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ÖZET 

TNBS ĠLE OLUġTURULMUġ DENEYSEL KOLĠT MODELĠNDE 

DEKSPANTENOL’ÜN ETKĠSĠ 

DemirtaĢ S. Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Fizyoloji (Tıp) 

Yüksek Lisans Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2016. 

Ġnflamatuar barsak hastalığı (ĠBH) patogenezinde, oksidatif stres ve inflamasyon önemli 

risk faktörleridir. Dekspantenol‟ün antioksidan ve anti-inflamatuar etkisi üzerine pek çok 

çalıĢma yapılmıĢ olsada, ratlarda oluĢturulmuĢ Trinitrobenzen Sülfonik Asid (TNBS) kolit 

modeli üzerine etkilerinin araĢtırılması Ģeklinde gerçekleĢtirilmiĢ bir çalıĢmaya 

rastlanılmamıĢtır. Bu bilgiler ıĢığında, çalıĢmamızda antioksidan ve anti-inflamatuar 

mekanizmalar aracılığıyla, dekspantenol‟ün (DXP) TNBS koliti üzerindeki etkileri 

araĢtırıldı.  

AraĢtırmada, ağırlıkları 200-250g arasında değiĢen toplam 30 Wistar türü sıçan, DXP 

kontrol (n=6), Sham kontrol (n=8), TNBS (n=8),  TNBS+DXP (n=8) olmak üzere 4 deney 

grubuna ayrıldı. Sham grubuna serum fizyolojik, TNBS grubuna da TNBS kanülle 

intrarektal olarak anestezi altında verildi. DXP kontrol grubuna kolit yapılmadan, 

TNBS+DXP grubuna da kolit sonrası 3 gün boyunca 500 mg/kg dozunda DXP 

intraperitonal olarak verildi. Kolit, 24 saat aç bırakılmıĢ ve barsakları boĢaltılmıĢ ratlara, 8 

cm uzunluğındaki bir kanülle anal orifisten % 37‟lik etanol içinde çözünmüĢ 25 mg 2,4,6-

trinitrobenzen sülfonik asid (TNBS) verilmesiyle gerçekleĢtirildi. Kolit oluĢturulduktan 

sonraki 4. gün hayvanlar sakrifiye edildi ve 10 cm‟lik kolon segmenti çıkartıldı. 

Longitudinal olarak ikiye ayrılan kolon segmentleri biyokimyasal ve histopatolojik 

incelemeye tabi tutuldu. Sonuçların istatiksel analizi SPSS programı kullanılarak yapıldı. 

Dekspantenol, histolojik skorlama ile belirlendiği gibi kolon doku hasarında belirgin 

azalmaya neden oldu (p<0,05). Doku malondialdehid (MDA) seviyeleri TNBS grubunda, 

Sham ve TNBS + DXP grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (p<0,05). Bu değerler, 

DXP ile tedavi edilen ratlarda anlamlı derecede azaldı (p<0,05). Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) enzim aktivitesi TNBS grubunda DXP kontrol ve TNBS+DXP gruplarına göre, 

Süperoksid dismutaz (SOD) enzim aktivitesi ise TNBS grubunda Sham kontrol ve 

TNBS+DXP gruplarına göre düĢüktü.  DXP tedavisi ile her iki antioksidan enzim aktivitesi 

de TNBS grubuna göre artıĢ gösterdi. Fakat bu artıĢ GSH-Px‟de anlamlı iken (p<0,05), 
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SOD aktivitesinde değildi (p>0,05). Katalaz (CAT) enzim aktivisinde ise gruplar arasında 

anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi. Ayrıca DXP tedavisi, kolit sonrası kolon dokusunda 

meydana gelen myeloperoksidaz (MPO) aktivite artıĢını da azalttı. Fakat bu etki yakın 

olmasına rağmen anlamlı seviyelere ulaĢmadı (p>0,05). 

Dekspantenol antioksidan ve anti-inflamatuar özelliklere sahip gözükmektedir. DXP ile 

tedavi, ratlarda TNBS ile oluĢturulan kolitte kolon doku hasarını azaltma potansiyeli 

taĢımaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Anti-inflamatuar, antioksidan, dekspantenol, inflamatuar barsak 

hastalıkları, kolit. 
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ABSTRACT 

Demirtas S. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Physiology 

(Medicine) Graduate Program, Master Thesis, Aydın, 2015 

Oxidative stress and inflammation are considerable risk factors in the in pathogenesis of 

inflammatory bowell disease (IBD). Although many studies have done on the effects of 

anti-inflamatory and antioxidant of dexpanthenol, it has not observed in the form of a study 

that conducted to investigate the effects of Trinitrobenzen Sulfonic Asid (TNBS)-induced 

colitis model in the rats. In accordance with this information, it is intended to invastigate 

the effects of dexhpanthenol through the antioxidant and anti-inflammatory mechanisms in 

TNBS-induced colitis. 

In the research, for a total of 30 rats which weights ranging from 200-250 g, divide into 4 

experimental groups as DXP control (n=6), Sham control (n=8), TNBS (n=8), and 

TNBS+DXP (n=8). Saline was given to the Sham group and TNBS was given to the colitis 

group with canula as intrarectal under anesthesia. DXP was given to the DXP group 

without create colitis and given to the colitis group 3 days at a dose of 500 mg/kg 

intraperitoneally. After fasting the animals overnight and emptying the colons on the 

morning of experiment, inflammation was induced in the colon by the intrarectal 

administration of 0,8 ml of a 25 mg 2,4,6-trinitrobenzen sulfonic acid (TNBS) dissolved in 

37 % ethanol using an 8 cm-long cannula under anesthesia. Animals were sacrificed on 

day 4. after induction of colitis and the last 10 cm of the colon was excised, opened 

longitudinally. Longitudinal colon segments were subjected to biochemical and 

histopathological examination. Statistical analyses of data were carried out using the SPSS 

program. 

