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OZET

TNBS ILE OLUSTURULMUS DENEYSEL KOLIT MODELINDE
TOKOFEROL VE DEXPANTHENOL’UN AYRI AYRI VE BIiRLIKTE
OLASI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Celikten S. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji (Tip)
Yiiksek Lisans Programi Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistemi tutan, etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen sistemik kronik hastaliklardir. IBH patogenezinde, oksidatif stres ve inflamasyon
onemli risk faktorleridir. Dekspantenol (Provitamin BS5) antiinflamatuar ve antiirritan
ozellikleri olan, yara iyilesmesini uyaran pantotenik asit (Vitamin B5)’in alkol formudur. E
Vitamini (tokoferol) ise insan viicudunda bir antioksidan gibi fonksiyon gdren yagda ¢oziinen
esansiyel bir vitamindir. Calismamizda siganlarda olusturulmus Trinitrobenzen Siilfonik Asit
(TNBS) kolit modeli iizerine dekspantenol ve E vitamininin ayri ayr1 ve birlikte etkileri
arastirildi. Calismada 40 adet Wistar-albino tiirii erkek sican (300-400 gr) kullanildi. Siganlar;
sham kontrol grubu (n=8), TNBS (n=8), TNBS + tokoferol (T) (n=8), TNBS + dekspantenol
(D) (n=8), TNBS + (TD) (n=8) gruplarina ayrildi. Sham kontrol grubu %0.009 saline verildi.
TNBS grubu siganlara, anestezisi altinda kaniille intrarektal olarak TNBS verildi. T grubu
sicanlara TNBS ile kolit olusturduktan sonra 4 giin boyunca hergiin 30 IU/kg T, D grubu
sicanlara 4 giin boyunca hergiin 500 mg/kg dozunda D, TD grubu siganlara ise 4 giin boyunca
hergiin 30 IU/kg T ve 500 mg/kg D intraperitonal olarak verildi. Sicanlarin tamami 4 giin
sonunda sakrifiye edildi ve 10 cm’lik kolonlar1 ¢ikartildi. Longitudinal olarak ikiye ayrilan
kolon segmentleri biyokimyasal ve histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Doku MDA
diizeyleri D ve TD tedavi grubunda, MPO diizeyleri T, D ve TD tedavi grubunda anlamli
derecede azalmis, GSH diizeyleri T, D ve TD tedavi grubunda anlamli derecede artmis ve
CAT diizeyleri kontrol, kolit ve tedavi gruplari arasinda anlamli farklar olusturmamstir.
Dekspantenol ve E vitamininin antioksidan ve antiinflamatuar Ozellikleri TNBS ile

olusturulan kolitte kolon doku hasarint azaltma potansiyeli tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dekspantenol, kolit, inflamatuar barsak hastaliklari, TNBS, tokoferol



ABSTRACT

INVESTIGATION THE POSSIBLE EFFECTS OF TOCOPHEROL AND
DEXPANTHENOL SEPARATELY AND TOGETHER IN AN
EXPERIMENTAL COLITIS MODEL INDUCED BY TNBS

Celikten S. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Department of
Physiology (Medical) Graduate Program Master Thesis, Aydin, 2018.

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a systemic chronic disease that mainly affects the
gastrointestinal tract, the etiology of which is unknown. In the pathogenesis of IBD, oxidative
stress and inflammation are important risk factors. Dexpanthenol (Provitamin BS5) is an
alcohol form of pantothenic acid (Vitamin BS), which has anti-inflammatory and anti-irritant
properties and stimulates wound healing. E Vitamin (tocopherol) is a fat-soluble essential
vitamin that functions as an antioxidant in human body. In our study, effects of dexpanthenol
and vitamin E on the Trinitrobenzene Sulfonic Acid (TNBS) colitis model in rats were
investigated separately. In the study, 40 male Wistar-albino male rats (300-400 gr) were used.
Rats were divided five equal groups; Sham control (was administered saline %0.009), TNBS,
TNBS + tocopherol (T), TNBS + dexpanthenol (D), TNBS+ tocopherol + dexpanthenol (TD).
TNBS group rats underwent anesthesia and were given TNBS with a rectal cannula. T group
was given rectal injection of TNBS for 4 days followed by intraperitoneal injection of 30
IU/kg of T for 4 days, D group was given 500 mg/kg D for 4 days, TD group was given 30
IU/kg of T and 500 mg/kg of D intraperitoneally for 4 days . All of the rats were sacrificed at
the end of 4 days and 10 cm columns were removed. The longitudinally divided colon
segments were biochemically and histopathologically examined. Tissue MDA levels were
significantly decreased in the D and TD treatment groups, MPO levels were significantly
decreased in the T, D and TD treatment groups, GSH levels were significantly increased in
the T, D and TD treatment groups and CAT levels did not significantly differ between the
control, colitis and treatment groups. The antioxidant and anti-inflammatory properties of

dexpanthenol and vitamin E have the potential to reduce TNBS-induced colitis tissue damage.

Keywords: Dexpanthenol, colitis, inflammatory bowel diseases, TNBS, tocopherol
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1. GIRIS

IBH temelde gastrointestinal sistemi tutan, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve hastanin
yasam kalitesini onemli derecede etkileyen sistemik kronik hastaliklardir. Klinik ve patolojik
ozelliklerine gore iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalig1 (CH) olarak smiflandirilir.

Ulseratif kolit, klinik olarak mukoza-submukozada simirli barsak segmentlerinin
tekrarlayan inflamasyonu kronik ve dnceden kestirilemeyen gidisle karakterizedir. Diinyada
ve lilkemizde en yaygin gastrointestinal hastaliklardan biridir. Bu kronik rahatsizlik gelismis
tilkelerde daha yaygin olup halen tibbi tedavisi yoktur. Etiyolojide genetik, immiinolojik,
psikolojik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Dekspantenol antiinflamatuar ve antiirritan 6zellikleri olan, yara iyilesmesini uyaran ve
iyi nemlendirici Ozellikleri olan pantotenik asitin alkol formudur. Pantotenik asit
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalari, ayrica hormon ve kolesterol sentezi i¢in esas
olan bir molekiildiir. Pantotenik asit; asetil gruplarin transferini i¢eren cesitli enzim katalizli
reaksiyonlarda bir kofaktor olarak hizmet eden koenzim A’nin Onciisiidiir. Asetilkolinin
sentezindeki son adim, kolin asetilaz ile asetil grubun Asetil- coA’dan koline transferini igerir.
Asetilkolin parasempatik sistemde ndrohumoral transmitterdir ve bu anlamda barsaklarin
normal fonksiyonunda 6nemli rolii vardir. Asetilkolin’de azalma peristaltizmde azalma ve
asir1 durumlarda adinamik ileus ile sonuglanir.

E Vitamini ise insan viicudunda bir antioksidan gibi fonksiyon goren yagda c¢oziinen
esansiyel bir vitamindir. Esansiyel olmasinin nedeni viicut tarafindan iiretilememesidir.
Ancak, yemeklerle ve diger desteklerle alinir. E vitamini membran biitiinliiglinii korumakla
gorevli en 6dnemli antioksidandir. Fenolik bir hidrojeni peroksitlenmis ¢ogul doymamis yag
asitinin peroksil serbest radikaline aktarma becerilerinin sonucu olarak serbest radikal zincir
tepkimesini kiran bir antioksidan olarak da etki yapar.

Bu caligmada E vitamini ve dekspantenol’un TNBS ile olusturulmus deneysel kolit

modelinde olas1 ayr1 ayr1 ve kombine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inflamatuar Barsak Hastaliklari

IBH, intestinal inflamasyon ve mukozal doku hasari ile baslayan, bozulmus immiin
cevapla ilerleyen, gastrointestinal ve ekstraintestinal sistem (EIS) belirtilere neden olan, sik
goriilen ve hastanin yasam kalitesini onemli derecede etkileyen kronik gastrointestinal sistem
hastaliklaridir. (Martins ve Peppercorn, 2004). IBH’nin patogenezinde immiin sistemin,
genetik yatkinligin, psikolojinin ve c¢evresel faktorlerinin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Yaygin olarak goriilen hastaliklarin son yillarda goriilme sikliginda belirgin bir artis dikkati
cekmektedir. UK ve CH, IBH olarak degerlendirilmektedir (Sharon ve Stenson, 1984).

Belirtileri, gastrointestinal ve ekstraintestinaldir. Gastrontestinal belirtiler; hastaligin
yerlesim yerine gore degisiklik gdsterebilmektedir. En sik goriilen belirtiler kanli-mukuslu
ishal, karin agris1 ve rektal kanamadir. Ciddi kanama vakalarinda anemi gelisebilmektedir.
Yorgunluk, istah ve kilo kaybi yaygindir. Ekstraintestinal bulgular, deri lezyonlari, goz
inflamasyonu, karaciger hastaliklar1 ve eklem agrilaridir. UK gocuklarda gelisme ve biiyiime
geriligine sebep olabilir (Tysk ve ark, 1991; Hildebrand ve ark, 1994).

IBH nin tedavisi biiyiik oranda medikaldir. Bu hastaliklar icin genel olarak kiiratif bir
tedavi yoktur. Aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immunsiipresifler ve antibiyotikler
hastaligin remisyonu i¢in sik kullanilmaktadir. Cerrahi miidahale ise hi¢bir sekilde medikal
tedaviye yanit vermeyen, hastanin yasamini tehdit eden (fistiiller, darliklar gibi) yan etkilerde

uygulanmaktadir (Travis ve ark, 2008; Cosnes ve ark, 2011).

2.1.1. Ulseratif Kolit

UK, sadece kolon mukozasinin ve submukozasinin yiizeyel boliimiinii tutan,
inflamasyon ve {ilserasyon ile birlikte seyreden, niiks ve remisyonlarla karekterize kronik bir
hastaliktir. Lezyonlar tipik olarak rektumdan baslar, yayilimi distalden proksimale dogrudur.
Tutulum devamlilik gosterdiginden lezyonun bagladigi ve bittigi yer arasinda saglam bolgeler
yoktur (Bassaganya Riera ve ark, 2012; Kirsner, 2000). Kolonda meydana gelen tutulum

anatomik olarak siniflandirilir. Tutulum sadece rektumda sinirli ise iilseratif proktit; rektum



ve sigmoid kolonu birlikte etkiliyorsa iilseratif proktosigmoidit; rektum, sigmoid kolon ve
inen kolonda diffiiz etki gosteriyorsa sol tip kolit, kolonun tim kisimlarini etkileyecek
sekildeki tutuluma ise iilseratif pankolit adi verilir (Kaser ve ark, 2010; Baumgart ve
Sandborn, 2007). Mukozada vaskiiler konjesyon, 6dem, yiizey mukoza hiicreleri, kript epiteli
ve lamina propriyada inflamasyon hiicrelerinin infiltrasyonu vardir. Epitel hasar1 ve yiizey
epitel hiicrelerinin kaybi iilserasyona sebep olur. Kriptlerde epitel ve goblet hiicre kaybi, kript
distorsiyonu ve dallanmasi ile kript abseleri goriilir. CH’den farkli olarak graniilom yoktur.

Iyilesmis olgularda submukozal fibrozis sekel olarak izlenebilir (Herdem, 2016).

