zamanlarda monitorize edilen
kritik hastalarda AOPP diizeyleri Ol¢timiiniin kullanimi ayrica Onerilmistir. Caligmak

icin daha stabil ve daha kolaydir (39).
2.7 GLUTATYON (GSH)

Glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir tripeptiddir. Basta karaciger olmak lizere
pek cok dokuda yiiksek diizeyde bulunur. Glutatyon hiicre i¢inin en 6nemli antioksidan
molekiiliidiir (40). Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasara
kars1 hiicreleri korur. Ayrica hiicrenin protein yapisindaki siilfhidril (-SH) gruplarini
indirgenmis halde tutarak pek cok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engeller.
Glutatyon amino asitlerin membrandan tasinmasinda da rol alir (41,42). Glutatyon,
GSH-transferaz ve peroksidazlar i¢in bir substrat olup ksenobiyotik ve reaktif oksijen
tirlerinin detoksifikasyonuna katilir. (43,44). Glutatyon oksidasyonu, apopitotik siirecin

erken belirtisidir ve metabolik sinyal gibi davranabilir (45).
2.8. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

C-reaktif protein bes monomer igceren en dnemli akut faz proteinlerden biridir. C-reaktif
protein diger akut faz proteinleri ile karsilastirildiginda 19 saat gibi kisa bir yarilanma
omriine sahiptir. Bu nedenle inflamasyonun baglangicinda erken donemde hizlica artar,
inflamasyonun gerilemesinde ise hizli bir sekilde diizeyleri azalir (46). C-reaktif protein
seviyelerinin artmasi, esas olarak IL-6’nin artmasi ile , daha az oranda ise IL-1 beta ve
TNF-o’nin artmasi ile olmaktadir. CRP’nin klinikte ve pratikte kullanimi fakli amaglar
icin olabilir. Organik hastaligin tanisinda, takibinde, ayirici tanisinda ve tedaviye cevabi

gormek icin kullanilmistir (47).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu deneysel ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastrma Merkezi’nde (DEKAM), Ekim 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda
yapildi. Caligsma ile ilgili olarak Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 alind1 (Etik kurul
onay no: TST-08-470)

Calismada agirliklar1 225-275 gram arasinda degisen, 28-32 haftalik 24 adet disi
Wistar-Albino sican kullanildi. Gruplar randomize olarak her biri 8’er sigandan olusan 3

gruba ayrildr:

Grup 1 (kontrol); Bu gruptaki deneklere rektal yoldan serum fizyolojik verildi.
Grup 2 (kolit) ; TNBS—E maddesi ile kolit olusumu tetiklendi ve tedavi verilmedi,
Grup 3 (tedavi) ; Kolit tetiklendikten sonra Etil piriivat uygulandi.

Sicanlar deneyden 1 hafta 6nce laboratuar kosullarina alinarak, 21°C’de barmdirildi ve
standart sican yemi ile beslendi. Deneylerden onceki gece su serbest olmak {izere 12
saat a¢ birakildi. Biitlin cerrahi islemler sabah 08:00 — 11:00 saatleri arasinda yapildi.
Anestezi intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine ile saglandi. Deney
siiresince spontan solunuma birakildi. Anestezi sonrasi sicanlar tartilarak agirliklar:

kaydedildi.

Kolit olusumu Yano ve ark.’in tarif ettikleri sekilde olusturuldu (48). Bu metoda gére
3.5 F plastik kaniil rektal yoldan 8 cm igeri itildi. Bu kaniilden %50 TNBS+%50 etanol
(TNBS-E) olacak sekilde 15 mg/0,3 ml/rat TNBS—E kolon icerisine yavasca instile
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edilerek kolit tetiklendi. Daha sonra siganlar verilen maddenin kagmasini engellemek

icin supin pozisyonunda anesteziden ¢ikana kadar bekletildi

Resim 1. TNBS-E Uygulanmasi

3.1. GRUPLAR

Kontrol grubunda (grup 1) rektal yoldan yapilan kateterizasyonla kolona sadece %

0,9’luk NaCl verildi.

Kolit grubunda (grup 2) kateterizasyon ile 15 mg 2, 4, 6-trinitrobenzene sulphonic
acid ile 0.25 ml %30’luk etanoliin karisimi (TNBS—E) intrakolonik olarak verilip kolit

olusumu tetiklendi.

Tedavi grubuna ise (grup 3) kateterizasyon ile TNBS—E intrakolonik olarak verilip
kolit olusumu tetiklendikten sonra 30.dakikadan baglanarak ringerli laktat solusyonu
icinde ¢oziinmiis 100 mg/kg EP 10 giin boyunca giinde bir defa intraperitoneal olarak

verildi. Tiim siganlar 10 giin boyunca standart sican yemi ile beslendi.
3.2. CERRAHI iSLEM

Kolit indiiksiyonunun 3.glinli CRP ve TNF-a seviyelerini 6lgmek i¢cin lcc kan alindi.

10. giiniinde Intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine ile saglanan
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anestezi sonrasinda sicanlara orta hat laparotomi yapildi. TNF-a, CRP diizeylerini
calismak i¢cin Vena kavadan 5 cc kan alindi. Ardindan transvers kolonun ortasindan

rektuma kadar kolon rezeksiyonu yapild.