Dexpanthenol caused a significant decrease in intestinal injury as determined by the 

histological score (p<0.05). Tissue malondialdehyde (MDA) levels were higher in the 

TNBS group than in the Sham and TNBS + DXP groups (p<0.05). These values were 

reduced in the rats treated with DXP (p <0.05). Glutathione peroxidase (GSH-Px) enzyme 

activity was lower in the TNBS group compared to DXP control and TNBS+DXP groups. 

Superoxide dismutase (SOD) enzyme activity was lower in the TNBS group compared to 

Shame control and TNBS groups. These antioxidant enzyme activities were increased by 

DXP treatment compared to TNBS group. While the increase in GSH-Px activity was 



 

xv 
 

significant (p<0,05), but that in the SOD was not (p>0,05). And any significant change 

wasnt observed between the groups in the catalase (CAT) enzyme activity. In addition, 

treatment with DXP also reduced elevations in myeloperoxidase (MPO) activity occuring 

in colonic tissue after induction of colitis. However, despite its closeness, it did not reach 

the significant level (p>0.05). 

Dexpanthenol seems to have anti-inflammatory and antioxidant properties. Therapy with 

DXP carries a potential to reduce the intestinal injury on TNBS-induced colitis in rats. 

Key words: Anti-inflamatory, antioksidan, dexpanthenol, inflamatory bowel disease, 

colitis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1 
 

1.GĠRĠġ 
 

 

Crohn hastalığı (CH) ve Ülseratif Kolit (ÜK)‟yi de içine alan Ġnflamatuar Barsak 

Hastalığının (ĠBH) etyolojisi hala tam olarak bilinmemekle beraber; genetik, immünolojik 

ve çevresel faktörler, geliĢmiĢ ülkelerde daha yaygın olan bu hastalıkta etken olarak 

suçlanmıĢtır (Martı n ve ark, 2006). ĠBH; intestinal inflamasyon ve mukozal doku hasarıyla 

baĢlar, bozulmuĢ immun cevapla ilerler. Belirtileri, intestinal ve ekstraintestinaldir ve 

yaygın olarak görülen kronik seyirli bir gastrointestinal sistem hastalığıdır (Özkan, 2008). 

Genetik yatkınlık, alevlenme-remisyon dönemleri ile tanımlanan klinik seyir, barsak dıĢı 

belirtiler ve uzun süreli hastalıkta görülen kanser riski özellikleridir (Memik, 2004). 

ĠBH‟nin patogenezi multifaktöriyeldir ve hala tam olarak açıklanamamıĢtır (Martins ve 

Peppercorn, 2004). Ama patogenezinde enfeksiyöz, genetik, immunolojik ve inflamatuar 

faktörlerin önemli olduğunu; doku hasarının mekanizması ve moleküler mediatörlerin daha 

iyi anlaĢılması göstermiĢtir (Ardizzone ve Bianchi, 2002). 

Ġnflamatuar barsak hastalığında; lamina propria‟da lenfosit, makrofaj ve diğer 

hücrelerin infiltrasyonu gerçekleĢir, bu da immun sistem aktivasyonunun mevcudiyetini 

gösterir (Göksoy ve Uzunismail, 2001). Nötrofil ve makrofajların ĠBH‟de kolon doku 

hasarı; epitel bütünlüğüne etki etmesine ve bunun yanında reaktif oksijen türleri (ROS), 

nitrojen metabolitleri, sitotoksik proteinler, litik enzimler ve sitokinler gibi mediyatörleri 

salıverme kabiliyetine de bağlı bulunmuĢtur (Grisham ve ark, 1991; Yavuz ve ark, 1999). 

Koliti de içine alan birçok inflamatuar barsak hastalığında ROS‟un doku hasarının 

artmasında etkisi vardır (Norris ve ark, 1982; Selve 1992; Liu ve ark, 2003). Ġntraselüler 

savunma sistemlerinin etkinliğine bağlı olarak serbest radikallerin oluĢturduğu doku 

hasarının derecesi ortaya çıkar. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

peroksidazlar gibi enzimler ve indirgenmiĢ glutatyon (GSH)  gibi çeĢitli serbest radikal 

temizleyicileri savunma sistemlerini oluĢturur (Valko ve ark, 2007).  

Bağırsaklarda immün hücresel cevabı ortaya çıkaran çok sayıda bileĢik 

tanımlanmıĢtır. Bunlardan bazıları, asetik asit (Terzioğlu ve ark, 1997), dinitroklorobenzen 

(DNCB) veya 2,4,6-trinitrobenzen sulfonik asid (TNBS) (Norris ve ark, 1982; Selve, 

1992). TNBS ile oluĢturulmuĢ kolit, ilaçların etkilerini gözlemlemede bir yaklaĢım olarak 

kabul edilmiĢtir ve deneysel model olarak yaygın kullanılmıĢtır ki bunun nedeni insan 

ĠBH‟sine benzemesidir. Bu deneysel modelde, oksidatif stres ve polimorfonükleer 
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hücrelerin mukozal infiltrasyonu gerçekleĢ r. Askorbat tarafından süperoks t anyonu (O-  ) 

ve hidrojen peroksit (H2O2) verecek Ģekilde TNBS kolon mukozasında metabolize edilir 

(Morris ve ark, 1989; Grisham ve ark, 1991; Southey ve ark, 1997).  