2.1.2.Cronh Hastah@

CH, genel olarak teminal ileumu veya kolonu tutsa da agizdan aniise kadar segmenter
tarzda genellikle tiim gastrointestinal sistemi tutabilen, {lserasyon ve transmural
inflamasyonla karakterize, remisyon ve alevlenme donemleri ile seyreden kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Alevlenmeler genellikle daha oOnce tutulmamis barsak segmentlerinin
tutulumuyla goriliir. Tutulumlar terminal ileum ve ¢ekum tutulumu, ince barsaga sinirl
tutulumu, kolona sinirh tutulumu ve jejenum tutulumu olarak siralanabilir. Komsu mezenter
ve lenf diigiimleri de tutabilir (Herdem, 2016). Endoskopi ile kolon, terminal ileum ve {ist
gastrointestinal sistem tutulumlarinda lezyonlar makroskopik olarak degerlendirilir ve
histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler alinir (Uzunismail, 2005). Normal mukozal yap1 bozulur
O6demli ve hiperemik goriiniim alir. Baslangicta fokal mukozal iilserler vardir. Hastaligin ileri
evresinde tipik transmural inflamasyon, ¢ogu olguda non-kazeéz graniilomlar,
iilserasyonlarda derinlesme, fibrozis ve duvar kalinlagsmasi gelisir. Tutulum gosteren barsak
kivrimlarinin ¢evresindeki saglam barsak kivrimlarindan keskin bir sinir ile ayrilmasi tipiktir.
Birden fazla barsak segmenti etkilendiginde arada kalan barsak normaldir. CH fibrotik

degisiklikler yaparak iyilesir, bunun sonucu striktiirler meydana gelir (Herdem, 2016).

2.1.3. Epidemiyoloji

CH ve UK insidanslar1 ve prevalanslar1 diinyanin degisik bolgelerinde biiyiik oranda
farklilik gostermektedir. Ekonomik kalkinmaya bagli olarak artan sehirlesme oranlariyla

hastaliklarin insidanslar1 arasinda pozitif yonde iliski oldugu goriilmiistiir. Son 20-30 yilda
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hastaliklarin insidanslarinda 2 ila 10 kat arasinda artis gozlenmesi, genetik faktorlerden ziyade
cevresel etkenlerin dnemini akla getirmektedir (Munkholm ve ark,1992; Loftus ve ark, 2002).

IBH, cografik olarak dogudan batiya ve giineyden kuzeye dogru artan bir egilim
gostermektedir (Ponder ve Long 2013). UK ve CH igin, en yiiksek insidans ve prevalans
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’dan bildirilmektedir. CH ve UK nin insidans ve prevalansi
Asya, Japonya ve Guney Amerika’da daha diisiiktiir (Dénder, 2014). IBH diinyada yaklagik
olarak bes milyon insani etkilemektedir (Fumery ve ark, 2014). Cografik lokasyonun yani
sira, etnik farkliliklar da hastaliklarin yayginliginda etkilidir. Yahudi toplumlar1 ve Katfkas
wrklarinda sik goriiliirken Asya toplumlarinda daha az gériilmektedir. Cin, Giiney Kore, Afrika
ve Hindistan gibi lilkelerde de endiistrilesme ile birlikte yayginligi artmaktadir (Ek ve ark,
2014). IBH’ nin diisiik yayginlikta oldugu bélgelerden yiiksek yaygilikta oldugu bélgelere
gd¢ eden insanlarda IBH riski yiiksektir. Bu veriler yasam tarzi ve degisen gevresel faktorlerin
IBH'nin etiyolojisinde énemli etkenlerler oldugu diisiincesini desteklemektedir (Logan ve
Bowlus, 2010). UK ve CH’nin kadm ve erkekte goriilme sikligi aymdir. CH siklikla 20°li
yaslarda, UK ise 30’lu yaslarda tam1 almasina ragmen hastalik herhangi bir yasta ortaya
¢ikabilmektedir.

2.1.4.Etiyoloji ve Patogenez

IBHnin patogenezi multifaktdriyeldir (Martins ve Peppercorn, 2004). Hastaligin
etiyolojisini tetikleyen etkenler net olarak bilinmemektedir. Gastrointestinal mukozal bariyer
biitiinliiglinlin  bozulmas1 ile birlikte luminal antijenler mukozal immun sistemi
tetiklemektedir. Bu durum doku hasar1 olusturmakta ve IBH’nin klinik bulgular1 ortaya
cikmaktadir. Ancak hastaligin baglangic asamasinda ve ilerlemesinde gastrointestinal kanalin
immiin regililasyonundaki bozukluklarin etkili oldugu goriisii daha ¢ok kabul goérmektedir
(Sartor, 1995). IBH’min etiyolojisinde, genetik, cevresel, immiinolojik ve psikolojik
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Cevresel faktorler, genetik yatkinlig1 olan bireylerde hastaligin ortaya ¢ikmasina neden
olan veya hizlandiran etkenler olarak 6nem tagimaktadir. Sigara, gida iiretimi ve tliketiminde
meydana gelen belirgin degisimler ¢evresel faktorler arasinda yer almaktadir. Giines 1s181na
maruz kalma siiresindeki degisimler, hava kirliligi ve endiistriyel kimyasallar gibi yasam
sartlarindaki degisikliklerin IBH olusumunu arttirdig ileri siiriilmiistiir. Biitiin bunlara bagh

olarak sehirlesme, hastaligin olusumuna katkida bulunan bir faktor olarak diisiintilebilir
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(Hanauer, 2006). Sigara igme en c¢ok dikkat c¢eken g¢evresel faktorlerden biridir. Birgok
hastalik grubunda ve CH’de sigara igmenin tetikleyici etkisi varken, UK’de koruyucu etkisi
oldugu anlagilmistir. Sigara i¢cmeyenlerin icenlere gore hastaliga yakalanma riski daha
fazlayken, risk sigarayi birakanlarda daha fazla olmaktadir (Mahid ve ark, 2006).

IBH olan bireylerde yiiksek genetik yatkinlik oldugunu yapilan birgok c¢alisma
gostermistir. Hastalik insidansinin Musevilerde Musevi olmayanlara gore, beyaz irkta siyah
irka gore yiiksek olmasi, birinci derece akrabalarda goriilme oraninin %10 olmasi ve
monozigot ikizlerde hastaliin insidansinda artis gdzlenmesi genetik faktorlerin etkisini
destekleyen bulgulardir (Cello ve Schneiderman, 1989; Uzunismail, 2005). IBH tek bir gen
lokusuna bagl degildir. ‘Tiim-genom’ {izerine yapilan ¢alismalarla genetik 6zelliklere ait
onemli bilgiler elde edilmistir (Lees ve ark, 2011). Cevresel faktorlerin, genetik yatkinligin
oldugu bazi1 genleri modiile ettigi diisiinlilmektedir (Devecioglu, 1996).

Stres hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili olmamakla birlikte, ataklarin ortaya ¢ikmasinda
tetikleyici bir etken olabilir veya belirtilerin daha siddetli yasanmasina yol acabilir (Singh,
2009). Stresin proinflamatuar etki mekanizmasii agiklamaya c¢alisan deneysel ¢alismalar
mevcuttur (Drossman, 2004). Siganlarda kolonik inflamasyon strese maruz kaldiklarinda
artmaktadir. Ulseratif kolit hastalarinda relaps riskinin psikolojik stresle arttigim gdsteren
calismalar mevcuttur (Levenstein ve ark, 2000; Bitton ve ark, 2003). Sitokinlerin {iilseratif
kolit patogenezinde 6nemli rol sahibi oldugu bilinmektedir (Roda ve ark, 2011; Bamias ve
ark, 2011). Stresin, sitokinlerin veya kortizol gibi hormonlarin diizeyinde degisikliklere yol
actig1 ve boylece iilseratif kolit patogenezinde rol sahibi olabilecegi diisiiniilmektedir (Kiank
ve ark, 2010; Bernstein ve ark, 2010).

Modern yasam tarzinda hijyenin artmasi, temiz su ve gidaya kolay ulasim ve
astlanmalar ile daha az infeksiyonlara maruz kalma ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAIl) immun sistemin gelisimini olumsuz olarak etkilemektedir (Lakatos, 2009).
Mikroorganizmalar veya gida antijenleri, sitokinlerini liretmek i¢in makrofajlar direkt olarak
uyarabilir. UK’de hiimoral immiinitenin baskin oldugu, yiiksek immiinglobiilin seviyeleri ve
otoantikorlar ile gosterilmistir (Hibi ve Ogata, 2006). CH’de lenfositlerin {irettigi sitokinler ile
uyarilan makrofajlar interlokin ve makrofaj gogiinii inhibe edici faktor salgilayarak
lenfositlerin daha da fazla uyarilmasimi saglar. Bununla birlikte aktive olan makrofajlar
salgiladiklar1 TNF—o ve interlokin gibi giiclii sitokinler ile hem CH hem de UK’ye katkida
bulunurlar (Mahida ve ark, 1992). Immiin hiicre toplulugunun salgiladigi aracilar da

(sitokinler, kemokinler, arasidonik asit metabolizma iiriinleri, nitrik oksit gibi reaktif oksijen



metabolitleri) inflamatuar olaya katkida bulunarak doku harabiyeti gelismesine neden olur

(Swidsinski ve ark, 2002; MacDonald ve Murch, 1994).

2.1.5.Klinik Belirti ve Bulgular

UK daima rektumu tutar ve %30-50 oraninda proksimale yayilabilir. Gastrointestinal
belirtiler hastaligin yerlesim yerine gore degisebilmektedir. En sik goriilen belirtiler kanli-
mukuslu ishal, karin agris1 ve rektal kanamadir (Tysk ve ark, 1991). Kilo kayb1 mukozadan
serum proteinlerinin kaybina ve agrinin siddetlenmesinden korkan hastanin oral alimim
azaltmasina bagli olarak goriiliir. Rektum tutulumu olan hastalarda tenezm, hematokezya ve
defekasyon sikliginda artig goriiliir. Ates genellikle hafif yiliksek seyreder, akut fulminan
kolitte daha fazla yiikselebilir. UK de EIS bulgular1 goriiliir. Bu belirtiler tipik hastaligin aktif
oldugu donemde ortaya ¢ikar. CH’ye goére daha az siklikla goriiliirler ve ¢ogunlukla kolon

tutulumuyla alakalidir. En sik kas iskelet sistemi tutulumu goriiliir (Donder, 2014).

Tablo 1. UK’de EiS tutulumu (Dénder, 2014)

Ekstraintestinal Ekstraintestinal Ekstraintestinal Ekstraintestinal
Sistem Hastahklar Sistem Hastalhiklar
Kas-iskelet Periferal artrit Okiiler Konjunktivit
Ankilozan spondilit Irit
Sakroileit Episklerit
Hipertrofik osteoartropati Uveit
Osteoporoz Uriner Pyelonefrit
Dermatolojik | Eritema nodosum Hematolojik Anemi
Pyoderma gangrenosum Tromboemboli
Hepatik Primer sklerozan kolanjit | Pulmoner Kronik bronsit
Kolelithiazis Norolojik Optik norit
Hepatosteatoz Kardiyak Perikardit
Kolanjiosarkom Myokardit

CH’nin belirtileri tlseratif kolit ile benzerlik gdstermekle birlikte hastaligin tutulum
yerine, inflamasyon siddetine, hastanin yasina, hastalik siirecine, ekstraintestinal bulgulara ve
yan etkilere bagli olarak farklilik gosterir. Kolonla birlikte incebarsak tutulumu
gorlilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde ara ara remisyon goriiliirken, ileri
donemlerinde sik sik siddetli ve uzun siiren belirtiler meydana gelir. Kronik ishal, karin agrisi,

bulant, siskinlik, kilo kaybi ve ates siklikla gériilen belirtilerdir (Podolsky, 2002). ishal en sik
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goriilen belirtidir. Alt1 haftadan uzun stiren ishaller CH olarak yorumlanmalidir. Kilo kaybi
inflamatuar aktivitenin siddetine bagli olarak goriiliir. Pediyatrik yas grubunda malniitrisyona
biiyiime ve gelisme geriligi eslik eder. CH’de UK’den daha fazla EIS bulgular1 saptanir
(Ardizzone ve ark, 2008).