Sicanlar letal doz tiopental sodyum verilerek sakrifiye edildiler. Kan 6rnekleri santrifiij
edilip — 80 dereceye konuldu. Dokuda MDA, MPO, AOPP, GSH diizeylerini 6l¢mek ,
makroskopik ve mikroskopik degerlendirme yapmak icin kolon rezeksiyon materyali
longitudinal olarak agilip fekal igerik %0.9 salin ile temizlendi. Daha sonra dokuda
calisiimast gereken Ornekler —80C’de homojenize edilmek {izere saklanild.
Mikroskopik ve makroskopik degerlendirme yapmak i¢cin dokularin diger kismu ise

%10’luk formaldehit i¢erisinde saklanildi.
3.3. MAKROSKOPIK SKORLAMA

Kolonik mukozadaki makroskopik degisiklikler Pedro ve Campos tarafindan tarif
edildigi gibi 5 farkl sekilde siniflandirildi (49). Makroskopik morfoloji skorlamalari
Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. Kolonik mukozadaki makroskopik bulgularmn siniflandirilmasi (49)

DERECE BULGU
0 Korunmus, normal goriinlimlii mukozal tabaka
1 Odem konjesyon ve yiizeyel iilserasyon olmadan eritemli alanlar

Lineer yiizeyel iilserasyonlar. (7-15mm), deprese olmus eritematdz

2
veya daha koyu mukoza goriiniimii, graniiler zemin

; Diizensiz zemin lizerinde ilserli alan. (15-45mm); {ilserli mukoza
¢evresinde normal adaciklarin ve 6dematdz mukozanin bulunmasi

A Yaygin diizensiz ve multipl iilserler. (>45mm); incelmis barsak duvari,

graniiler, irregiiler zemin
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3.4. MIKROSKOPIiK SKORLAMA

Mukozanin  makroskopik  olarak  degerlendirilmesinden  sonra  histolojik
degerlendirmeler Yamamoto ve ark’nin tarifledigi sekilde yapildi. Kisaca, parafin
bloklar olusturulduktan alinan kesitler H&E ile boyanip mikroskop altinda incelendi.
Kolonik mukozadaki mikroskobik degisiklikler 0—3 degerleri arasinda derecelendirildi

(50).

Tablo 4. Kolonik mukozadaki mikroskopik bulgularm siniflandirilmasi (50)

DERECE BULGU

Normal epitel, hiicrelerde sisme yok, normal kript gériinlimii mevcut,
0 diisiik diizeyde monosit infiltrasyonu, ya hi¢ ya da c¢ok az nétrofil

infiltrasyonu

Tek epitel hiicre kaybini ifade eder. Epitelyumda orta derecede sisme,
1 kriptlere tek inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hafif monosit-notrofil

infiltrasyonu

Multipl epitel hiicre kaybi, epitelyal diizlesme, kriptit olusumu ve orta

diizeyde monosit-nétrofil infiltrasyonu

Belirgin epitelyal iilserasyon, kript abseleri ve monosit ve nétrofil

diizeylerinde belirgin artis olmasi

3.5. MPO AKTIiVITE OLCUMU

Kolon mukozasindaki miyeloperoksidaz aktivitesi kolon homojenatlar1 olusturularak
Krawisz ve ark’mn tarifledigi sekilde MPO sigan kiti kullanilarak (Hbt, Netherlands)
Elisa yontemi ile 6l¢iildii (37). Bu teknige gore kolonik mukoza buz soguklugunda
potasyum fosfat buffer ile (PH:6.0) heksadesiltrimetil amonyum bromid igeren ¢ozeltide
homojenize edildi. Homojenat 3 kez freeze low dongiisiine tabi tutuldu. 15 dk boyunca
40000 g’de 4 derecede santrifiij edildi. O—Dianisidin—H202 bufter siipernatanta eklendi
ve absorbans degisikligi (A=460 nM) 2 dk boyunca 6lgiildii. 1 MPO aktivite tinitesi 1
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dk’da degrade olan 1 mMol H202’e karsilik gelmektedir. Sonuglar gram doku basina
enzim aktivite tinitesi (U/g doku) seklinde ifade edildi.

3.6. SERUM TNF-o VE CRP DUZEYLERININ OLCUMU

Serum TNF-a, CRP diizeyleri icin kan o6rnekleri 4000 devir/dakikada 10 dakika
santrifiij edilerek serum ayristirildi. Serum ornekleri eppendorf tiiplerine konularak
analiz giinline kadar —70°C’de saklandi. Serum CRP diizeyi ng/ml olarak si¢can kiti ile
saptand1 (ELISA kiti, BioVendor, Czech Republic). Serum TNF-a diizeyi pg/ml olarak
sican TNF—a Elisa kiti ile saptandi (Rat TNF-o Enzyme Immunometric Assay Kit,