Farklı antioksidan ajanlar oksidanlara maruziyetten dolayı koliti önleme aracı 

olarak kullanılmıĢtır. Bunlardan bazıları, Vitamin E ve selenyum, N-asetilsistein 

(Nosal‟ova ve ark, 2000), melatonin (Pentney ve Bubenik,1995), askorbat (Simmonds ve 

ark, 1999), Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) (Ek ve ark, 2008), Isırgan otu (Genç, 

2009) ve resveratrol (RSV) (Yıldız, 2013). ÇalıĢmamızdaki amaç; TNBS ile oluĢturulmuĢ 

deneysel kolit modelinde, intraperitonal olarak verilen dekspantenolün TNBS koliti 

üzerindeki antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerini, dokudaki MDA, MPO SOD, CAT, 

VE GSH-PXdüzeylerini ölçerek araĢtırmaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3 
 

2. GENEL BĠLGĠLER 
 

 

2.1. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalıkları (ĠBH) 

 

Ġnflamatuar barsak hastalıkları ÜK ve CH‟yi içerir ve bunlar gastrointestinal 

kanalın kronik inflamatuar hastalıklarıdır.  Endoskopik, klinik ve histolojik özelliklerinin 

birleĢimi ile teĢhis edilirler ancak tek baĢına bir bulgu, bir veya diğer hastalık için kesin 

olarak tanısal değildir. TanımlanmamıĢ kolit olarakta söylenen diğer grupta ise bazı 

hastalar iki hastalık arasında değiĢen klinik bir tabloya sahiptir (Goldman, 2006). Belirgin 

anormal immun cevap ÜK ve CH‟nin karakterize özelliğidir. Vücudun infeksiyona karĢı 

korunması immun hücrelerle gerçekleĢir ama ĠBH‟li hastalarda immun sistem yabancı 

maddeleri yakalama noktasında, barsaktaki yiyecek, bakteri ve diğer maddeleri ayırt 

edemeyerek barsak hücrelerine hücum eder. Organizma bu süreçte lökositleri kronik 

inflamasyonun meydana geldiği yer olan barsak iç tabakalarına göndermektedir 

(Kaymakoğlu, 2001). 

Ġnflamatuar barsak hastalığı genellikle dıĢkılama alıĢkanlıklarında değiĢiklikle 

karakterizedir. Kronik seyirli bir hastalıktır. BaĢta Ġngiltere, Kuzey Amerika ve Ġskandinav 

ülkeleri olmak üzere dünya üzerinde geniĢ bir yayılım gösterir (BoztaĢ, 2003). ĠBH‟nin 

görülme sıklığı etnik topluluklar ve farklı ırklar arasında da değiĢkenlik gösterir. Diğer dini 

toplumlara göre Musevilerde, Asyalılara ve zencilere göre ise beyaz ırkta daha fazla 

rastlanır (Carpenter ve ark, 2002; Uzunoğlu, 2005). 

 

 

2.1.1. Crohn Hastalığı 

 

Potansiyel olarak gastrointestinal kanalın herhangi bir bölgesini ilgilendiren kronik 

inflamasyon durumu olarak bilinen Crohn hastalığı genellikle ince barsak sonu ile kalın 

bağırsak baĢlangıcını etkiler. Bu hastalıkta, bağırsağın bütün tabakaları tutulmuĢtur ve 

hastalıklı bölümler arasında sağlıklı bağırsak dokusu devam etmektedir (Hyams, 1999). 

Ġleum ve çekumda hastalık (hastaların % 40‟ı), ince barsağa lokalize hastalık (hastaların 

%30) ve kolona lokalize hastalık (hastaların%25) olmak üzere Chron hastalığı üç majör 

formdan biri ile ortaya çıkar. CH daha az sıklıkta, ağız, dil, özofagus, mide ve duodenum 

gibi gastrointestinal kanalın daha proximal bölümlerini tutar (Goldman, 2006). Üst 

gastrointestinal sistem tutulumlu CH‟de tablo çok belirgin değildir. Özofagus tutulumunda 
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disfaji, yanma olabilir (Kaymakoğlu, 2001). Hastalığın Ģiddeti, tutulum yeri, yaygınlık 

derecesi ve tutulan organ CH‟deki semptom ve bulguları belirler. Ġleum en sık tutulan 

organdır. Tipik olarak sağ alt kadran ağrısı, kitle ve diare ile karakterizedir. Supropubik 

bölge veya sağ alt kadranda hassasiyet fizik muayene ile tespit edilir. Ani baĢlayan kolik 

tarzda karın ağrıları, bulantı, kusma barsak lümeninde daralmaya bağlı olarak olabilir.  

Hastaların  % 70-90‟ında diare görülür. Eğer rektum tutulumu varsa sık sık, az miktarda 

tenezmle birlikte olan kanlı mukuslu diare görülür. Steatoreli veya steatoresiz sulu diare ise 

diğer formlarda görülür. ÜK‟ya göre CH‟de kanlı dıĢkılama daha az görülür. Ciddi diare, 

ağır malabsorbsiyon tabloları olan gastrokolik, ileokolik, kolokolik internal fistüller bazı 

hastalarda geliĢebilir (William, 1999). 

Chron hastalığında inflamatuar, stenozan, fistülizan klinik tip ayrımı yapılır. Karın 

agrısı, ateĢ ve ishal inflamatuar formda ön plandadır. Stenozan formda ise genelde 

tekrarlayan intestinal obstrüksiyon bulguları tabloya hakimdir. Ġnflamasyondan ileri gelen 

ödem ve spazm intestinal obstrüksiyonun nedeni olabileceği gibi, tekrarlayan 

alevlenmelerle gerçek fibrozisin geliĢmesine bağlı striktür de neden olabilir (Kaymakoğlu, 

2001). CH tedavisinde aminosalisilatlar (5-ASA), steroidler, immun modifikatörler 

(azatioprin (AZA), 6-Merkaptopurin (6-MP) ve metotrexat (MTX), antibiyotikler 

(metronidazol, ampisilin, ciprofloksin ve diğerleri) ve biyolojik tedavi (inflixamab) 

kullanılır. Hastalarda ilaçlar semptomları kontrol edemediği zaman cerrahi tedavi gerekli 

olmaktadır. Crohn hastalarının 2/3-3/4‟ü cerrahi tedavi almak zorunda kalmaktadırlar 

(Sutherland ve ark, 1991; Rutgeerts 1998)  

 

 

2.1.2. Ülseratif Kolit 

 

Kronik bir gastrointestinal hastalık olan ülseratif kolit kalın barsak ile sınırlıdır. ÜK 

barsağın tüm tabakalarını etkilemez. EĢit ve sürekli bir dağılımda olacak Ģekilde sadece 

kolonun üst tabakalarını etkilemektedir (Hildebrand ve ark, 1994). Ġlk olarak 1875yılında 