Tablo 2. CH’de EIS tutulumu (Dénder, 2014)

Ekstraintestinal Ekstraintestinal Ekstraintestinal Ekstraintestinal
Sistem Hastahiklar Sistem Hastahklar
Kas-iskelet Periferal artrit Okiiler Konjunktivit
Ankilozan spondilit Irit
Sakroileit Episklerit
Osteoporozis vaskiilit Uveit
Dermatolojik Eritema nodosum Hematolojik Anemi
Pyoderma gangrenosum Tromboemboli
Hepatik Primer sklerozan kolanjit | Uriner Nefrolithiazis
Kolelithiazis Ureter darlig
Perikolanjit Kardiyak Perikardit
Akciger Akciger hastaliklar Myokardit
2.1.6.IBH'de Tedavi

IBH’de tedavinin temelini belirtilerin ortadan kaldirilmasi, mukozal iyilesme ile
remisyonun saglanmasi, remisyonun devami ve rekiirrensin Onlenmesi olusturur. Tedavi
secenegi hastaligin siddeti, yayginligi ve yan etkilerin varlifina gore belirlenir. Halen
hastaligin tamamen iyilestirilmesi ve niikslerin dnlenmesi saglanamamustir. iBH’de tedavi

medikal ve cerrahi tedavi olarak siniflandirilir (Dénder, 2014).

2.1.6.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavide en ¢ok kullanilan ilaglar aminosalisilatlar (ASA), antibiyotikler,
kortikosteroidler, immiinosupresiflerdir.

ASA grubu ilaglar (Siilfasalazin, siilfapiridin ve 5-aminosalisilik asit (5-ASA)) IBH
tedavisinde daha sik kullanilir. flag lokal formda anal kanaldan veya oral yoldan kullanilir
(Oktay, 2001). Ilaglarin bir kismi jejenumda emilir geri kalan1 kolona geger ve burda

azorediiktaz enzimi (bakteriyel kokenli) ile sulfapiridin ve 5-ASA’ya ayrilir. 5-ASA
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mukozadan emilmediginden dolay1 kolonda intraluminal lokal tedavi edici etkisini gosterir.
Sulfapiridin grubu ise yan etkilerden sorumludur (Goksoy ve Uzunismail, 2001; Tezel, 2006).
Bas agris1, mide bulantisi, karin agrist ve diyare ilacin en sik goriilen yan etkiler arasindadir
(Gisbert ve ark, 2007).

Antibiyotiklerin (metronidazol, siprofloksasin ve rifaksimin) perianal ve kolonik
CH’de etkili oldugu gosterilmistir (Khan, 2011). Cerrahi rezeksiyon geciren CH’de operasyon
sonrasindaki {i¢ ay boyunca metranidazol verilmesi rekiirrensi geciktirmektedir. Yapilan yeni
calismalarda siprofloksasinin de aktif CH’nin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Ozkan,
2008). Siprofloksasin, genellikle perianal ve fistiilizan hastaligi olan hastalarda
kullanilmaktadir (Martins ve Peppercorn, 2004).

Kortikosteroidlerin ~ (prednisolon,  metilprednisolon,  budenosid,  betametazon,
tiksokortol) ~antiinflamatuar etkisinden faydalanilarak IBH’nin medikal tedavisinde
kullanilmaktadir. Uzun siireli kullaniminin olumsuz yan etkileri sebebi ile kullanimi
tartismalidir. Kisa siireli kullanimlarda immunosupresyon, glokom, 6dem, hipertansiyon,
hiperglisemi, kilo alim1 gibi yan etkiler goriiliirken, uzun siireli kullanimda ise osteoporoz,
katarakt, adrenal yetmezlik, bozulmus yara iyilesmesi ve diabetes mellitus goriilebilmektedir
(Toruner ve ark, 2008; Hanauer ve Present, 2003; Marehbian ve ark, 2009; Lichtenstein ve
ark, 2006; Irving ve ark, 2007).

Immunosupresif ajan olarak Azatioprin (AZA), Metotreksat (MTX), 6 Merkaptopiirin
(6-MP) ve Siklosporin (CSA) gibi ilaglar kullanilmaktadir. AZA ve 6-MP niikleik asit
sentezine katilarak proliferasyonu azaltici etki gostermektedirler (Grevenitis ve ark, 2015).
Metotreksatin, interlokin {retimini bloke ederek antiinflamatuar etki gdstermektedir
(Cronstein ve ark, 1993). Siklosporin antiinflamatuar etki gosteren lipofilik bir peptittir.
Lenfositlerin  proliferasyonunun  azaltilmasina ve  bircok inflamatuar  sitokinin
transkripsiyonunu azaltmaktadir (Jani ve Regueiro, 2002). TNF-a Blokerleri (infliximab,
certolizumab pegol, adalimumab) IBH’deki temel sitokin olan TNF-a’y1 bloke ederek

etkilerini gdsterirler (Casanova ve ark, 2013).

2.1.6.2. Cerrahi Tedavi

UK tedavisinde cerrahi, endikasyonlar1 medikal tedaviye cevap vermeyen fulminan
kolit, perforasyon riski tasiyan veya perfore olmus toksik megakolon, kanser riski, ileri

diizeyde barsak disi tutulum, masif kanama, tikanma ve g¢ocuklarda biiyiime geriliginde
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uygulanmaktadir. UK’de sadece kalin bagirsak tutulumu oldugundan giiniimiizde tercih edilen
cerrahi total proktokolektomi + ileal pos-anal anastomozdur. CH’de cerrahi sadece yan
etkilerin tedavisi i¢in uygulanir. Ila¢ tedavisine yanit olmamasi, bagirsakta striktiir olusmast,
kanser gelisimi, ciddi kanama, perforasyon, toksik megakolon, abse, fistiil gelisimi ve
cocuklarda biiyiime geriligi hastalar1 cerrahi tedaviye yonlendirmektedir. Cerrahi tedavide

tutulumu olan barsak ¢ikartilir (Sayek, 2013; Corman, 2005).

2.2. E Vitamini

Evans ve Bishop tarafindan E vitamini terimi ilk kez 1922 yilinda tanitilmugtir. Iki alt
kiimesinin olabilecegi 1936 yilinda gosterilmis olup bunlar o ve P tokoferol olarak
tanimlanmistir. Daha sonra ‘a-, B-, y-, 8- tokoferol’ ve *a-, B-, y-, 0- tokotrienol’ olarak sekiz
alt gruptan olustugu tanimlanmistir (Azzi ve Stocker, 2000). Laboratuvarda 1938 yilinda
kimyasal yollarla elde edilmeye baslanmistir (Kaya, 1993).

Dort tokoferol grubu (a, B, 9, y) kromanol halkasinin 5, 7 ve 8 uglarindaki farkli metil
gruplarindan ve 16 karbonluk doymus bir zincirden meydana gelmektedir. Tokotrienoller
kromanol halkasinda tokoferollerle ayn1 paterne sahipken 3, 7 ve 11 u¢larinda ii¢ tane ¢ift bag
bulunan 16 karbonluk doymamis bir zincirden meydana gelmektedir. Bu molekiillerin hepsi
antioksidan 6zelligine sahiptir ve a-tokoferol kimyasal ve biyolojik olarak en etkili olandir.
Genellikle a-tokoferol E vitamini ile es anlamli olarak kullanilir fakat E vitamininin sekiz

dogal formundan sadece biridir (Schneider, 2005; Rodrigo ve ark, 2007).

F?1
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alfa-tokoferol CH; CH; CH; Doymus
gama-tokoferol H CH3 CHa Doymus
beta-tokoferol CH3 H CH3 Doymus
delta-tokoferol H H CH3 Doymus
alfa-tokotrienol CH3 CH; CHs Doymamig
gama-tokotrienol H CH3 CH; Doymamis
beta-tokotrienol CHy H CH, Doymug
delta-tokotrienol H H CHs Doymamig

Sekil 1. Tokoferol’iin kimyasal yapis1 (Asan, 2011)



E vitamini igeren ticari formlar dogal olarak; RRR-a-tokoferol, sentetik olarak; a-
tokoferol ve her ikisinin karisimi seklinde bulunur (Kirmizis ve Chatzidimitriou, 2009).

E vitamini yagda c¢ozlinen, hiicre membranimin lipid yapisindan dolayr onun
biitiinliglinlii korumakla gdrevli en 6nemli antioksidan 6zelligi olan esansiyel bir vitamindir
(Rodrigo ve ark, 2007). Esansiyel olmasinin nedeni viicut tarafindan tiretilememesidir. Ancak,
yemeklerle ve diger desteklerle alinir. E vitamini kaynaklar: meyveler, sebzeler, ¢ekirdek ve
cekirdek yaglaridir. Aycicegi ¢ekirdegi, zeytinyagi ve badem zengin a-tokoferol kaynaklaridir
(Schneider, 2005) . Ayrica, tereyag, et, balik, tavuk, karaciger, siit ve yumurtada bol miktarda
bulunur (Bhagavan, 2001).

E vitamini yiyeceklerdeki yaglarin, sindirim sisteminde safra ve pankreatik esterazlarin
etkisi ile barsagin proksimal boliimiinde tutulur. Silomikronlar i¢inde depolanir ve lenfatik
sistemden dolasima katilir (Azzi ve Stocker 2000). Barsaklarda emilen E vitaminin yaklasik
%751 silomikronlarin geri kalan kismi da diger lipoproteinlerin yapisina girer. Plazmada E
vitamini lipoproteinler ve eritrositler tarafindan tasinir. Insan viicudunda E vitamini en ¢ok
yagdoku, karaciger ve kas dokusunda bulunur. Temel atilimi feges yoluyla olur (Bhagavan
2001). Yetiskin bir insanin plazmasindaki toplam tokoferol konsantrasyonunun yaklasik
%87’si a-tokoferoldiir. E vitaminin plazma degerleri 0,5 ile 1,6 mg/dl arasinda degismektedir
(Landvik, 2001). E vitamini eksikligi cogunlukla prematiir yeni dogan bebeklere 6zgiidiir.
Yetiskinlerde genellikle kusurlu lipid emilimi ve taginmasiyla birliktedir.