Biosource, Belgium).
3.7. MALONDIALDEHIT (MDA) AKTIiVITE OLCUMU

Sican kolon dokusu MDA tayininde, Okhawa ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen
metod kullanild1 (51). Sican kolon dokusu %10 (w/v) olacak sekilde pH 7.4 fosfat
tamponu i¢inde homojenize edildi. Dokular santrifiij edildi ve siipernatan MDA
tespitinde kullanildi. Siipernatanlardan 0.1 ml alinarak kapakli cam tiiplere aktarildi.
Uzerlerine sirastyla %8.1°lik 0.1 ml sodyum dodesil siilfat, 0.75 ml asetik asetik, 0.75
ml tiyobarbitiirik asit ve 0.3 ml distile su ilave edildi. Kapaklar1 sikica kapatilan tiipler
kaynar su banyosunda 60 dk. siireyle tutuldu. Bu siirenin bitiminde tiipler musluk suyu
altinda sogutuldu. Soguyan tiiplere 0.5 ml distile su ve 2.5 ml n-butanol-pridin karigimi
ilave edildi. Tip icerikleri PVC tiiplere aktarildi ve 4°C’de 4000 rpm’de 15 dk. siireyle
santrifiij edildi. Tiplerin tist kismindaki pembe renkli organik fazin absorbansi 532
nm’de distile su ile ayn1 sekilde ¢alisilan kore karsi okutuldu. Degerlendirme standart
egri iizerinden yapildi. Standart seri hazirlamak i¢in stok MDA ¢ozeltisinden 100
nmol/ml yogunlukda olacak sekilde hazirlandi. Ara stoktan 2.5; 5; 10; 20; 40; 50
nmol/ml yogunluklarda olacak sekilde tetrametoksipropana karst MDA {iretimi
saglandi. Sonugta olusan MDA yogunluklar1 dokunun yas agirliginin her bir gramindaki

nmol cinsinden MDA olarak tariflendi
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3.8.GSH DUZEYLERININ OLCUMU

Glutatyon olgiimleri ise Sendlay ve Lindsay ark (52)’nmn yaptigi gibi kolon dokular1
TCA ile (% 10 v/v) olacak sekilde homojenize edilerek, santrifiij edildi. Elde edilen
siipernatantlarin tizerine Na2HPO4 ¢ozeltisi ile ditiyobis nitro benzoik asit iceren Elman
ayiraci eklendi ve 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Elisa kiti ile okundu

(Cayman marka, USA). Sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edildi.
3.9.A0PP DUZEYLERININ OLCUMU

AOPP seviyelerinin spektrometrik 6lglimii Witko’nun metoduna gore yapilmistir (53).

Sonuglar nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.
3.10. iISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik degerlendirme; bilgisayar ortaminda, Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS,11.0 version) programinda yapildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Myeloperoksidaz, MDA, AOPP, GSH, CRP ve TNF-a degisken
dagilimlar1 ortalama + standart sapma (mean+SEM) olarak tanimlandi. Bu degiskenlerin
gruplar arasindaki farkmma Anova testi kullanilarak bakildi. Makroskobik ve
mikroskobik degerlendirmede kullanilan veriler medyan (min—max) degerleri ile
tanimlandi. C-reaktif protein ve TNF—a degisken dagilimlarinin ortalama degerlerinin
farkli zamanlardaki farkina non parametrik testler yapilarak saptandi. Bunlara Wilcoxon

testi kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Calismamizda, TNBS-E ile kolit olusturulan gruptaki makroskopik skorlarin
hesaplanmas1 sonucunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptandi (p<0.05). Kolit grubunda belirgin diizeyde olusmus olan inflamasyon
tedavi grubunda anlamli sekilde azalmistir (p<0.05). Grafik 1°de gruplardaki

makroskopik skorlar gosterilmistir.

Makroskopik hasar skorlar

Kolit FP+Kolit Kontrol

Grafik 1. Gruplara gore makroskopik hasar skoru degerleri. Degerler ortalama (mean +
SEM) olarak ifade edilmistir. Farkli harfler gruplarm birbirinden farkl oldugunu fade
etmektedir (p<0.05).
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Resim 2. TNBS-E (kolit) grubunda izlenen inflamasyon ve nekroz goriiniimii

4.2. MiKROSKOPiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Calismamizda, TNBS-E ile kolit olusturulan gruptaki mikroskopik skorlarin
hesaplanmast sonucunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptandi (p<0.05). Kolit grubunda belirgin diizeyde olusmus olan inflamasyon
tedavi grubunda anlamli sekilde azalmistir (p<0.05). Grafik 1’de gruplardaki
mikroskopik skorlar gdsterilmistir. Gruplara gore mikroskopik hasar skoru degerleri

Grafik 2’ de gosterilmistir.

Mikroskopik hasar skorlar:

Kolit EP+Kolit Kontrol

Grafik 2. Gruplara gore mikroskopik hasar skoru degerleri. Degerler ortalama (mean +
SEM) olarak ifade edilmistir. Farkli harfler gruplarmn birbirinden farkl oldugunu ifade
etmektedir (p<0.05).
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Gruplardan histopatolojik goriiniim 6rnekleri;

Resim 3. Kontrol grubundan normal kolonik epitel goriiniimii

Resim 4. Kolit grubundan epitel hiicre kayiplari, kriptit, erozyon, lenfoid follikiil

goriiniimii ve mukozal {ilserasyon (Derece 2)
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Resim 5. Tedavi grubunda epitelyumda orta derecede 6dem, hafif inflamasyon

goriiniimii lamina propriada nétrofil infiltrasyonu (Derece 1)

4.3. TNF-a ve CRP SONUCLARI

Serumda caligilmis olan 3. giindeki TNF—a degerleri karsilastirildiginda kolit ve tedavi
grubundaki degerlerin kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0.05). Tedavi grubundaki TNF—a degerleri kolit grubuna gére anlamli
diizeyde daha diisiiktiir (p<0.05). TNF—a’nin 10. giindeki degerleri karsilagtirildiginda,
tedavi grubundaki degerlerin kolit grubuna gére anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii.