Wilks ve Mokon tarafından tanımlanmıĢtır (Cello ve Schneiderman, 1889). Bütün dünyada 

ÜK görülür ancak görülme sıklığı coğrafi bölgelere ve ırklara göre farklılık göstermektedir 

(Aytekin, 2001). Hastalık her yaĢta görülmekle beraber, sıklıkla 30‟lu yaĢlarda ortaya 

çıkmakta ve yaĢlılıkta tekrarlayabilmektedir (Aytekin, 2001; BoztaĢ, 2003). Ülseratif 

kolitte dıĢkılama genellikle kanlı,  kramp tarzı karın ağrısı ve tenezm ile birliktedir. Diyare 

ya yavaĢ ya da oldukça ani baĢlayabilir. Yorgunluk, iĢtah ve kilo kaybı yaygındır. Ciddi 
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kanama vakalarında anemi meydana gelebilmektedir. Ayrıca, deri lezyonları, eklem ağrısı, 

göz inflamasyonu ve karaciğer hastalıkları birlikte görülebilmektedir. Ülseratif kolitli 

çocuklar geliĢme ve büyüme yetersizliği gösterebilmektedirler (Hildebrand ve ark, 1994). 

Ülseratif kolitte klinik tablo hastalığın Ģiddetine ve kolonun tutulum yaygınlığına bağlıdır. 

Ülseratif proktitde hastalık sadece rektumu tutar. Yaygın kolit veya pankolitte kolonun 

herhangi bir kısmını ya da tüm kolonu tutabilir (Freidman ve ark, 2007). ÜK tutulum 

yerine göre adlandırılmaktadır (Uzunismail, 2005). Ülseratif kolitin tutulum bölgeleri ve 

adlandırılması Tablo 1‟de gösterilmektedir. 

Tablo 1. Ülseratif kolitte tutulum yerleri ve isimlendirilmesi. Uzunismail (2005)‟den 

modifiye edilmiĢtir. 

 
TUTULUM YERĠ ĠSĠMLENDĠRĠLMESĠ 

Rektum Ülseratif proktit (1/4 olguda) 

Rektosigmoid Ülseratif proktosigmoidit 

Rektosigmoid ve sol kolon Sol taraf koliti 

Tüm kolon Pan kolit % 20 olguda 

„Geriye taĢma iletisi‟ olarak adlandırılan, ülser olmadan inflamasyonla karakterize 

bir tablo vardır. Tüm kolonun tutulduğu bu vakalarda terminal ileumun birkaç cm‟lik 

bölümü de tutulabilir ve lezyonlar oluĢabilir (Aytekin, 2001; BoztaĢ, 2003; ġerbetçioğlu, 

2004). Hastalığın baĢlangıcında hastaların yaklaĢık %50‟sinde proktit (rektum 

iltihaplanması) veya proktosigmoitid (sigmoid kolon tutulumu) bulunur ancak ilerleyen 

yıllarda hastaların %30‟undan fazlasında hastalık tüm kolona yayılır. Sık sık tuvalete gitme 

ihtiyacı duyma ve az miktarda müküs ve kan dıĢkılama proktitli hastalarda görülür 

(Carpenter, 2002). Ġnflamasyonun derecesine ve tutulum yerine bağlı olarak günde 20-25 

kezi aĢan kanlı mukuslu ishaller görülür. Klinik olarak ÜK‟nın ağırlık derecesini belirtmek 

için değiĢik aktivite kriterleri getirilmiĢtir. Bunlar içinde en çok kullanılanlardan biri 

Truelove ve Witts tarafından geliĢtirilmiĢ olanıdır (BoztaĢ, 2003). Ülseratif kolitte klinik 

semptomlar tablo 2‟de gösterilmektedir. 
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Tablo 2. Ülseratif kolitte Truelove ve Witts Klinik aktivite kriterleri. BoztaĢ (2003)‟den 

modifiye edilmiĢtir. 

 
Semptom Hafif Orta Ciddi 

Ġshal sayısı/gün <4 >4 >6 

DıĢkıda kan Az Orta Çok 

AteĢ Normal Normal >37.5°C 

TaĢikardi Yok Yok Nabız>90/dk 

Anemi Yok Hafif <10gr/dl 

Sedimantasyon normal <30mm/sa >30mm/sa 

Ülseratif kolitli hastaların %10-25‟i ekstra kolonik bulgulara sahiptir (BoztaĢ, 2003; 

Freidman, 2007). Bu bulgular arasında eklem rahatsızlıkları (enteropatik artrit), gözde 

episklerit ve deride kırmızı ağrılı nodüller sayılabilir (BoztaĢ, 2003). Chron hastalığına 

göre ÜK‟nın komplikasyonlarıdaha azdır. Barsak perforasyonu, ciddi abdominal ĢiĢkinlik, 

derin ülserasyonlardan kanama ve normal ilaç tedavilerine hasta cevabının yetersizliği 

komplikasyonları arasındadır. ÜK‟lı hastalar kolon kanseri için yüksek risktedirler ve 

ülseratif kolitin semptomları, hastaların rahatsızlık duymadıkları ve oldukça uzun olan 

alevlenmeler arası remisyon dönemleri ile gitme eğilimi gösterirler (Stenson, 1999). 

Genellikle kronik gidiĢli bir hastalık olan ÜK‟nın intermittan tip denilen vakadaki 

hastalarda bu kronik seyir sürecinde zaman zaman alevlenme ve remisyon dönemi 

olabilmektedir. Kronik kontinü tip vakasında semptomlar hafiftir ve aynı zamanda 

devamlıdır. Bunların dıĢında iltihaplı koliti taklit edecek Ģekilde çok ani baĢlayıp ciddi 

tablolar oluĢturan akut ÜK vakaları da mevcuttur buna fulminan tip denir (BoztaĢ, 2003). 