Ratlarda deneysel olarak trikloretilen (TCE) ile olusturulan nefrotoksisitede,
bobreklerde TCE kaynakli olusan oksidatif strese karst E vitamininin koruyucu bir etkiye
sahip oldugu goriilmiistiir (Heydari ve ark, 2017). Anne siitiinden laktasyondaki kursuna
maruz kalmis yavrulardaki uzaysal 6grenme, hafiza kabiliyeti ve oksidatif hasar iizerine E
vitamininin iyilestirici etkileri goriilmiistiir (Sun ve ark, 2017). Kronik sicaklik stresine bagl
olarak civcivlerde gelisen anormal immun cevap ve degisen antioksidan durumunun E
vitamini takviyesi ile iyilestigi goriilmiistiir (Rehman ve ark, 2017). Kadmiyum (Cd), énemli
bir c¢evresel Kkirleticidir. Akut Cd zehirlenmesi sonucu olusan oksidatif stres ve
hematoksisiteden korunmada E vitamininin kullanilabilecegi dnerilmektedir (Paunovi¢ ve ark,
2017). E vitamini, giiclii bir antioksidan ve hiicre zarinin biitiinliigiinii korumada 6nemli bir
rol oynamaktadir. Kas lifi hasarini, oksidatif stresini ve inflamasyon siirecini azaltir (Mancio
ve ark, 2017). Oksidatif stres ve E vitamini eksikliginin prediyabet ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Rodriguez-Ramirez ve ark, 2017). implantasyon basarisizligi olan kadinlara E
vitamin takviyesi, endometrial kalinlik, MDA (malondialdehit) degerleri ve diisiik yogunluklu

lipoprotein reseptorii (LDLR), IL-1 ve TNF-a'nin gen ekspresyonu iizerinde faydali etkilere
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sahiptir (Hashemi ve ark, 2017). Fibrokistik meme hastalifinda E vitamini takviyesi,
inflamatuar belirtiler ve metabolik profiller {izerinde faydali etkilere sahiptir (Mirhashemi ve
ark, 2017). E vitamini eksikliginin kanser riskini arttirdig1 gibi, tedavi siirecinide olumlu
yonde etkiledigine dair ¢alismalar mevcuttur (Zhang ve ark, 2017; Upadhyaya ve ark, 2017;
Zulkapli ve ark, 2017; Dong ve ark, 2017a). E vitamini eksikligi Alzheimer hastaligina neden
olabilecegini fakat hastaligin tedavisinde etkili olmadig1 goriilmiistiir ( Dong ve ark, 2017b;
Cansev ve ark, 2017; Farina ve ark, 2017). Ayrica kardiyo vaskiiler hastaliklarinin,
iskemi/reperfiizyon, diyabet ve amfizem tedavisinde, yara iyilesmesinde, hiicrelerin
apoptozdan korunmasinda etkili oldugu goriilmiistiir (Hochberg ve ark, 2017; Chen ve ark,

2017; Peh ve ark, 2017; Butt ve ark, 2017; Hayashi ve ark, 2017; Ding ve ark,2017).

2.3. Dekspantenol

Dekspantenol, B vitamini kompleksinin bir faktorii olan pantotenik asitin alkol
analogudur (Ebner ve ark, 2002). Dekspantenol’iin kimyasal yapisi, (2R)-2,4-Dihidroksi-N-
(3-hidroksipropil)-3,3-dimetilbutiramid’dir (Kulikov ve Zinchenko, 2007). Dekspantenol,

sentetik bir formdur, dogal olarak bulunmaz, viicutta pantotenik asite doniistiirtiliir.

CH20H
|
"Hy
Ha
NH ’
J_ CH; 0
0
| | |
HC— OH CH; — C— CH— C—NH —CH, —CH, —COOH
HyC —C— CH ||
CHYOH OH CH; OH
Sekil 2. Dekspantenol’iin kimyasal yapisi Sekil 3. Pantotenik asit’in kimyasal yapis1 (Goodman
(Budavari, 1996) ve ark,1990)

Pantotenik asit ilk kez Williams tarafindan 1933 yilinda tanimlanmigtir (Goodman ve
ark, 1990). Pantotenik asit, B-alanin ile pentoik asitin amid bagi ile birlesmesinden meydana
gelmistir. Pantotenik asit ¢esitli yiyeceklerle viicuda alinir. Karaciger, dalak, yumurta sarisi,

brokoli, balik, kabuklu deniz iirlinleri, siit, yogurt, mantar, avakado ve patates bol bulundugu
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gidalardir. Tiim tahillar da pantotenik asit i¢in zengin bir kaynaktir. Giinliik gereksinimi tam
olarak bilinmemektedir. Yetiskinler icin giinlilk gereksinim miktar1 4 ile 7 mg arasindadir.
Dekspantenol, deriden iyi emilir ve karacigerde pantotenik asite doniisiir. Pantotenik asit ise
cogunlukla ince barsaklarda emilir. Portal dolasim yoluyla karacigere gelir ve koenzim A’nin
yapisina girerek tiim viicut dokularina dagilir (Ebner ve ark, 2002; Kayaalp, 2005; Biro ve
ark, 2003; Sachs ve ark, 1990).

Giinlimiizde, ¢esitli topikal dekspantenol ilaglari mevcuttur. Bunlar bireysel ihtiyaglara
gore hazirlanmistir. Topikal dekspantenol ilk olarak dermatoloji ve cilt bakimi alaninda
kullanilmigtir. Cesitli calismalar, dekspantenoliin nemlendirici ve cilt bariyerini giiglendirici
potansiyele sahip oldugu dogrulamistir. Cilt tahrigini onler, cildin yenilenmesini uyarir ve
yara iyilesmesini hizlandirir. Dekspantenol, bariyer fonksiyonu i¢in dnemli olan ve yara
iyilesmesi i¢in Onemli genlerin modiilasyonunu saglayan stratum corneum molekiiler
bilesenlerin  hareketliligini  arttirir  (Proksch ve ark, 2017). Dekspantenol, hiicre
proliferasyonunu arttirir ve epiteli korur. Bir alfa-sempatomimetik burun spreyine
dekspantenol eklenmesi tolere edilebilirligini arttirmakla kalmayip ayn1 zamanda etkinligini
arttirdigin1 ve hizlandirilmig tedaviye neden oldugunu gostermektedir (Mosges ve ark, 2017).
Nefrotoksik olgularda dekspantenoliin olumlu sonuglar verdigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur (Dogan ve ark, 2017). Iskemi/reperfiizyon yaralanmasinda dekspantenol ile
tedavinin doku hasarmi iyilestirdigi gosterilmistir (Soylu Karapmar ve ark, 2017a).
Antioksidan etkiye sahip olabilecegini gdsteren ¢alismalar sonucu IBH iyilestirilmesi igin
potansiyel bir terapotik madde olabilecegi gosterilmistir (Cagin ve ark, 2016). Notrofillerin
akinini, protein sizintistnt ve TNF-a ve IL-6'nin serbest birakilmasini belirgin bir sekilde
inhibe etmesi, antiinflamatuar ve anti-oksidatif Ozellikleri ile akut akciger hasarindan
korudugu gosterilmistir (Li-Mei ve ark, 2016). Dekspantenol, serbest radikal siipiiriicii
etkilere sahiptir ve antioksidan o6zellikleri, serum toplam oksidan seviyesini, oksidatif stres
indeksini ve TNF-a seviyelerini dnemli 6l¢iide geriletme 6zelligindedir (Soylu Karapinar ve
ark, 2017b). Radyoterapinin etkilerini bir dereceye kadar azalttifi ve 15 tedavisi
yaralanmalarina karst koruyucu ve ototoksisiteyi Onleyebilen etkileri oldugunu bildiren

calismalar yapilmistir (Kog ve ark, 2015; Toplu ve ark, 2016).
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2.4. Kolit Modelleri

Hasarlanmig barsak epiteli, liimendeki mikroorganizma ve antijenlerin mukozaya
girisine ve artmis inflamatuar yanitlarin baslamasina izin vermesi nedeniyle IBH’nin
gelismesinde dnemli bir rol oynar (Wirtz ve Neurath, 2007). IBH etiyopatogenezinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in bir¢ok deneysel kolit modeli gelistirilmistir. Uygun hayvan modeli;
barsagin morfolojik  degisikliklerini, inflamasyonunu, belirti ve bulgularint ve
patofizyolojisini sergileyecek nitelikte ve insan IBH seyrine benzer ya da 6zdes olmalidir.
Ayni1 zamanda deney modelinde kullanilan denegin immun sistem ve genetik 6zelliklerinin 1yi
tanimlanmis olmasi gerekmektedir. Clinkii hastaligin patogenezinin arastirilmasi ve terapdtik
ajanlarin kesfi icin biiylik 6nem tasir. Genel olarak, deneysel kolit modelleri 5 kategoriye
ayrilir ve her kategori de kendi i¢inde alt gruplara ayrilmaktadir. Bunlar;

1.Gen Knockout (belirli bir genden yoksun birakilan) Modelleri; IL-2 KO/IL-2r a KO,
IL-10 KO, T hiicre reseptor mutant, TNF—3’ tanimlanmamuis bolge KO, Trefoil faktor defektli
rat

2.Transgenik Fare ve Sigan Modelleri; IL—7 transgenik, Sinyal transdiiser ve aktive
edici transkripsiyon—4 transgenik, HLA B27 transgenik

3.Spontan Kolit Modelleri; C3H/HejBir, SAMP1/Yit

4.Adoptive Transfer Modelleri; Sicak sok proteini 60’a spesifik CD T hiicre transferi,
CD45RB transferi

5.Indiiklenebilir Kolit Modelleri; Asetik asit ile indiiklenen, Iodoasetamid ile
indiiklenen, Indometazin ile indiiklenen, Trinitrobenzen siilfonik asit ile indiiklenen,
Dinitrobenzen siilfonik asit ile indiiklenen, Dinitroklorobenzen ile indiiklenen, Okzasolon
koliti, Dekstran siilfat sodyum koliti, Peptidoglikan-polisakkarit koliti, Karragenin koliti

(kobay), Formalin koliti (tavsan) olarak alt gruplarda tanimlanmistir (Jurjus ve ark, 2004).

2.4.1.TNBS ile Olusturulan Kolit

Trinitrobenzen siilfonik asit koliti, etanolde ¢oziinmiis TNBS’nin intrarektal olarak
uygulanmasi ile olusturulur. Etanoliin epitel harabiyetini takiben TNBS mukozay1 gecerek
IBH'nin patogenezinde rol oynayan cesitli inflamatuar mediyatorlerin ve sitokinlerin
seviyesini artirir ve kronik graniilamat6z hastaliga neden olur (Goyal ve ark, 2014; Dothel ve

ark, 2013; Souba ve Wilmore, 2001). Hasar bir haftada pik yapar ancak en az sekiz hafta
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devam edebilir. Inflamatuar hiicreler eksternal kas ve serozayi infiltre ederek mukozada
graniilom olusumuna neden olur. Deneklerin %3’ kolit gelisimi esnasinda kaybedilebilir.
Insan IBH’sine ¢ok fazla benzerlik gostermektedir. Kilo kaybi, kanli diyare ve kolon duvar
kalinlagsmasi gibi klinik tablolar ile yogun transmural inflamasyon, diffiiz nekroz, submukozal
notrofil infiltrasyonu gibi histolojik ozellikler benzerdir (Goyal ve ark, 2014; Motavallian-
Naeini ve ark, 2012). CD4" ve CD8" T lenfositler, makrofajlar, graniilositlerin
infiltrasyonunun artmasi, goblet hiicrelerinin kaybi ve barsak bezlerinin bozulmasi temel
histopatolojilerdir (Kremer ve ark, 2012). Bu bakimdan, kronik kolon inflamasyonunun
etiyopatalojisinin aydinlatilmasinda ve terapotiklerin degerlendirilmesinde olduk¢a uygun bir

modeldir.

2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis orbitalinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron igerirler.
Bagimsiz olarak bulunabilen, kimyasal reaktiviteleri yiiksek olan molekiil ya da bilesiklerdir.
Pozitif veya negatif yiiklii ya da elektriksel olarak notr olabilirler. H atomu, O, molekiilii ve
bircok gecis metal iyonu bu tanimin icine girer (Emekli, 2006). Kimyasal olarak kararsiz
yapida olan serbest radikaller istikrarli duruma gecebilmek i¢in diger molekiillerle hizla
reaksiyona girerek eslesmemis elektronlarini paylasirlar. Reaksiyona girdikleri molekiillerin
bir elektronu azaldigindan bunlarda reaktif duruma gelmis olur. Boylece bu reaksiyon
zincirleme devam eder (Yilmaz, 2008).