(p<0.05).

C-reaktif protein’nin 3. giindeki degerleri karsilastirildiginda kolit ve tedavi grubundaki
degerlerin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0.05). Tedavi grubundaki degerlerin ise kolit grubuna gore anlaml diizeyde diisiik
oldugu saptanmistir (P<0.05). C-reaktif protein’nin 10. giindeki degerleri
karsilastirildiginda, tedavi grubundaki degerlerin kolit grubuna gore anlamli diizeyde
disik oldugu gorildi (p<0.05). TNF-o ve CRP’nin 10. gilindeki degerleri
karsilastirildiginda, tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde fark

saptanmamistir (p>0.05).

TNF—a ve CRP’nin 3. giin degerleri 10. giin degerleri ile karsilastirildiginda, kolit ve

tedavi grubundaki degerlerin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalma oldugu
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saptanmistir (p<0.05). TNF-a ve CRP’nin gruplara gore ve zamana gore ortalama ve

standart sapma degerleri Grafik 3’de gosterilmistir.
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Grafik 3. Gruplara ve zamana gore TNF-a degerleri. Farkli harfler gruplarin birbirinden
hem zamana gore hemde kendi arasinda farkli oldugunu ifade eder (p<0.05).

600
a .
500 - x\S.gun

400 - \
—-— o []

el KONt +E P

\\ Kontrol

CRP(ng/ml)
w
o
o

0 ¢ 3.gi,'|n‘ e,

3.gun 10.gun

Grafik 4. Gruplara ve zamana gore CRP degerleri. Ortalama (mean + SEM) olarak
ifade edilmistir. Farkli harfler gruplarm birbirinden hem zamana gére hemde kendi

arasinda farkli oldugunu ifade eder (p<0.05).
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4.4. AOPP SONUCLARI

Dokuda ¢alisilan AOPP degerleri karsilastrildiginda, kolit grubundaki degerlerin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. (p<0.05). Tedavi grubundaki
degerlerin kolit grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizede diisiik oldugu saptanmistir

(p<0.05). Ortalama ve standart sapmalarin karsilastrilmasi1 Grafik 5 ‘de gosterilmistir.

12 -

AOPP( nmol/mg protein)

Kolit Kolit+EP Kontrol

Grafik 5. Gruplara gore AOPP degerleri. Ortalama (mean + SEM) olarak ifade
edilmistir. Farkli harfler gruplarin birbirinden farkli oldugunu ifade eder (p<0.05).

4.5. GSH SONUCLARI

Dokuda calisilan glutatyon (GSH) degerleri karsilastirildiginda, kolit ve tedavi
grubundaki degerlerin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diistik oldugu saptanmistir
(p<0.05). Tedavi grubundaki degerlerin ise kolit grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek
saptanmistir  (p<0.05). Glutatyon diizeylerinin ortalama ve standart sapmalarin

karsilagtirilmasi Grafik 6’da gosterilmistir.
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GSH (nmol/mg protein )

Kolit Kolit+EP Kontrol

Grafik 6. Gruplara gore GSH degerleri. Ortalama (mean = SEM) olarak ifade
edilmistir. Farkli harfler gruplarin birbirinden farkli oldugunu ifade eder (p<0.05).

4.6. MPO SONUCLARI

Doku diizeyinde calisilan MPO degerleri karsilastirildiginda kolit ve tedavi grubundaki
degerlerin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).
Tedavi grubundaki degerlerin ise kolit grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu
saptanmistir (p<<0.05). Myeloperoksidaz diizeylerinin ortalama ve standart sapmalarinin

karsilagtirilmasi ise Grafik 7°de gosterilmistir.
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Grafik 7. Gruplara gore MPO degerleri. Ortalama (mean + SEM) olarak ifade
edilmistir. Farkli harfler gruplarin birbirinden farkli oldugunu ifade eder (p<0.05).
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4.7. MDA SONUCLARI

Doku diizeyinde ¢alisilan MDA degerleri karsilastirildiginda kolit ve tedavi grubundaki
degerlerin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).
Tedavi grubundaki MDA diizyeleri kolit grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu
saptanmistir  (p<0.05). MDA diizeylerinin ortalama ve standart sapmalarinin

karsilagtirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir

_— N W A Ut N
o e o e o @
| | | | | | )

MDA (nmol/mg doku protein)

Kolit Kolit+EP Kontrol

Grafik 8. Gruplara gore MDA degerleri. Ortalama (mean = SEM) olarak ifade
edilmistir. Farkli harfler gruplarin birbirinden farkli oldugunu ifade eder (p<0.05).
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5. TARTISMA