Aminosalisilatlar (5-ASA), steroidler, immun modifikatörler (azatioprin, 6-MP ve 

metotrexat), antibiyotikler (metronidazol, ampisilin, ciprofloksin ve diğerleri) ÜK‟da 

kullanılan 4 ana sınıf ilaçtır. Ülseratif kolitli hastaların % 25- % 33‟ünde tıbbi tedavi 

tamamen baĢarılı değildir ve komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir. Böyle bir durumda 

cerrahi tedavi düĢünülmektedir. Ülseratif kolit kolon uzaklaĢtırıldığında tedavi edilmiĢ 

olup CH‟ de olduğu gibi cerrahiden sonra tekrarlanmaz (Yıldız, 2013). 

 

 

2.2. Ġnflamatuar Barsak Hastalığında Epidemiyoloji 
 

Ġmmünolojik, genetik ve çevresel faktörlerin rol oynadığı multifaktöriyel bir 

hastalık grubu olan ĠBH‟nin nedeni halen tam olarak aydınlatılamamıĢtır (Cromer ve ark, 
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2011). Coğrafi dağılımı ve seyri değiĢken olan ĠBH‟nin nispeten seyrek görülmesi ve 

klinik tablonun bazı olgularda diğer inflamatuar olmayan hastalıklardan kolay ayırt 

edilmeyecek kadar hafif olabilmesi tanıda gecikmeye yol açmaktadır. Bununla birlikte 

kesin tanının kolonoskopi, histopatolaji ve radyoloji ile konması ve de birinci basamak tanı 

merkezlerinde bu tetkiklerin bulunmayıĢı bir sınırlılıktır. Ayrıca infeksiyöz kolitlerin bu 

hastalıklarla karıĢabilmesi ve CH/ÜK ayrımının kolay yapılamaması epidemiyolojik 

çalıĢmalarda karĢılaĢılan diğer güçlüklerdir. Yapılan çalıĢmalarda -fast food- yeme 

alıĢkanlığı ve rafine Ģeker ile ĠBH arasında iliĢki kurulmuĢ ama bu tam netlik 

kazanmamıĢtır. YanmıĢ yağların defalarca kullanılması özellikle bir risk faktörüdür. DiĢ 

macunu katkıları, yiyeceklerdeki katkı maddeleri, boyalar ve tatlandırıcıların CH‟nin 

oluĢumunda suçlandıkları bilinmektedir. Özellikle eğitimli, sosyoekonomik düzeyi yüksek 

kiĢilerde, Ģehirlerde yaĢayan, ofiste çalıĢanlarda ĠBH görülmektedir. (Andres ve Friedman, 

1999). Patogenezinde en az anlaĢılan cevresel faktörlerin etkisidir. Geçen 50 yıl içinde az 

geliĢmiĢ ülkelerde ilerleyen endüstrileĢme ile hastalığın artması ve geliĢmiĢ dünyada 

CH‟nin sıklığındaki göze çarpan artıĢla, çevresel etkenlerin rolü desteklenmiĢtir. 

Nonfermante ve steril gıdaların tüketimi, geliĢmiĢ hijyen, intestinal patojenlere ilk maruz 

kalma yaĢı ve aĢılamayı içeren çevresel etkenler barsak miktoflorasının, mukozal immun 

sistemin veya her ikisininde geliĢmesini etkileyebilir (Shanahan, 2002). GeliĢmiĢ ülkelerde 

ĠBH daha yaygındır. Anlamlı derecede kuzey güney varyasyonu vardır. TaĢra bölgelerine 

göre Ģehir toplumlarında daha sık görülür. Bütün bunlara bağlı olarak ĢehirleĢme, 

hastalığın oluĢumuna katkıda bulunan bir faktör olarak düĢünülebilir. Sigara içme, güneĢ 

ıĢığına maruz kalmada değiĢimler, diyetteki değiĢiklikler, hava kirliliği ve endüstriyel 

kimyasallar gibi hayat tarzındaki değiĢikliklerin ĠBH oluĢumunu arttırdığı ileri sürülmüĢtür 

(Hanauer, 2006). Sigara içme en çok dikkat çeken çevresel faktörlerden biridir (Yıldız 

2013). Birçok hastalık grubunda ve CH‟de sigara içmenin negatif etkisi varken, ÜK‟da 

koruyucu etkisi olduğu anlaĢılmıĢtır. Sigara içmeyenlerin içenlere göre hastalığa 

yakalanma riski daha fazlayken, risk sigarayı bırakanlarda daha fazla olmaktadır (Aytekin, 

2001; Freidman ve Blumerg, 2001). 

Ġnflamatuar barsak hastalıkları genel olarak Kuzey Amerika, Avrupa‟nın kuzeyi ve 

Avusturalya‟da sık görülmektedir. Kuzey Amerika‟da insidansı her 100,000 kiĢide 6 ile 

15,6 arasındadır. Prevalansı 38-246/100.000 kiĢidir. Asya, Afrika ve Latin Amerika‟daki 

insidans 0,6-6/100.000 olarak saptanmıĢtır (Loftus, 2004). Ülseratif kolit insidansı 

yahudilerde diğer etnik gruplardan sık olarak görülmektedir (Sandler ve Loftus, 2004). 
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Herhangi bir yaĢta meydana gelebilmesine rağmen, ĠBH baĢlaması en sık 15-30 yaĢlarında 

görülür. Vakaların yaklaĢık %10‟u 18 yaĢından genç bireylerdir. Crohn hastalığı 

kadınlarda daha fazla görülürken, ülseratif kolit erkeklerde kadınlara göre daha sık 

görülmektedir (Loftus, 2004). 2009 yılında Türkiye‟de yapılan 12 merkezin katıldığı 

çalıĢmada 661 ÜK ve 216 CH tanımlanmıĢtır. ÜK insidansı 4.4/100.000, CH insidansı ise 

2,2 olarak gösterilmiĢtir. Bu sıklıklar geliĢmiĢ ülkelere göre düĢük saptansa da Asya‟dan 

yüksektir. ĠBH‟ler en sık 20-40 yaĢ arası erkek hasta grubunda gözlenmektedir (Tozun ve 

ark, 2009). ĠBH için en büyük görece risk, birinci derece akrabalar arasında bulunur. Bu da 

güçlü bir genetik komponenti önerir (Yıldız, 2013). Yine ÜK‟nın birinci derecede 

akrabalarda görülme oranının %5,2 olması hastalığın ailevi yatkınlığı olduğunu 

düĢündürmektedir (BoztaĢ,2003). Bunun yanı sıra monozigotikizlerde % 8 iken dizigot 

ikizlerde % 0‟dır (Friedman ve Blumerg, 2001). 