Serbest radikaller organizmada normal metabolizma sirasinda olusur. Aerobik yasam
icin mutlak gerekli olan oksijenin % 95’inden fazlas1 mitokondrilerde ATP formunda enerji
olusumunda kullanilir. Geri kan % 5’1 ise toksik olan serbest radikallere doniistir (Canturk ve
Sayek, 2005). Cesitli dis etkenler de serbest radikallerin olugsmasinda etkilidir. Kimyasal,
radyasyon, oksijen ve diger gaz yaralanmalari, fagositik hiicrelerle mikrobiyal O6ldiirme,
makrofajlarla tlimor yikimi, hiicre yaslanmasi ve inflamatuar hasar gibi ¢esitli olaylar sonucu
serbest radikaller olugsmaktadir. Yasam siireleri olduk¢a kisadir ama yapilarindaki kararsizlik
nedeni ile ¢ok aktif yapilidirlar, tim hiicre bilesenleri ile etkilesebilirler (Halliwell 1996a;
Nakazawa ve ark, 1996).

Hiicrede bulunan baslica serbest radikaller; siiperoksit radikali (O,"), hidrojen peroksit
(H20,), hidroksil radikali (OH"), ve nitrikoksittir (NO) (Williams ve ark, 1990). Serbest

radikaller, sinirlerdeki iletisimi azaltarak, enzim aktivitesinde degisiklik yaparak, DNA hasar1
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ve buna bagli mutasyonlar olusturarak hiicre yapisin1 bozup lipid peroksidasyonuna sebep
olarak, koenzimlerin etkilerini yavaslatarak ve protein ve diger molekiiller ile kovalen bag

olusturarak hiicrede hasarlara neden olur (Emekli ve ark, 2008).

2.5.1.Siiperoksit Radikali (O;")

Oksijen molekiiliiniin indirgenmesinde ara basamak olup, organizmaya direk zarar
vermez. Hidrojen peroksitin (H,0,) asil kaynagi olmas1 bakimindan 6nemlidir (Fang ve ark,
2002).

02+C — 02_

O, + Oy + 2H* — H,Oy + Oy

Ayrica Demir (Fe) ve Bakir (Cu) gibi gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisidir

(Greenwald, 1991).

Fe™ + 0, < Fe™ + Oy

Cut + 0, & Cu™ + Oy

2.5.2.Hidrojen Peroksit (H>O,)

Membranlar1 kolay bir sekilde gecerek sitozole diffiize olan uzun Omiirlii reaktif
oksidandir. Serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve serbest radikal
biyokimyasinda onemli bir rol oynar. Ciinkii O, ile reaksiyona girerek hidroksil radikali
olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir. UV 1sinlar ile kolaylikla par¢alanabilmektedir. H,O,,
enzimatik olarak katalaz ve glutatyon peroksidaz ile non-enzimatik olarak da piruvat ve gecis
metal iyonlarinin katalizledigi fenton reaksiyonu ile pargalanarak zararsiz hale getirilir

(IARC, 1999).

20, +2H — O, +H,0,
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2.5.3. Hidroksil Radikali (OH")

Yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan ve bulundugu ortamda ciddi hasara neden olan en giiclii
serbest radikaldir. OH™, H»O,’nin gecis metallerinin varliginda indirgenmesiyle meydana

gelme reaksiyonuna Fenton reaksiyonu adi verilir.

Fe™?> + H,0, — Fe™ + OH + OH~

Bakir veya demir iyonlar1 varliginda H,O, ile O,™ reaksiyona girerek hidroksil radikalini

olusturur. Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir.

02_ + H202+ H+—>02 + HQO + OH™

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da hidroksil

radikali olusur.

H,O — H + OH”

Ayrica H>O;’ nin UV 1s181na maruz kalmasi ile de OH™ olusabilir (Akkus, 1995).

H,0, + Enerj(UV) — 2 OH™

2.5.4.Nitrik Oksit (NO)

Eslesmemis elektronu olan kii¢iik bir molekiildiir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Cogu
biyomolekiille kolayca reaksiyona girmemesi agisindan siiperoksit radikaline benzer. Diger
yandan peroksil ve alkil radikalleri gibi diger radikallerle kolayca reaksiyona girerek daha az
reaktif radikaller olusturur. Bu nedenle de gercekte bir serbest radikal temizleyicisi olarak
gorev yapar (Radi ve ark, 2001). Enfeksiyonlarla savasmak, damarlari kan pihtisi
olusumundan korumak, sinir sisteminde sinyal molekiilii olarak rol almak ve organlarda kan
akimini kontrol etmek gibi bir¢ok diizenleyici gorevi mevcuttur (Rahman, 2007; Halliwell,

1996a; Predmore ve ark, 2012). Fakat yiiksek seviyelerde normal hiicreler iizerine toksik etki
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gosterir. NO ile beraber O, fazla miktarda iiretilirse iki radikal reaksiyona girerek yiiksek

diizeyde sitotoksik olan peroksinitrit (OONQ") olustururlar (Radi ve ark, 2001).

NO + O, — OONO

2.5.5.Serbest Radikallerin Etkiler

Membran hasari, otooksidasyon, proteolitik enzimlerin aktivasyonu gibi nedenler hiicre
icinde serbest radikal olusumunu neden olurken, hiicre disinda da g¢evresel ajanlar (alkol,
anestezik ajanlar vs), bazi viral ajanlar, toksik maddeler serbest radikal olusumuna neden
olmaktadir (George ve ark, 2012).

- Membran lipitlerine etkileri (Lipit peroksidasyonu): Serbest radikaller tiim biyolojik
molekiilleri etkilerler, fakat membran lipitleri bu hasardan en fazla etkilenen
biyomolekiillerdir. Lipit peroksidasyonu hiicre membraninda bulunan doymamis yag
asitlerinin ve kolesteroliin serbest radikallerle tepkimeye girmesine denir. Bu oksidatif olayla
meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan
MDA gibi son liriinler artmis vaskiiler permeabilite ve doku hasarindan sorumludur (Ek ve
ark, 2008; Devasagayam ve ark, 2004).

- Proteinlere ve niikleik asitlere etkileri: Triptofan, trozin, fenilalanin, histidin, metionin
ve sistein aminoasitleri gibi c¢ift bag ve tiyol iceren molekiillere karsi serbest radikallerin
reaktivitesi yiiksektir. Yapisinda veya katalitik aktivitesinde bu aminoasitleri bulunduran
enzimler serbest radikaller ile etkisiz hale gelirler. Sitoplazmik ve membran proteinlerinde
olusan hasar sonucunda ¢apraz baglanmalar ve agregasyon olusumu goriiliir. Bunun
neticesinde hiicresel fonksiyonlarda bozukluklar ve enzim aktivitelerinde degisiklikler
meydana gelebilir (Freeman ve Crapo, 1982). Serbest radikaller niikleik asit molekiiliine ¢ok
yakin bir bolgede meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafindan niikleik asit molekiilii
kolaylikla hasara ugratilabilmektedir (Akyol, 1994). DNA’da hem niikleobaz
modifikasyonuna hem de DNA' nin ¢ift sarmal yapisinin bozulmasina neden olur. Bu da

hiicrede mutasyona ve 6liime yol acar (Uysal, 1998; Ames ve ark, 1993).

- Karbonhidratlara etkileri: Serbest radikaller ile monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu H,0,, okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanarak

capraz bag olustururlar. Ayrica bag dokusunun 6nemli bir mukopolisakkariti olan hiyaliironik
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asitin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu bag dokusunun duraganliginin bozulmasina ve

stvinin akigkanliginin kaybina neden olur (Rahman, 2007; Devasagayam ve ark, 2004).

2.6. Antioksidanlar

Hiicre yapisindaki protein, lipid, karbonhidrat, DNA gibi maddelerin oksidasyonunu
geciktiren ya da Onleyen maddelere antioksidanlar denilmekte, bu olayin adma da
‘antioksidan savunma sistemi’ adi verilmektedir. Saglikli kisilerde oksidan diizeyi ile
antioksidan savunma sistemi denge halindedir. Antioksidanlar etkilerini, lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini temizleyip lipid peroksidasyonunun
baslamasini Onleyerek, gecis metal iyonlarini1 baglayarak, peroksitlerin nonradikal {iriinlere
dontligmesini saglayarak ve zincir reaksiyonlarina neden olan tiim radikallerle reaksiyona girip
zinciri kirarak gosterirler. Antioksidanlar intraselliiler ve ekstraselliiler olmak {izere veya
eksojen ve endojen kaynakli olmak iizere iki gruba ayrilabilecegi gibi fonksiyonlarina goére de
siiflandirilabilir (Halliwell ve Gutteridge, 1990).

Antioksidan savunma mekanizmalarinin baglicalar1 sunlardir:

1. Katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon redoks siklusu enzimleri (glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz vb.) gibi enzim sistemleri
serbest radikalleri daha az toksik hale getirirler (Rahman, 2007; Halliwell, 1996b).

2. Indirgenmis glutatyon (GSH), a-tokoferol, askorbik asit (C vitamini), iirik asit, beta-
karoten (provitamin A), taurin, mukus ve albiimin radikalleri yakalayip noétralize ederler
(Halliwell, 1996b; Ames ve ark, 1993).

3. Serbest radikallerin olusmasini 6nleyen ve olusanin yayilmasini engelleyen sistemler,
Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve bakir iyonunu hiicrede ve plazmada
baglayan ferritin, transferin, laktoferin ve seruloplazmin ve mitokondriyal sitokrom oksidazdir

(Halliwell, 1996b; Kerksick ve Zuhl, 2015; Kayaalp, 2005).

2.6.1.Katalaz (CAT)

Yapisinda demir bulunduran dort hem grubundan olusmus bir hemoproteindir.
Peroksidazlarla beraber yiliksek konsantrasyonda bulunan hidrojen peroksiti oksijen ve suya

cevirir. Diigiik konsantrasyonda bulunan hidrojen peroksiti glutatyon peroksidaz pargalar
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(Young ve Woodside, 2001). Katalaz reaksiyon sirasinda bir molekiil H,O, elektron vericisi,

digeri de elektron alicis1 olarak gbrev yapar.

katalaz

2H,0, — 2H,0 + O,

2.6.2. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, hiicrelerde bulunan en 6nemli ¢oziiniir antioksidan ve en ¢ok bulunan protein
dis1 tiyoldiir. Serbest siilfidril grubu aracilig: ile hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil
radikalleriyle etkilesime girerek hiicreyi oksidanlardan korumada 6énemli rol oynar. Glutatyon
peroksidaz, glutatyon transferaz gibi enzimlerin kofaktoriidiir. Hidroksil radikalini direk
olarak yakalar. C vitamini ve E vitamininin yenilenip tekrar eski sekillerine donebilmeleri i¢in

gereklidir ( Fang ve ark, 2002; Masella ve ark, 2005; Valko ve ark, 2007).