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 akut ve/veya kronik inflamasyon ile karakterize olup,
genel populasyon ile karsilastirildiginda artmis kolorektal kanser riski olan, etyolojisi
bilinmeyen iki hastaliktir (11). Ulseratif kolit 15- 30 ve 50-70 yaslar1 arasinda iki kez
pik yapar. Hastalarin sadece %10’u 18 yas altindadir. Hastalik kadin ve erkeklerde esit
siklikta goriiliir (54). Inflamatuar barsak hastaligi, cografi dagilima gore farklilik
gostermektedir. Asya ve Giiney Amerika’da daha nadir olup UK ve CH i¢in goriilme
sikliklar1 swrastyla 0,5/100.000 ve 0,08/100.000°dir. ABD verilerine gore goriilme siklig1
UK igin 11/100.000 iken, CH i¢in 7/100.000°dir. (55). Akut olaylarda bir ¢ok deneysel
hayvan modeli IBH nin 6zelliklerini ortaya ¢ikarmakta eksik kalrr. Trinitro-benzen
siilfonik asid (TNBS) kolitinin, IBH ¢alismalarinda kullanish oldugu ispatlanmistir (56).
Inflamatuar barsak hastaliklarinin arastirilmasinda kullanilacak bir maddenin kolit
modelinde, barsakta benzer morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikmali ve patofizyoloji ile
klinik semptom ve bulgular insandaki IBH’na benzer olmahdir. Ayrica deneyde
kullanilacak hayvanlarin genetik ge¢misleri, immiinolojik sistemleri ve kullanilacak
kimyasal maddelerin etkileri 1y1 tanimlanmis olmalidir. Trinitro-benzen siilfonik asid
(TNBS) ile olusturulan kolit modeli hapten ile tetiklenmis gecikmis tip hipersensitivite
sonras1 olusan kronik bir inflamasyon ve iilserasyon modelidir. Ulserasyon ve barsak
duvarindaki kalinlagma yaklasik 8 hafta kadar devam ettiginden bu model, kronik kolit
olugmasi icin tercih edilmektedir. Histolojik olarak mukoza ve submukozada PMNL,
makrofaj, lenfosit, bag dokusu, mast hiicreleri ve fibroblastlardan olusmus inflamatuar
cevap mevcuttur (57,58). Bundan dolay1 calismamizda TNBS kolitini kullandik. On yil

once, UK ve CH sakat birakan 6nemli bir hastalik olarak tartisiliyordu. O zamanlarda
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daha az miktarda ¢alisma yapiliyordu. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi halde,
molekiiler arabulucularm ve doku hasar1 mekanizmalarmin anlasilmasinda biiyiik
ilerlemeler saglanmistir. Inflamatuar barsak hastaliklarinin patogenezinde immiin
sistemin, genetik yatkinligin ve ¢evresel faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir. (34).
Inflamatuar barsak hastaligindaki intestinal hasar, antioksidan sistemin bozulmas: ve
fagositik hiicrelerin infiltrasyonu sonucu ROS’un artmasi ile iligkilidir (11). Dolayisiyla
temel fizyopatolojik mekanizma Thl ve Th2 lenfositlerinin aktivasyonunda diizensizlik
ya da proinflamatuar sitokinler ile antiinflamatuar sitokinler arasinda dengenin
bozulmasidir. Bu yonde ¢ok sayida calisma yapilmistir. Thl hiicreleri inflamatuar
yanitin devamliligini saglayan sitokinleri (TNF-a, IL-1, IL -2, IL-6, IL -8, IL -12, INF-
v) iiretirken (59), Th2 hiicreleri ise inflamasyonu azaltan sitokinleri (IL-4, IL-10, IL-11,
IL -13) iiretirler. Bunlardan proinflamatuar sitokinler inflamasyonu alevlendirir. Anti-
inflamatuar sitokinler ise inflamasyonu yatistir. Bu diisiince ile proinflamatuar

sitokinlerin etkisini yok edecek ya da azaltacak tedaviler lizerinde ¢alisilmaktadir (60).

Pirtivat, hiicrelerde endojen ROS temizleyicisi olarak fonksiyon goriir. Bazi verilere
gore diger ROS ve hidroksil radikallerini de temizleme yetenegine sahiptir. Salahudeen
ve ark (5) pirlivat iceren solusyonlarin, hidrojen peroksit ile tetiklenmis akut renal
yetmezlikli sigan modellerinde renal fonksiyonlari korudugunu gostermistir. EP’nin
diger arastirmalarda hepatik, intestinal ve miyokardial iskemi/reprfiizyon hayvan
modellerinde organ hasarini veya disfonksiyonunu diizelttigi gosterilmistir. Yine pirtivat
iceren solusyonlar diyabet ile indiiklenmis katarakt, hemorajik sok ve basing ile
tetiklenmis retinal hasar modellerinde faydali etkilere sahiptir (61). Etil pirtivat NF-xB
ve p38 mitojen-aktif protein kinaz molekiillerinin aktivitelerini bloke eder. Bu
molekiiller hiicre i¢i proinflamatuar sinyal iletim zincirinde 6nemli iki maddedir. Yang
ve ark.’nin yaptig1 deneysel hemorajik sok modelinde EP tedavisi ile proinflamatuar
transkripsiyon faktorli, niikleer faktor (NF)-xB, nitrik oksit (NO) sentetaz, tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), siklooksinejenaz 2 (COX-2) ve interlokin-6 (IL-6)
diizeylerinin karacigerde, ileal ve kolonik mukozada azaldig1 gosterilmistir. Biitiin bu
bulgular EP’nin antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahip bir ajan olabilecegini
diisiindiirmiistiir (9). Cahsmamizda IBH nin patofizyolojisinden yola ¢ikarak EP’yi
antioksidan ve anti-inflamatuar etkisinden yararlanarak, kolit modelinde bu siireci