 

 

2.3. Ġnflamatuar Barsak Hastalığında Klinik 
 

Crohn hastalığı ve Ülseratif kolitin bulguları rektal kanama, ciddi diyare, abdominal 

ağrı, ateĢ ve kilo kaybıdır. CH ince ve kalın barsağı, ÜK kalın barsağı tutar. Histolojik 

incelemede CH‟de granülomatöz inflamasyonda aktif lökositler özellikle polimorfonükleer 

lökositler, lenfositler ve monositler tespit edilir. Ġnflamatuar infiltratla beraber transmural 

hasar, azalmıĢ goblet hücreleri, azalmıĢ mukus sekresyonu, kript hücre hiperplazisi, 

erozyon ve ülserler görülür (Chidlow ve ark, 2007). ÜK ve CH arasındaki farklar aĢağıda 

tablo 3‟deki gibidir. 
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Tablo 3. Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı arasındaki farklar. William (1999)‟dan 

modifiye edilmiĢtir. 

 
 Ülseratif kolit Crohn hastalığı 

Diare ++ ++ 

Rektal kanama ++ + 

Karın ağrısı + ++ 

Palpable kitle Yok + 

Fistül +/- ++ 

Striktür + ++ 

Rektal tutulum ++ + 

Ekstreintestinal manifestasyon % 95 % 50 

Toksik magakolon +++ ++ 

Operasyondan sonra tekrar Yok + 

Malignite ++ + 

 

  

2.4. Ġnflamatuar Barsak HastalığındaPatogenez 
 

ĠBH patogenezinde konak faktörleri ve çevresel faktörler önemlidir bununla birlikte 

ĠBH'de genetik faktörlerin rolü artık kabul edilmektedir. Etyolojisi karmakarıĢık olan 

ĠBH‟nin patogenezi özellikle 1950 sonrasında genetik ve immünolojik çalıĢmalar 

sayesinde aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır (Laharie ve ark, 2001). ĠBH tetiklenmesinde 

özellikle genetik zemini uygun bireylerde doğal ve kazanılmıĢ immün yanıttaki bozulma 

ve intestinal bariyer fonksiyonunda değiĢme, luminal faktörlerin de etkisiyle önemli rol 

oynar (Xavier ve Podolsky, 2007). Yapılan son araĢtırmalar göre kurulan hipotez ise, 

immün sistemin artık normal baskılamasını yapamayıp, vücudun kendi normal florasına 

karĢı anormal immün cevap geliĢtirmesi Ģeklindedir. Bunun sebebi ise, immün 

mediatörlerdeki düzensizlik veya bariyer fonksiyonlarında bozukluk gibi nedenlerle sürekli 

inflamatuar bakteri ürünleri ile karĢı karĢıya kalması ve tolerans kaybına uğrayan immün 

sistemin artık normal baskılamasını yapamamasıdır. Bu nedenle çevresel tetikleyici 

etmenler, bakteriyel ve viral organizmalara ve son yüzyılda gıda üretimi ve tüketiminde 

meydana gelen belirgin değiĢimler sonucu kolon mikroflorasındaki olası değiĢikliklere 

odaklanmakta ve hangi bakteriyel türlerin gastrointestinal kolonizasyon yapacağı 

konusunda genetik faktörler önem kazanmaktadır (Blumberg ve Strober, 2001). ġekil 1‟de 

ĠBH patogenezinde genetik zeminin ÜK ve CH için en önemli faktörlerden biri olduğu 

gösterilmektedir. 
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ġekil 1. ĠBH patogenezi. Xavier ve Podolsky (2007)‟den modifiye edilmiĢtir. 
 

Ġnflamatuar barsak hastalığı olan kiĢilerde güçlü genetik yatkınlık olduğu yapılan 

çalıĢmalar tarafından gösterilmiĢtir. ĠBH‟li bireylerin birinci derece akrabalarında ĠBH 

görülme riski 4 ila 20 kat artmıĢtır (Orholm ve ark, 1991; Podolsky, 2002). ĠBH‟li 

bireylerde farklı kromozomlardaki çeĢitli genler sorumlu tutulmuĢtur ki bunlardan en çok 

üzerinde durulan NOD2 (Nucleotide-binding oligomerzation domain-containing protein 2) 

olarakta bilinen CARD-15 (Caspase recruitment domain-containing protein) genidir. 

NOD2 geni makrofajlarda ve panet hücrelerinde eksprese edilir. Genin varyant formunun 

bakterilerin peptidoglikan tabakasına karĢı duyarlılığı azaltmasıyla bakteriler konakta 

immun sistemin ilk basamağını by-pass etmiĢ olur ve mukozal immun sistemde artmıĢ 

stimülasyona neden olur (Martins ve Peppercorn, 2004). NOD2 ve ĠBH ile ilgili yapılan 

çalıĢmalarda, sadece NOD2 yolunun bozuk regülasyonunun, intestinal inflamasyonu 

tamamıyla uyarmak için yetersiz olabileceği ve NOD2 mutasyonu taĢıyan hastalarda Crohn 

hastalığı geliĢmesi için baĢka ilave katkıda bulunan faktörlerin gerekli olduğu bildirilmiĢtir 

(Abraham ve Cho, 2009). 
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Hastalık insidansının Musevilerde Musevi olmayanlara göre, beyaz ırkta siyah 

ırkagöre yüksek olması, birinci derece akrabalarda görülme oranının %10 olması ve 

monozigot ikizlerde hastalığın insidansında artıĢ gözlenmesi ülseratif kolitte genetik 

faktörlerin etkisini destekleyen bulgulardır (Cello ve Schneiderman, 1989; Uzunismail, 