2.6.3. Miyeloperoksidaz (MPO)

MPO monosit ve nétrofil lizozomlarinda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksit ve
kloriir iyonunun hipoklorik asite (HOCI) doniistimiinii katalize eder. MPO, nétrofillerin
fagositozu sirasinda patojenleri yok etmekte ve bakterilere karsi onemli bir savunma olarak
diisiiniilmektedir (Domingues-Ferreira ve ark, 2017). Notrofiller, igerdikleri MPO enzim
sistemleri ile gittikleri dokularda serbest radikal artisin1 hizlandirirlar. Siiperoksit anyonunun
olusumuna neden olur. Olusan siiperoksit, sliperoksit dismutaz ve MPO ile bir dizi reaksiyona
girerek hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve N-kloramin gibi serbest
radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu radikallerde doku hasarinin artmasina neden
olur. Notrofil miktartyla pararellik gosterir (Sener ve Yegen, 2009; Carden ve Granger, 2000;
Schoenberg ve ark, 1985 ).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1.Deney Hayvanlari

Bu ¢alismaya, Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
27 Subat 2017 tarihli ve 64583101/2017/022 sayili etik kurul onay1 alinarak baslandi. Tim
hayvan deneyleri, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari
tinitesinde Mart 2017 tarihlerinde gercgeklestirildi. Calismada, agirliklar1 300-400 gr arasinda
degisen toplam 40 adet Wistar-albino tiirii erkek sican kullanildi. Deney siiresince biitiin
sicanlar bagil nem oram %40-60, optimal sicaklik (22C°), 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
ortam saglanacak sekilde 425 x 265 x 180 mm boyutlarinda seffaf polikarbonat malzemeden
iretilmis kafes tistliikleri paslanmaz ¢elikten olan kafeslerde barindirildilar. Deney siirecinde
su ve pelet yeme ulasmalar1 saglandi. Ortam uyumu saglandiktan sonra tiim hayvanlar
deneyden 12 saat 6nce ag¢ birakilarak deney baslandi. Laboratuvar analizleri Adnan Menderes
Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvarinda ¢alisildi. Histopatolojik incelemeler Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

3.1.2.Deney Gruplari

Bu calismada 40 adet Wistar-albino tiirii erkek sican (300-400 gr) kullanildi. Siganlar;
sham kontrol grubu (n=8), TNBS (n=8), TNBS+tokoferol (T) (n=8), TNBS+dekspantenol (D)
(n=8), TNBS+ tokoferol ve dekspantenol (TD) (n=8) gruplarina ayrildi.

- Sham kontrol grubu sicanlara, kolit grubundaki islemler yapildi. Fakat TNBS yerine
saline verildi.

- TNBS grubu siganlara, Ketamin (75 mg/kg) ve Ksilazin (8 mg/kg) anestezisi altinda,
0,8 ml TNBS (% 37’lik etanol iginde ¢6ziinmiis TNBS) intrarektal olarak verildi.

- TNBS + T grubu siganlara, TNBS ile kolit olusturduktan sonra 4 giin boyunca hergiin
30 IU/kg dozunda T intraperitonal olarak verildi.
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- TNBS + D grubu sicanlara, TNBS ile kolit olusturduktan sonra 4 giin boyunca hergiin
500 mg/kg dozunda D intraperitonal olarak verildi.

- TNBS + TD grubu siganlara ise TNBS ile kolit olusturduktan sonra 4 giin boyunca
hergiin 30 IU/kg dozunda T ve 500 mg/kg dozunda D intraperitonal olarak verildi.

Deney siiresince tiim sicanlar kendi gruplarina ait manipiilasyonlara tabi tutulduktan

sonra, si¢anlarin tamami 4 giin sonunda sakrifiye edildi ve kolonlar1 ¢ikartildi.

3.1.3.Kolit Olusturma

Kolit yapilacak si¢anlar uygulama yapilmadan yaklasik 12 saat once ag¢ birakildi.
Calisma giinii hayvanlarin barsaklar1 bosaltildi. Barsak bosaltma iglemi, defekasyon refleksini
uyarmak lizere hayvani kuyrugundan tutup arka ayaklari iizerinde ziplattirilarak yapildi.
Siganlar yaklasik 20 dk bu isleme tabi tutuldu. Bu islem bittikten sonra, kolit yapilacak
sicanlara, ketamin ve ksilazin anestezisi altinda, 0,8 ml TNBS bir polietilen kaniil yardimiyla
anal orifisten 8 cm igeriye girilerek verildi. Sham kontrol grubu sicanlara ise ayni islemler
TNBS yerine serum fizyolojik kullanilarak uygulandi. Sig¢anlar, sakrifiye edildikten sonra
kolonun son 10 cm’lik segmenti c¢ikartildi. Kolon segmenti longitudinal olarak agildi ve
serum fizyolojik ile yikandi, segmentin bir yaris1 histopatolojik incelemeye tabi tutulmak
tizere direkt formol solusyonuna konurken, geri kalan kisim biyokimya c¢aligmalarinda
kullanilmak iizere -80 °C’ye konuldu. Dokularin biyokimyasal analizinde, MPO, MDA, CAT
ve GSH diizeylerine bakildi.

3.1.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Kitler

Analizler sirasinda kimyasal madde ve kitler;
TNBS (SIGMA, P2297 )
NacCl (sodyum kloriir) (Merck, 6400)
Etanol absolute (Sigma, 32221)
Ketamin (Alfasan international B.V. Holland)
Ksilazin (Alfazyne % 2 Alfasan Holland)
Dexpanthenol (Bepanthen 500mg/2ml Ampul/ Bayer, Istanbul)

Nk wN =

Tokoferol(Evin 300 mg/2 ml Ampul, Farmalas, Istanbul)
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8.

Fosfat tamponu (PBS phosphate buffer saline; 50 mM pH 7,4)

9. MPO Kiti (Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, Catalog
K744-100)

10. MDA Kiti (Lipid Peroxidation Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision,
Catalog K739-100)

11. GSH Kiti (Glutathione Colorimetric Assay Kit, Bio Vision, Catalog K261-100)

12. CAT Kiti (Catalase activity Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision, Catolog
K773-100)

3.1.5.Kullanilan Cihazlar

Analizler sirasinda Adnan Menderes Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvarinda

bulunan asagidaki cihazlar kullanilmistir.

1.

D A S

_
e

Santrifiyj ( Hettich Zentrifiigen Mikro 200R UK, San Bio Medikal)
Santrifiij (Hettich Zentrifiigen Rotina 420)

Vorteks (Labnet International Inc. Edison NJ, USA)

Ultra saf su cihazi(SS 200 Simsek Lab. ANKARA)

Hassas terazi (SARTORIUS AG BP 610, GERMANY)

Derin dondurucu ( -80°C) (SANYO MDF U5186S, JAPAN)

Elisa okuyucu (Diagnostic Automation, Inc. DAR800)

Inkiibasyon cihaz1 (Microtec. Type Ak120, Infors Ag Switzerland)
Homojenizasyon cihazi (Ultra-Turrax T8 IKA-Werke SIGMA-ALDRICH)
Otomatik Plate yikayici (Plate Washer DAS)
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3.2. Yontem

3.2.1.Biyokimyasal Analiz

3.2.1.1. Dokularin Homojenizasyonu

Kontrol ve deney gruplarindaki sicanlarin barsak dokulari ¢ikarildi. Dokular tartildi ve
doku GSH, MDA, CAT ve MPO aktivitesinin hesaplanmasi i¢in, fosfat tamponu icinde
homojenize edildi. Doku homojenatlar1 daha sonra vortekslendi ve santriifiij edildi (15000

rpm; 15 dk; 4°C) ve siipernatantlar analiz i¢in -80°C” de bekletildi.

3.2.1.2. Dokuda Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Ol¢iimii

Olgiim i¢in kullanilan MPO kiti -20 °C’ de sakland1. 5-10 pl pozitif kontrol ve 1-50 pl
doku stipernatantlar1 plaktaki herbir kuyucuga ayri ayr1 konuldu. Hacim reaksiyon karisimi ile
50 pl’ye tamamland1 ve karistirildi. 25 °C’de 30-120 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
kuyucuklara 2 pl stop soliisyonu eklendi. Tekrar 10 dk inkiibe edildikten sonra 50 ul TNB
soliisyonu eklendi ve 412 nm dalga boyunda ELISA plak okuyucuda okundu.

3.2.1.3. Doku Malondialdehit (MDA) Ol¢iimii

Olgiim i¢in kullamlan MDA kiti -20 °C” de saklandi. Cam tiiplere 200 ul kontroller ve
doku siipernatantlar1 ve lizerlerine 600 pl TBA soliisyonu konuldu. 95 °C’de 1 saat inkiibe
edildi. Buz banyosunda oda sicakligina gelmesi i¢in 10 dk sogutuldu. Her bir karisimdan 200
ul alinarak plak iizerindeki kuyucuklara kondu ve 532 nm dalga boyunda ELISA plak

okuyucuda okundu.

3.2.1.4. Dokuda Glutatyon (GSH) Aktivitesi Olciimii

Olgiim i¢in kullamlan GSH kiti -20 °C’ de saklandi. Plaktaki kuyucuklara 160 ul
reaksiyon karistmi konuldu. Oda sicakliginda 10 dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
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sonras1t kuyucuklara 20 pl doku siipernatantlar1 eklenip 5-10 dk oda sicaklifinda tekrar
inkiibasyona birakildi. Kuyucuklara son olarak substrat soliisyonundan 20 pl eklenip 5-10 dk
oda sicakliginda inkiibe edilip 405-415 nm dalga boyunda ELISA plak oluyucuda okundu.

3.2.1.5. Dokuda Katalaz (CAT) Aktivitesi Ol¢iimii

Olgiim igin kullanilan CAT kiti +4°C de sakland1. Plaktaki kuyucuklara 78 pl doku
siipernatantlar1 ve deney tamponu karisimi konuldu. Uzerine 12 pl 1mM H,0, eklendi.
25°C’de 30 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 10 pl stop soliisyonu eklendi. Hazirlanmis
olan gelistirici soliisyondan her kuyucuga 50 pl eklendi ve 25 °C’de 10 dk inkiibe edildi. 570
nm dalga boyunda ELISA plak okuyucuda okundu.

3.3. Histolojik Analiz

Barsak ornekleri, % 10’luk notral formaldehit soliisyonunda +4 °C’de 24 saat boyunca
tespit edildi. Ornekler daha sonra rutin histolojik prosediire tabi tutuldu. ilk asamada
cogunlugu su olan tespit sivisinin ve dokularin baslangicta icerdikleri su etanol ile
uzaklagtirildi (dehidratasyon). Bu, dokunun sertlesmesine yardim eder. Sert dokularin sonraki
asamalarda cok ince kesilebilmesi miimkiin olur. Alkol, dokunun kirilganligini artiran bir
maddedir. Alkolde ksilen yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Daha sonra da, dokulara
isitilarak  sivilastirilmis  parafinin girmesi saglandi. Kullanilan parafin oda sicakliginda
katilagir. Takip sonrasi parafin bloklara gomiildi. Parafin bloklardaki Ornekler, bir
mikrotomla (Leica RM 2135) randomize sekilde 5 pum’luk dilimlere ayrildi. Bu dilimler,
hematoksilin-eosin ile boyandi ve entellan ile kapatildi. Fotograflar, Olympus BXS51
mikroskoba monte edilmis bir Olympus DP20 dijital kamera ile alind1.

TNBS ile olusturulmus kolitin derinligini tespit etmek i¢in bir histolojik gradleme
skalas1 kullanild1 (Gue ve ark, 1997; Gonzalez ve ark, 1999). Degerlendirilen parametreler,
doku hasar/nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, submukozal 6dem ve mukozal
hemorajidir. Her parametre, degisikliklerin derecesine gore 0 ile 3 arasinda gradlendi. Doku
orneklerinin mikroskobik skorlanmasi gruplarin iceriginden habersiz bir gdzlemci tarafindan

uygulandi.
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3.3.1.Mikroskobik Skorlama
Hasar/nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, submukozal 6dem, mukozal hemoraji
histopatolojik incelemede kalin bagirsakta degerlendirilen parametrelerdir (Gonzalez ve ark,

1999; Gu ve ark, 1997).