baskilamak icin kullandik. Litearatiirde sepsis, ileus ve iskemi-reperflizyon gibi degisik
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hayvan modellerinde EP’nin kullanim dozlar1 40-150 mg/kg arasinda verilmistir (62).
Uchiyama T ve ark. deneysel iskemi/reperflizyon modelinde EP’nin doza bagh
etkilerini arastirmiglar. EP’nin 50 mg/kg tlizerindeki dozlarda, barsakta mikrovaskiiler
hipoperfiizyonu ve mukozal hasar1 azalttigini tespit etmisler (63). Li ve ark sicanlardaki
deneysel ciddi abdominal enfeksiyonda intestinal mukozadaki iyilesmeyi EP’nin 100
mg/kg tedavi dozunda gostermislerdir (64). Biz de calismamizda EP’nin tedavi edici
dozunu 100 mg/kg olarak belirledik. Calismamizda EP’nin proinflamatuar sitokinler
iizerine etkisini degerlendirmek i¢in kolit olusumunun 3. giinlinde serum TNF-a ve
CRP diizeylerine, 10. giiniinde ise serum TNF-a, CRP ve doku MPO diizeylerine
bakilmistir. TNF-o, IBH’da inflamasyon siirecini gdstermede en &nemli
proinflamatuar sitokinlerden biridir. Son zamanlarda yayinlanan ¢aligmalarda deneysel
kolit modellerinde oral TNF—a antikorlarinin verilmesi ile etkili tedavi saglanmistir.
TNF-a diizeylerinin yiiksek olmasi da biitiin sigan kolit modellerinin 6zelligidir. Kiigiik
ve ark., Met-RANTES’in deneysel kolit modelinde olusan bakteriyel translokasyon
iizerine etkilerini incelemislerdir. TNF—a seviyelerinin inflamasyonunun artisina paralel
olarak yiikseldigini, Met-RANTES tedavisinin serum TNF—a seviyelerini ve bakteriyel
translokasyonu azalttigini tespit etmislerlerdir (65). Funakoshi ve ark’nin ¢aligmasinda
ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda, CH ve UK’li hastalarda IL-1pB, IL-6, IL-8 ve
TNF-o mRNA’sinin artmig ekspresyonu gosterilmistir (66). Benzer bir caligmada,
Masuda ve ark. inaktif UK te bile IL-8, TNF- a ve IFN-y mRNA’nm artmus iiretiminin
oldugunu ve bu ii¢ sitokinin UK’in tekrarlayan inflamasyon patogenezinde énemli bir
rol oynadigini tespit etmisler (67). Calismamizda da benzer sekilde kolit olusumunun 3.
ve 10. giliniinde Olciilen TNF-a ve CRP degerleri  karsilastirildiginda, tedavi
grubundaki degerlerin kolit grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi saptanmistir.

(p<0.05) (Grafik 3).

Infliximab (Anti-tiimdr nekrozis faktor), 1990’larda biyolojik tedavilerin gelisimi
sonucunda IBH’da giiclii tedavi edici ilag olarak tanitildi. Infliximab son zamanlarda
kortikosteroide direngli, inatgi, aktif veya fistiilize olan CH’da ve direncli UK
hastalarinda kullanilmaktadir. Anti-TNF tedavisi bilinen giincel tedavilere cevap

vermeyen hastalarda dikkat ¢ekici bir etkiye sahiptir (68).

28



C-reaktif protein’nin bir ¢ok inflamatuar hastaliklarda diizeyi artmasina ragmen, UK ile
CH arasinda CRP cevab1 agisindan dikkat ¢ekici bir fark vardir. Crohn’da CRP cevabi
giiclii iken UK’te ise 1liml1 veya yoktur. Henriksen ve ark. yaptigi prospektif bir
calismada UK’te olusan inflamasyonun gdstergesi olarak CRP’nin yol gosterici bir
faktor olup olmadigini degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak CRP diizeylerinin sadece
yaygin kolit durumunda belirgin yiikseldigi, diger durumlarda (proktit ve prokto-
sigmoidit gibi) ise CRP diizeylerinde degisme olmadigr gozlenmistir (47).
Calismamizda da kolit ve tedavi grubundaki CRP diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunurken, tedavi grubunda ise kolit grubuna goére anlamli
olarak azalma saptanmistir (p<0.05) (Grafik 4). Bu da bize EP tedavisi ile
inflamasyonun baskilandigini géstermistir. Kolit grubunda CRP diizeylerindeki belirgin
artisin, deneysel kolit modelinde yaygin kolit olusumuna bagli olabilecegi kanisina

vardik.