2005). Çevresel faktörlerin, genetik yatkınlığın saklandığı bazı genleri modüleettiği 

düĢünülmektedir. HLA DR-2, DR-B1-0103, DR-12 bu gruplardan sayılabilir. ÜK‟lı 

hastalarda HLA DR-B1*1502 aleli ile pozitif bir iliĢki, DR B1*13 aleli ile negatif bir iliĢki 

saptanmıĢtır (Devecioğlu, 1996). Monozigot ikizlerde insidans artmıĢtır. Hastalığın 

yaygınlığı ve Ģiddeti ile medikal tedaviye cevabı gibi klinik fenotipi belirleyen genler ile 

hastalığa yatkınlığı belirleyen ve hastalık spesifitesini etkileyen genler farklı 

görünmektedir (Tysk, 1988). Neticede, neden olan uyaran ne olursa olsun inflamatuar yanıt 

tetiklenmektedir (ġekil 2). Akıbetinde de makrofajlardan salınan sitokinler, özellikle TNF-

α (Tümör nekrozis faktör- alfa) ve IL–2 (Ġnterlökin-2), T hücrelerini sitotoksik hale 

getirmekte, proliferasyonlarını uyarmaktadır. Bu yanıt özellikle yardımcı T ve B 

hücrelerini stimüle eder, böylelikle hem özgül olmayan sitotoksik etkiyi hem de özgül 

antikor yapımını arttırarak, antikora bağımlı sitotoksisiteyi körüklemektedir. Sonuç olarak, 

lenfositlerle birlikte diğer lökositlerin de eklenmesiyle araĢidonik asit metabolizmasındaki 

ürünler ve serbest oksijen radikalleri nedeni ile doku yıkımı oluĢur (AĢık, 1998). 

 
 

ġekil 2.ĠBH etiyolojisinde genetik, çevresel ve konakçı immün cevap faktörleri. Baykal 

(2005)‟den modifiye edilmiĢtir. 
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Reaktif oksijen metabolitleri (ROM), kolon epitelinin apikal kısmında bulunan 

koruyucu musin tabakasını yıkarak mukozal bariyeri ortadan kaldırır. Bu Ģekilde fagositik 

lökositlerin infiltrasyonuna ve bakteriyel toksinlerin lamina propriaya difüzyonuna neden 

olur. Lökosit infiltrasyonu ve aktivasyonu ise ROM‟un üretimini daha da arttırarak 

meydana gelen hasara katkıda bulunmaktadır. ROM‟un ortadan kaldırılması ile deneysel 

kolitte doku hasarının hafifletildiği yapılan araĢtırmalarda gösterilmiĢtir (Grisham ve 

Granger, 1988). Reaktif oksijen radikalleri, lipid membran peroksidasyonu, protein 

denaturasyonu ve DNA hasarı yapar ve böylece hücre ve doku düzeyinde hasara yol 

açarlar. Ġnflamasyonlu dokuda nötrofil infiltrasyonu; MPO enzimi aracılığıyla, güçlü 

sitotoksik oksidanların ortaya çıkmasını kolaylaĢtırır (Girgin ve ark, 2000). Hücre 

membranındaki poliansatüre yağ asitleri bu serbest oksijen radikalleri ile hızla reaksiyona 

girerve sonuç olarak lipid peroksidasyonu meydana gelir (Haliwell, 1989; Karihtala ve 

Soini, 2007). OluĢan lipid peroksil radikalleri; hidroperoksidlere, hidroperoksidler de daha 

zararlı radikal özelliği olan aldehitlere dönüĢürler. MDA bu aldehidler içinde en çok 

bilinenidir. Neticede bir dokuda MDA seviyesinin artması serbest oksijen radikallerinin ve 

bunlara bağlı olarak da yıkımın arttığını gösterir (Slater, 1984). Doku hasarının 

oluĢmasında hücrelerin enerji metabolizmalarının bozulması önemli olabilir. Bu, 

patogenezde oksijen radikallerinin yerini ve antioksidan tedavinin de anlamlı bir yaklaĢım 

olduğunu göstermektedir (Mckenzie ve ark, 1996). 

Ġnflamatuar barsak hastalığında barsak florasının sağlıklı insanlardan farklı olduğu 

gözlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda ÜK hastalarının barsak florasında Bacteroides 

vulgatus‟un en sık izole edilen ve konsantrasyonu en yüksek olan bakteri olduğu vebu 

hastaların serumlarında Bacillus vulgatus, Bacteroides fragilis ve Clostridium ramosum 

aglutinin titrelerinin de kontrollerdekinden daha yüksek bulunduğu tespit edilmiĢtir 

(Matsuda ve ark, 2000). Ġnflamatuar barsak hastalığının geliĢimi için luminal floranın 

gereklidir kanısına yapılan hayvan deneyleri ile varılmıĢtır. Genetik olarak yatkın 

hayvanlar doğuĢtan itibaren mikropdan arındırılmıĢ ortamda tutulmuĢlardır ve bu 

hayvanlarda immun sistem aktivasyonu ve kolit geliĢmediği tespit edilmiĢtir.  Aynı 

hayvanlar luminal flora edindiklerinde immun sistemlerinin aktive olduğu ve kolit geliĢtiği 

görülmüĢtür (Hay ve Hay, 1992). 

Appendektomi erken yaĢlarda yapıldığında, CH olan bireylerde risk arttırıcı etkiye 

sahipken ÜK olanlarda koruyucu rol oynamaktadır (Loftus, 2004). Gastrointestinal sistem 
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(GĠS) ve otonom sinir sitemini önemli derecede etkileyen fizyolojik stress ÜK hastalarında 

önemli bir faktör olup uzun süreli kronik stres durumlarında hastalığın alevlenme riski 

artar (Levenstein, 2000). 