Tablo 3. Kolon mukozasinin mikroskobik skorlama kriterleri. Gonzalez ve ark (1999)

Kolit Skoru | Etkilenme diizeyi
0 Etkilenme yok
1 Hafif etkilenme
2 Orta diizeyde etkilenme
3 Siddetli etkilenme

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM® SPSS® Statistics
programinin 15.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
degisim katsayisi, carpiklik-basiklik ve Kolmogrov—Smirnov/Shapiro Wilk testlerine
bakilarak karar verildi. Tanimlayici analizlerde normal dagilan degiskenler ortalama (£
standart sapma) kullanilarak verildi. T testi kullanilarak karsilagtirildi. Normal dagilmayan
degiskenler ise ortanca (minumun-maksimum) kullanilarak verildi. Mann Whitney U

kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in P<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Calismamizda; TNBS ile olusturulan deneysel kolit modelinde dekspantenol ve

tokoferol ile tedavinin sigan barsak dokusu iizerine olan etkileri incelenmistir.

Tablo 4. Biyokimyasal bulgular TNBS grubuna gore a, P<0,05; b, P<0,01

Sham Kontrol TNBS TNBS+T TNBS+D TNBS+TD
MDA (nmol/g) 30418.84)° | 353.87(417.00) | 334.37(224,18) | 326.25(x19.17)° | 31887(17.9)"
MPO (U/g) 15,6(12,2-16,5)b 20,8(19,8-22,6) 19,7(18,6-21,10) | 19,7(169-206) " [18,6(16,5-21,1) "
GSH (nmol/g) 20,5(18,8-22,6) ° | 10,1500.2-12.5) | 11,00.2-13,)* | 13,05(10,10-154) ° | 13,2(10,9-14,9) °
CAT (mU/ml) 5,12(+0,63) 472(20,50) | 4,63 (0,76) 4,85 (£0,71) 4,69 (+0,78)

Biyokimyasal analizde doku MDA diizeyleri, TNBS grubunda sham kontrol grubuna
gore anlamli derecede (P<0,01) artmigtir. TNBS grubuna gére TNBS+D ve TNBS+TD
grubunda anlamli derecede (P<0,01) azalmis ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli
diizeylere ulasmistir (Tablo 5).

Doku MPO diizeyleri, TNBS grubunda sham kontrol grubuna goére anlamli derecede
artmistir (P<0,01). TNBS grubuna gére TNBS+T, TNBS+D ve TNBS+TD gruplarinda
anlamli derecede (P<0,05) azalmis ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli diizeylere
ulagsmustir (Tablo 5).

Doku GSH diizeyleri, TNBS grubunda sham kontrol grubuna gore anlamli derecede
(P<0,01) azalmigtir. TNBS grubuna gore TNBS+T grubunda anlamli derecede (P<0,05),
TNBS+D ve TNBS+TD grubunda anlamli derecede (P<0,01) artmis ve aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulagsmistir (Tablo 5).

Doku CAT diizeyleri, TNBS grubunda, sham kontrol grubunda, TNBS+T grubunda,
TNBS+D grubunda ve TNBS+TD grubundaki farklar istatistiksel olarak anlamli diizeylere
ulasmamustir (Tablo 5).
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4.2. Mikroskobik Skorlama
Kalin barsak dokularinda hasar/nekroz, inflamasyon, ddem ve hemoraji durumlar
degerlendirilmistir. Yapilan histolojik skorlama i¢in 0: hasar yok, 1: hafif, 2: orta ve 3:

siddetli hasar olarak derecelendirilmistir.

Tablo 5. Mikroskobik Skorlama (ortalama)

Mukozal . )
hasar/nekroz | Inflamasyon Odem Hemoraji
Sham kontrol 0 1 0 0
TNBS 3 3 1 3
TNBS+T 3 3 2 3
TNBS+D 3 2 2 3
TNBS+TD 3 2 2 3

Sham kontrol grubunda hafif inflamasyon artist goriildi, TNBS grubunda yogun
mukozal hasar/nekroz, inflamasyonu, hemoraji ve hafif 6dem saptandi, TNBS+T grubunda da
ayni sekilde yogun mukozal hasar/nekroz, inflamasyonu, hemoraji ve orta derecede 6dem
belirlendi. TNBS+D ve TNBS+TD gruplarinda yogun mukozal hasar ve hemoraji, orta

derecede inflamasyon ve 6dem goriildii.
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4.3. Histolojik Bulgular

Resim 1. Sham kontrol grubuna ait dokunun histopatolojik 6zellikleri

(HE boyama - x40 biiyiitme) b ; inflamasyon

Resim 2. TNBS grubuna ait dokunun histopatolojik 6zellikleri

(HE boyama - x40 biiyiitme) a; mukozal hasar/nekroz b; inflamasyon ¢; 6dem d; hemoraji
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Resim 3. TNBS+T grubuna ait dokunun histopatolojik 6zellikleri

(HE boyama - x40 biiyiitme) a; mukozal hasar/nekroz b; inflamasyon c; 6dem d; hemoraji

Resim 4. TNBS+D grubuna ait dokunun histopatolojik 6zellikleri

(HE boyama - x40 biiyiitme) a; mukozal hasar/nekroz b; inflamasyon c; 6dem d; hemoraji
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Resim 5. TNBS+ TD grubuna ait dokunun histopatolojik 6zellikleri

(HE boyama - x40 biiyiitme) a; mukozal hasar/nekroz b; inflamasyon c; 6dem d; hemoraji

30



5. TARTISMA

UK ve CH IBH’nin iki ana formudur (Mowat ve ark, 2011). IBH, gelismis iilkelerde
daha yaygindir ve patogenezi multifaktoryel olan bir hastaliktir. Hastalik olusumundaki ilk
faktor, giincel arastirma ve tartismalarin da odagi olan, bilinmeyen mekanizmalarla intestinal
mukozal bariyerin yikilmasidir (Schmidt ve Stallmach 2005). Diger faktorler ise; aktive
olmus notrofiller, monositler ve makrofajlar araciligiyla gergeklestirilen ve artmis reaktif
oksijen ve nitrojen tiirleri ile karakterize anormal immun ve inflamatuar cevap meydana
gelmesidir. (Sandborn ve Yednock 2003; Kurtovic ve Segal 2004).

Oksidatif stresin etkisi ile bagslayan lipid peroksidasyonu intestinal mukozal bariyeri
bozar. Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 artar ve inflamatuar mediatorler aktive olur bu da
lipid peroksidasyonunun gostergesi olan MDA ’nin kolonik diizeylerinde artma ile sonuglanir.
Bu durum insan ve hayvanlarda yapilmis cesitli deneysel c¢alismalarda gosterilmistir.
Devasagayam ve arkadaslarinin insan sagliginda serbest radikaller ve antioksidanlarin mevcut
durumlar1 iizerine yaptiklar1 calismada, serbest radikallerin lipitlere, proteinlere ve DNA
tizerine olumsuz etkileri oldugunu gostermistir. Serbest radikallerin lipit peroksidasyonuna
neden olabilecegi gdzlenmistir (Devasagayam ve ark, 2004).

Kronik kolitte kafeik asit fenetil esterin (CAPE) kolit gelisimine ve antioksidan
parametrelere etkilerini inceleyen calismada TNBS ile indiiklenen si¢anlarda olusan kronik
kolitte MDA diizeyinde artis gozlenmistir. CAPE 10 mg/kg uygulanan siganlarda MDA
diizeyi anlamli derecede (p<0,05) azalma gosterirken, CAPE 30 mg/kg uygulananlarda MDA
diizeyi anlamli derecede (p<0,01) azalma gostermistir (Ek ve ark, 2008). Yine TNBS’in
neden oldugu kronik kolitte trimetazidinin (TMZ) oksidan ve antioksidan diizeyi iizerine
etkilerinin arastirildig1 ¢alismada lipid peroksidasyonuna bagli MDA artis1 gézlenmistir.
Intraperitonal TMZ tedavisi kronik kolit modelinde MDA {iretimini énemli &lgiide inhibe
etmistir. Intraperitonal TMZ tedavisi intrarektal TMZ tedavisine gore daha etkili bir yol
oldugu sonucuna varilmistir (Girgin ve ark, 2000). Zhou ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada, olusturulan kronik kolit sonras1t MDA seviyesi artmistir. Kolitten korumak icin 4
hafta boyunca uygulanan Ginkgo biloba ekstratlarinin (50, 100, 200 mg/kg) MDA seviyesini
azalttig1 gozlenmistir (Zhou ve ark, 2006). Barsak florasinda dogal olarak bulunan probiyotik
Bifidobacterium longum (B. longum), TNBS ile indiiklenen kolit modelinde, artan kolon

MDA diizeyini ve MPO aktivitesini énemli dl¢giide azalttig1 gortilmiistiir (Xie ve ark, 2017).
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Farelerde DSS ile indiiklenen kolit modelinde oksidatif stres belirtegleri yiikselmistir.
Lagerstroemia speciosaleaves'in metanolik ekstraktinin koruyucu etkisi, kolonun iilsere baglh
hasarlarin1 6nemli Olclide Onledigi, lipid peroksidasyonunu azalttigi ve kolon antioksidan
seviyelerini geri kazandig1 goriilmiistiir (Chaudhary ve ark, 2017). Sigcanlarda asetik asit ile
indiiklenen kolit modelinde likopenin koruyucu etkilerini arastiran ¢alismada, likopenin MDA
diizeyini anlaml olarak azalttig1 goriilmiistiir (Gul Baykalir ve ark, 2017). Sicanlarda TNBS
ile olusturulan kolitte mangiferenin kolon dokular tizerindeki etkisinin arastirildig: ¢alismada
30 ve 100 mg/kg dozlarindaki mangiferin, kolon dokularindaki MDA diizeyini azalttig1
sonucuna varilmustir (Szandruk ve ark, 2017). Patel ve Trivedi (2017) yapmus olduklar
calismada, farelerde TNBS ile olusturduklar kolite karanjinin olas1 etkilerini incelemislerdir.
Karanjin MPO, MDA diizeyinde azalmaya sebep olmustur. Calisma sonunda elde edilen
sonuglar karanjinin kolit tedavisi potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur. Birgok
calisma iloprostun antioksidan ve antiinflamatuvar etkinligi yoluyla koruyucu etkileri
oldugunu gostermistir. Bu bilgiler 1s1g1nda iloprostun deneysel kolitteki oksidan/antioksidan
durumuna ve kalin bagirsak histopatolojisine etkilerini degerlendirmek ic¢in yapilan
calismada, olusturulan kolit ile yiikselen MDA seviyesi anlamli derecede diistiigii
goriilmiistiir (Aytag ve ark, 2013). Bitki kokenli bir flavonoid olan kalyoksinin DSS ile
indiiklenen kolit {izerine etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada ise yine olusturulan kolite baglh
olarak yiikselen MDA seviyesini diisiirdiigli goriilmiistiir (Chao ve ark, 2017).

Calismamizda intraperitonal olarak uygulanan profilaktik D ve TD MDA aktivitesinde
anlamli derecede (p<0,01) azalmaya neden oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli diizeylere ulastig1 belirlenmistir. Yine intraperitonal olarak uygulanan profilaktik T
MDA aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml diizeylere ulasmadig1 belirlenmistir (Tablo 5).
D ve TD verilen grupta doku MDA diizeyinin azalmast TNBS ile olusturulmus kolitte, lipid
peroksidasyonunu bagarili bir sekilde inhibe ettiklerini diigtindiirdii.