Inflamatuar barsak hastaligmmin asil patolojik 6zelligi mononiikleer hiicrelerin ve
notrofillerin intestinal dokulara infiltrasyonudur. N6trofil ve monosit migrasyonu, lokal
iretilmis sitokinler ve bakteriyel hiicre duvari tirlinlerinin tetiklemesi ile olusur. MPO
aktivitesi, inflamasyon gelismis gastrointesitinal sistemde, notrofil akiminin gostergesi
olarak kullanilmistir. You ve ark. yaptig1 deneysel kolit modelinde N-asetil sistein
(NAC) uygulanan farelerin intestinal dokusunda MPO seviyelerinin histolojik bulgular
ile uyumlu olarak belirgin diisiik oldugu gosterilmistir (69). Calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak kolit olusturulan siganlarda MPO diizeylerinin kontrol grubuna goére
anlamh diizeyde yiiksek oldugu saptanmis (p<0.05), EP tedavisi verilen grupta ise
doku MPO diizeylerinin kolit grubuna gore anlamh diizeyde diisiik oldugu tesbit
edilmistir (p<0.05) (Grafik 7). Bu sonuclar 15181nda, ortaya ¢ikan mukozal hasar ve
inflamasyon siirecinde EP’nin antiinflamatuar sisteme katkis1 ile doku MPO
diizeylerinde anlamli azalma oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (Grafik 6). Buraya kadar
EP’nin proinflamatuar sitokinler iizerine etkisinden ve bunlarin salmimini azaltarak
kolit siirecini baskilanmasindan bahsettik. Burada {izerinde durulmasi gereken bir diger
nokta da EP’nin antioksidan etkisidir. Antioksidanlarin salinimi degisik organlarda
degisik calismalarda arastirilmustir. Inflamatuar barsak hastaliginda OS’in 6nemli rolii
g0z Oniine alindiginda, antioksidan tedavi bu hastaligin tedavisinde yer almayi hak

etmigtir. Nitekim en eski ve en sik kullanilan ilag aminosalisilik asit (ASA), ROS
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temizleyicisi olarak gdsterilmistir (27). Aghdassi ve ark.’nin 57 Crohn hastasini iceren
calismasinda antioksidan tedavinin etkinligini arastirmak icin bu hastalara 4 hafta
boyunca E wvit(800 IU) ve C Vit(1,000 mg) verilmisti. OS markerlar1
karsilastirildiginda tedavi grubundaki degerlerin plasebo grubuna gore belirgin azalmis
oldugu tespit edilmistir (70). Geerling ve ark. 3 aylik bir peritotta CH’da antioksidan
tedavinin etkinligini arastwrmuslardir. Bu hastalara Selenyum (12,4 mikrogram), beta
karoten (150 mikrogram), vit C (20 mg) ve vit E (4 mg) antioksidan tedavi olarak
verilmistir. Tedavi alan hastalarda SOD aktivitesi azalmis olarak bulunmustur (71).
Siedner ve ark. 121 UK’li hastada antioksidan tedavinin etkinligini arastirmislardr.
Antioksidan tedavi olarak vit E (72 UI), vit C 156 mg), B karoten (1185 mikrogram),
selenyum (30 mikrogram) ve balik yagi verilmistir. 6 ay sonra tedavi ve plasebo
grubunda belirgin iyilesme olmus, ancak oral antioksidan madde verilen hasta grubunda

tedavi edici kortikostereoid dozunda belirgin azalma oldugu tespit edilmistir (72)

Calismamizda EP’nin antioksidan etkisini gdstermek i¢cin doku diizeyinde MDA, GSH
ve AOPP diizeylerine bakilmistir. Malondialdehit lipit peroksidasyonunun son
driiniidiir. Kolit siirecindeki ataklarda, OS esnasinda belirgin sekilde artmaktadir. Bu
molekiiliin ortamdaki miktar1 lipid peroksidasyon derecesinin bir Ol¢iisii olarak kabul
edilir. Malondialdehit ile gesitli molekiiller arasinda ¢apraz baglar olusabilir. Bu ¢apraz baglar
sitotoksisiteye, mutajenlere, membran yikimina ve enzim degisikliklerine yol agabilir.
Malondialdehit diizeyi serbest radikal miktarini degil, net oksidatif hasar1 yansitir (73).
Calismamizda kolit olusturulan sicanlarin doku MDA diizeylerinde belirgin artig
olurken, tedavi grubundaki sicanlarin doku MDA diizeylerinde kolit gurubuna gore
anlaml sekilde azalma olmustur (p<0.05) (Grafik 8). Yang ve ark.’nin yaptig1 deneysel
pankreatit modelinde EP tedavisinin pankreatite sekonder gelisen karaciger hasari
iizerindeki etkileri arastirilmistir. Sonug olarak EP tedavisi OS ve hepatoselliiler hasar1
diizelttigi gosterilmistir. EP tedavisi ile karaciger doku MDA diizeylerinde belirgin
olarak azalma tespit edilmistir. Etil piriivat NF-kB-DNA baglanmasin1 engelleyebilir.

Proinflamatuar sitokinleri (TNF—a, IL-6, iNOS ve COX-2 gibi ), ge¢ proinflamatuar
mediatorii (HMGB1) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltir. Hepatik oksidatif
stresi tersine ¢evirerek karacigeri korur (74). Sicanlarda yapilan intestinal ve hepatik
iskemi/reperfiizyon caligmalarinda, lipit peroksidasyonun gostergesi olan doku MDA

diizeyleri belirgin artmis olup, EP tedavisi uygulanan sicanlarda doku MDA
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diizeylerinin belirgin azaldigi gosterilmistir. Boylece EP’nin de ROS temizleyicisi
oldugu ortaya konmustur (75). Oksidatif stresin IBH’da intestinal hasarm patogenezinde
anahtar rolii oynadigma inanilir. Nitekim, IBH daki intestinal mukoza hasar1 endojen
antioksidan sistemin diisiik konsantrasyonu ve artmis serbest radikal iiriinleri ile
iliskilidir. Bir ¢ok calismada siiperoksit, hidrojen peroksit, hipoklorik asit ve hidroksil
radikalleri intestinal mukoza hasarinda arabulucu role sahiptir (76). Glutatyon, oksidatif
strese kars1 en onemli hiicre i¢i defanstir. Barsagin fonksiyonel ve yapisal biitiinliigi
icin onemlidir. Glutatyon inflamatuar hastaliklarda azalabilir. Glutatyon eksikligi olan
farelerin jejenum ve kolon mukozasinda ciddi yapisal bozukluklar goriilmiistiir (77).
Calismamizda bu durumdan yola ¢ikarak EP’nin antioksidan 6zelligini ortaya koymak
icin kolon dokusunda glutatyon diizeyi calistik. Tedavi grubundaki doku GSH
degerlerinin kolit grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek oldugunu saptadik (p<0.05)
(Grafik 6). Bu da bize EP’nin, antioksidan 6zellik gostererek, kolit slirecinde glutatyon
kullanimin1 engelledigini gdstermistir. Oksidatif hasarin bir gostergesi de AOPP dir.
Ozellikle lipid peroksidasyon iiriinleri OS’in isareti olarak yayginca kullanilir. Son
zamanlarda kesfedilen ve yaygin olarak kullanilan AOPP, oksidatif dengesizligin isareti
olarak gorilir. (78). AOPP’nin artis1, birgok patolojik durumda erken marker ve
prognostik faktor olarak tanimlanmistir (39,79). Son zamanlarda monitorize edilen
kritik hastalarda AOPP diizeylerinin 6l¢iimii ayrica onerilmistir (80). Ileri oksidatif
protein irilinlerinin artmis degerleri fibrinojen, CRP ve TNF-a gibi bazi inflamasyon
markerlar1 ile koreledir (81,82,83). AOPP seviyelerinin otoimmiin ve/veya kronik
inflamasyon ile iliskili diabet, romatoid artrit, kanser, arterioskleroz ve kronik renal
yetmezlik gibi durumlarda artti1 tekrar rapor edilmistir (84). Calismamizda hem
AOPP’nin klinikte kullanimi agisindan hem de EP’ nin antioksidan etkinliginin
gosterilmesi agisindan doku AOPP diizeylerini degerlendirdik. Sonug¢ olarak AOPP
degerleri tedavi grubunda kolit grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p<0.05) (Grafik 5). Buda bize EP’nin antioksidan bir madde olma
ozelligini gostermektedir. Melatonin de gii¢lii bir antikoksidan ajandir. Eskiocak ve
ark.’nin neonatal sicanlarda hipoksik beyin modeli caligmasinda, melatonin verilen
gruptaki AOPP degerleri hipoksik grup ile karsilastirildiginda anlamh diizeyde diistik
bulunmustur (85). Baskol ve ark. UK hastalarinda AOPP degerlerinin yiiksek oldugunu
tespit etmis olup, hastaligin seyrini ve aktivitesini degerlendirmek icin yol gosterici bir

marker olabiliecegini savunmuslardir (39). Calismamizda tedavi grubunda doku
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diizeyinde hem makroskopik hem de mikroskopik diizeyde anlamli derecede
inflamasyonun azaldig: tesbit edilmistir. (p<0.05). Cok yakin zamanda EP’nin deneysel
kolit modelinde iyilestirici etkisi Dave ve ark’nin yaptig1 bir calismada gosterilmistir.
Bu makalede, 6zellikle EP verilen grup kolit grubu ile karsilastirildiginda, doku
HGMBI, NF-kappa B diizeylerinin diisiik tespit edilmesine dayanarak, EP’nin
antiinflamatuar etkisi ile kolit siirecini iyilestirdigi gosterilmistir (86). Fakat bu
calismada EP’nin kolit iizerine antioksidan etkisi degerlendirilmemistir. Calismamizda
deneysel kolit modelinde EP’nin hem antioksidan hem de antiinflamatuar etkisi

degerlendirilmistir.

Sonuglar 151¢1nda; EP tedavisi antiinflamatuar ve antioksidan sisteme katkida bulunarak
kolit siirecini baskilamis olup, daha ileri deneysel ve klinik caligmalar ile desteklenerek,

IBH tedavisinde alternatif bir yaklasim olabilir.
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6. SONUCLAR

Deneysel olarak TNBS-E ile olusturulan kolit modelinde arastirilan

EP’nin etkileri incelenmis ve asagidaki sonuglar ortaya konmustur.
1. TNBS-E ile deneysel olarak anlaml1 sekilde kolit olusumu saglanmustur.

2. EP verilen tedavi grubunda makroskopik skorlar ve histopatalojik gériiniim agisindan

belirgin bir iyilesme saptanmistir (p<0.05).

3. Kolit grubunda artan doku AOPP,MDA ve MPO diizeyleri tedavi grubunda anlaml1
diizeyde azalmistir (p<0.05).

4. Kolit grubunda azalan GSH diizeyleri tedavi grubunda anlamli diizeyde artmistir

(p<0.05).

5. Kolit grubunda artan TNF-a ve CRP diizeyleri tedavi grubunda anlamli diizeyde
azalmistir (p<0.05).

Sonuglar 151¢1nda; EP tedavisi antiinflamatuar ve antioksidan sisteme katkida bulunarak
kolit siirecini baskilamis olup, daha ileri deneysel ve klinik caligmalar ile desteklenerek,

IBH tedavisinde alternatif bir yaklasim olabilir.
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