Inflamatuar barsak hastaligiin asil patolojik 6zelligi mononiikleer hiicrelerin ve
notrofillerin intestinal dokulara infiltrasyonudur. Noétrofil ve monosit migrasyonu, lokal
tiretilmig sitokinler ve bakteriyel hiicre duvari iriinlerinin tetiklemesi ile olusur. MPO
diizeyine, kolonik nétrofil aktivasyonu ve inflamasyonun gostergesi olarak bakilmistir. Ayrica
MPO hidrojen peroksit ve kloriir iyonunun hipoklorik asite (HOCI) dontisiimiinii katalize eder
(Domingues-Ferreira ve ark, 2017).

You ve ark (2009) yaptig1 deneysel kolit modelinde N-asetil sistein (NAC) uygulanan
farelerin intestinal dokusunda MPO seviyelerinin histolojik bulgular ile uyumlu olarak

belirgin diisiik oldugu gosterilmistir. Radyasyona maruz birakilan siganlarda intestinal
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serozada kalinlasma, mukozal kayip, tlserasyon ve kolonik MPO aktivitesinde artis
goriilmiistiir. Uziim gekirdegi ve kirmizi saraptan veya saf quercetin 3-O-B-glukozidden elde
edilen fenolik oziitler 1sinlamadan 5 giin Once siganlara verilmistir. Fenolik 6ziitler MPO
aktivitesini anlamli diizeyde diistirmistiir (Younes-Sakr ve ark, 2012). Moringa c¢ekirdegi
Oziitii (MSE), antiinflamatuar ve antioksidan etkilere sahiptir. Farelerde DSS ile indiiklenmis
akut ve kronik UK’de MSE tedavisi artan kolon MPO diizeyini azaltmistir (Kim ve ark,
2017). Asetik asit ile indiiklenen deneysel kolitte MPO aktivitesi artmis ve dogal antioksidan
selenyum (0,2 mg/kg) ve E vitamininin (100 mg/kg) birlikte uygulandig1 tedavi grubunda
istatistiksel olarak anlamli azalma gézlenmistir (Bitiren ve ark, 2010). Barsak florasinda dogal
olarak bulunan probiyotik Bifidobacterium longum (B. longum), TNBS ile indiiklenen kolit
modelinde, artan kolon MDA diizeyini ve MPO aktivitesini 6nemli Olclide azalttig
goriilmiistiir (Xie ve ark, 2017). Patel ve Trivedi (2017) yapmis olduklar1 caligmada, farelerde
TNBS ile olusturduklar1 kolite karanjinin olas1 etkilerini incelemislerdir. Karanjin MPO,
MDA diizeyinde azalmaya sebep olmustur. Calisma sonunda elde edilen sonuglar karanjinin
kolit tedavisi potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur. Antiinflamatuar ve antioksidan
aktivitelere sahip bir fenolik monoterpen olan carvacrol'un farelerde asetik asit ile indiiklenen
kolitte MPO aktivitesini onemli dl¢iide azalttig1 goriilmiistiir (de Santana Souza ve ark, 2017).
Hong ve ark (2017), DSS ile indiiklenen kolit iizerine glikoz-lisin Maillard reaksiyon
tiriinlerinin  (Gle-Lys MRP) etkilerini degerlendirmislerdir. Glc-Lys MRP'ler, hastalik
indeksinde azalmay1 ve viicut agirligi kaybmin diizeltilmesini saglamistir. Ayrica Gle-Lys
MRP'leri, kolon dokularinda lipid peroksidasyonunu ve MPO aktivitesini inhibe etmistir.
Yine Ek ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, olusturulan kolitte MPO aktivitesi artis
gortermis ve tedavi gruplarinda anlamli derecede azalmalar ortaya konulmustur (Ek ve ark,
2008).

Calismamizda intraperitonal olarak uygulanan profilaktik T, D ve TD MPO
aktivitesinde anlamli derecede (p<0,05) azalmaya neden oldugu ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli diizeylere ulastig1 belirlenmistir (Tablo 5). TNBS ile olusturulmus kolitte,
tedavi gruplarinin tamaminda goriilen doku MPO diizeyinin azalmasi, inflamasyonun buna
bagl olarakta notrofil aktivitesini azaltig1 sonucuna varilmistir.

Oksidan ve antioksidan sistem arasindaki denge IBH patogenezi ve 6zellikle doku
hasarinin ilerlemesi yoniinden 6nemlidir. Enzimatik CAT ve enzimatik olmayan GSH gibi
antioksidanlar hiicreleri oksidan hasardan koruyan savunma mekanizmalaridir (Ek ve ark,

2008).
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Ek ve ark (2008) yapmis olduklar1 ¢alismada, olusturulan kolitte GSH aktivitesi azalmis
ve tedavi grubu CAPE (30 mg / kg) uygulamasimin bu azalmay: dnledigini bulunmustur.
Nar cesitli antioksidan ve fitokimyasal maddeler icerir. Siganlarda TNBS ile olusturulmus
kolit tizerindeki etkilerinin arastirildigi calismada serum MPO, GSH, alkalin fosfat,
fibrinojen ve C-reaktif protein gibi biyokimyasal belirteclerinde belirgin (P<0.05)
degisiklikler oldugunu ortaya koymustur (Riaz ve ark, 2017). Averrhoa bilimbi mevyesi C
vitamini dahil antioksidanlar agisindan zengindir. Asetik asit ile olusturulmus kolit {izerine
etkilerinin arastirildigi ¢alismada, tedavi sonrast kolon dokusunda SOD ve GSH diizeylerini
arttirarak belirgin bir antioksidan aktivite gostermistir (Suluyov ve ark, 2017). Sicanlarda
DSS kaynakli iilseratif kolit'e kars1i Lagerstroemia speciosaleaves'in metanolik ekstraktinin
koruyucu etkisinin degerlendirildigi ¢aligmada, azalan hiicresel GSH, CAT ve SOD
seviyelerinde artis gdzlenmistir. Lagerstroemia speciosaleaves {ilseratif kolitin tedavisinde
onemli bir role sahip olabilece§i sonucuna varilmistir (Chaudhary ve ark, 2017). Patel ve
Trivedi (2017) yapmis olduklar1 ¢alismada, farelerde TNBS ile olusturduklar1 kolite
karanjinin olast etkilerini incelemislerdir. Karanjin GSH diizeyinde artisa sebep olmustur.
Calisma sonunda elde edilen sonuglar karanjinin kolit tedavisi potansiyeline sahip oldugunu
ortaya koymustur. Bir¢ok ¢alisma iloprostun antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi yoluyla
koruyucu etkileri oldugunu gostermistir. Bu bilgiler 1s1ginda iloprostun deneysel kolitteki
oksidan / antioksidan durumuna ve kalin bagirsak histopatolojisine etkilerini degerlendirmek
icin yapilan ¢alismada olusturulan kolit ile diisen GSH seviyesi anlamli derecede artmigtir
(Aytac ve ark, 2013). Bitki kokenli bir flavonoid olan kalyoksinin DSS ile indiiklenen kolit
tizerine etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada ise yine olusturulan kolite bagl olarak azalan
GSH seviyesini arttirdigr goriilmiistiir (Chao ve ark, 2017). Hong ve ark (2017), DSS ile
indiiklenen kolit tizerine glikoz-lisin Maillard reaksiyon {iirlinlerinin (Glc-Lys MRP) etkilerini
degerlendirmislerdir. Glc-Lys MRP'ler, hastalik indeksinde azalmayir ve viicut agirlig
kaybinin diizelmesini saglamistir. Ayrica Glc-Lys MRP'leri, GSH ve glutatyon peroksidaz
aktivitesini, siiperoksit dismutaz ve katalazi arttirmistir.

Calismamizda intraperitonal olarak uygulanan profilaktik D ve TD GSH aktivitesinde
anlaml derecede (p < 0,01) artisa ve intraperitonal olarak uygulanan profilaktik T ise anlamli
derecede (p<0,05) artisa neden oldugu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeylere
ulastig1 belirlenmistir (Tablo 5). TNBS ile olusturulmus kolitte, tedavi gruplarinin tamaminda
goriilen doku GSH diizeyinin artis1, tedavi gruplarimizin hiicreleri oksidan hasardan koruyan

antioksidan savunma mekanizmalarini aktive ettigini diisiindiirdii.

34



SOD, oksidatif strese kars1 dokunun korunmasinda en 6nemli antioksidan enzimlerden
biridir. CAT enzimi de SOD ile katalizlenen reaksiyon sirasinda agiga c¢ikan H,0,’yi
detoksifike etmekten sorumlu bir diger enzimdir (Ek ve ark, 2008).

Kuralay ve ark (2003) asetik asit ile olusturduklar1 kolit modelinde CAT aktivitesinin
kolit ile birlikte degismedigini bildirmislerdir. Arastiricilar CAT diizeylerinde degisiklik
olmamasinin nedenini muhtemelen H,O,’nin diger hiicresel antioksidan mekanizmalarla
ortadan kaldirilmasi olarak sdylemislerdir.

Yaptigimiz ¢calismada da benzer sekilde CAT aktivitesinde degisiklik olmamustir.

TNBS kolit modelinde mukozal hasar/nekroz, 6dem ve hemoraji yaygin olarak
goriilmektedir (Morris ve ark, 1989; Zhou ve ark, 2006). TNBS'nin neden oldugu kolon
epitelindeki hasar, lipid peroksidasyonundaki belirgin artistan anlasildi. Kolon kesitlerinin
histolojisinde, yogun mukozal hasar/nekroz, inflamasyon ve hemoraji goriildii.

Camuesco ve ark (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada DSS kullanilarak olusturulan
kolit modelinde quercitrinin etkinligi arastirilmistir. Quercitrinin inflamasyonu azalttig1 ortaya
konulmustur. TNBS ile indiiklenerek yapilan kolit iizerine etil pirlivatin etkilerinin
arastirildig1 calismada da inflamasyonun azaldigi gézlenmistir.(Dave ve ark 2009).

Yaptigimiz calismada tedavi gruplarmin kolon kesitlerinin histolojisi ise sadece

inflamasyonda 1liml1 bir diizelme oldugunu gosterdi.
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6. SONUC ve ONERILER

Kolit olusturulmus gruplarda kolon mikroskobik olarak yogun mukozal hasar/nekroz,
inflamasyonu, hemoraji ve hafif 6dem saptandi. Bu farkliliklar bize TNBS’nin kronik
kolit modeli olugturmakta etkin bir kimyasal ajan oldugunu literatiir ile uyumlu olarak
destekledi.

Dekspantenol ile tedavi edilen grupta MPO ve MDA diizeyleri diisiik, GSH diizeyi ise
yiiksek bulunmustur. Bu durum dekspantenoliin antioksidan ve antiinflamatuar etkinlik
gosterdigini desteklemistir.

E vitamini ile tedavi edilen grupta MPO diizeyi diisilk, GSH diizeyi ise yiiksek
bulunmustur. Bu durum E vitamininin antioksidan ve antiinflamatuar etkinlik
gosterdigini desteklemistir.

Dekspantenol ve E vitamini ile tedavi edilen grupta MPO ve MDA diizeyleri en diisiik,
GSH diizeyi ise en yiiksek bulunmustur. Bu durum dekspantenol ve E vitamininin
sinerjik antioksidan ve antiinflamatuar etkinlik gosterdigini desteklemistir.

Gerek profilaktik gerek terapotik olarak dekspantenol ve E vitamini kullanimmin IBH
prognozunda olumlu rol alabilecegi diistincesiyle hem ileri hayvan calismalar1 hem de

insan c¢aligmalar1 yol gosterici olabilecektir.
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