Diyet, perinatal ve çocukluk infeksiyonları veya atipik mikobakteriyel 

infeksiyonlarve oral kontraseptifler gibi diğer faktörlerin de ĠBH‟nin ortaya çıkıĢında bir 

rol oynayabileceği ileri sürülmekle beraber henüz ispatlanmamıĢtır (Feldman ve ark, 

2006). CH için risk faktörü olan oral kontraseptif kullanımının ÜK üzerindeki etkisi 

belirgin değildir. Bu Ģekilde olan doğum kontrolünün ÜK relapslarını etkileyebileceği 

söylenmiĢtir. ĠBH‟de beslenme ve diyetinde etkin olduğu bilinmektedir. Süt ürünlerinin 

ağırlıklı olduğu diyet ve lifli besinlerden yoksun bir beslenmenin ÜK relapslarıyla ilgili 

olduğu görüĢü hakimdir (Lukas ve ark, 2006). 

Yapılan bazı çalıĢmalarda Mycobacterium paratüberclosis CH olanlarda tespit 

edilmiĢ, tedavi için uygun antibiyotik kullanılmıĢ ama hastalığın iyileĢmediği görülmüĢtür 

(BozbaĢ, 2004; Uzunismail, 2005). AraĢtırmalar sonucu genetik yatkınlığı olan kiĢilerde 

bakterilerin hastalık etkeni olabileceği savunulmaktadır (Campieri ve Gionchetti, 2001). 

 

 

2.5. Ġnflamatuar Barsak Hastalığında Tedavi 

 

Ġnflamasyonun azaltılması,  semptomatik iyileĢmenin sağlanması, hastalık 

belirtilerinin sönmesi ve bunun devamlılığının sağlanması, ayrıca hastanın beslenmesinin 

düzeltilmesi ĠBH tedavisindeki amaçlardır (Kaymakoğlu, 2001). Hastalığın tutulum yerine 

ve klinik derecesine göre hastanın tedavisi farklılık gösterir (BoztaĢ, 2003). Halen 

hastalığın tamamen iyileĢtirilmesi ve tekrarının önlenmesi sağlanamamıĢtır (ġerbetçioğlu, 

2004). ĠBH‟li hastaların çoğunun geniĢ çaplı bakıma ihtiyacı vardır. Bunun nedeni de 

hastalığın hayatın birçok yönünü etkilemesidir. Tedavi; beslenme, psikososyal destek, 

barsak hastalığının kontrolü ve ekstraintestinal tutulumları içerecek Ģekilde olmalıdır. ĠBH 

tedavisi bir piramit sisteminden oluĢmaktadır. Aminosalisilatlar hafif ya da orta Ģiddette 

koliti olan hastalarda kullanılırken, hastalık alevlenmelerinde de çoğunlukla 

kortikosteroidler kullanılmaktadır (Podolsky, 2002). Tedavide en çok kullanılan bu 

ilaçlardan tedavide olumlu yanıt alınamazsa güçlü immünomodülatör olan siklosporin 

kullanılmaktadır (Oktay,2001; BoztaĢ, 2003). Ġlaç tedavisinin yetersiz kaldığı durumlarda 

cerrahi tedaviye yönelinir (BoztaĢ, 2003). 
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2.5.1. Aminosalisilatlar  

 

Lokal veya oral yol ile kullanılmaktadır (Oktay, 2001). ĠBH‟de uzun zamandır 

remisyonun indüksiyonu ve bunun devam etmesinde ilk sırayı aminosalisilatlar (ASA) 

almıĢtır. Sülfasalazin, sülfapiridin ve 5-aminosalisilik asitten  (5-ASA) oluĢur. 

Kolonda bakteriyel flora 5-ASA‟yı açığa çıkarır ve 5-ASA da lokal olarak anti-

inflamatuar etki gösterir (Martins ve Peppercorn, 2004). Hafif ve orta derecede hastalığın 

tedavisinde ve remisyonun sağlanmasında 5-ASA ve sulfasalazin etkili olan ilaçlardır. 

Sulfasalazin 5-ASA‟dan kaynaklanan anti-intinflamatuar etkiye sahip olmakla beraber 

sulfapiridinden kaynaklanan antibakteriyel özelliğe sahiptir. Oral olarak alınır, bir kısmı 

jejenumda emilir geri kalanı kolona geçer ve burda azoredüktaz enzimi (bakteriyel 

kökenli) ile sulfapiridin ve 5-ASA‟ya ayrılır. 5-ASA mukozadan emilmediğinden dolayı 

kolonda intraluminal, lokal tedavi edici etkisini gösterir. Sulfapiridin grubu ise yan 

etkilerden sorumludur (Göksel ve Uzunismail, 2001; Tezel, 2006). 

 

 

2.5.2. Kortikosteroidler  

 

Orta ve ciddi Ģiddetteki ĠBH‟li hastalarda kullanılmakta olup ÜK‟nın alevlenme 

dönemlerinde hızlı ve etkin olarak bulguları azalttıkları için hala önem taĢırlar. 

Proinflamatuar sitokin üretiminin azalması, araĢidonik asit oluĢumunun engellenmesi ve 

lökosit fonksiyonlarının değiĢmesi gibi etki mekanizmalarına sahiptirler (Haderslev ve ark, 

2000). Uzun dönemli kullanıldıklarında sıvı retansiyonu, psikolojik bozukluklar, miyopati, 

kilo artıĢı, osteoproz ve katarakt gibi yan etkileri olduğundan uzun süre kullanım için 

uygun olmamaktadırlar (BoztaĢ, 2003). 

 

 

2.5.3. Ġmmünmodülatör (Ġmmünosupresif) ilaçlar 

 

Steroide dirençli olgularda ve steroid dozu azaltılınca semptomların yeniden 

baĢladığı durumlarda yani ilacın etkisiz olduğu ve sürekli steroid kullanılamayacağı 

durumlarda immünsupressif ilaçlardan faydalanılır (Uzunismail,2005). Bu ilaçlar etkilerini 

lenfositlerin aktivasyonunu, poliferasyonunu ve bazı mekanizmaları bloke ederek etkilerini 

gösterirler (Oktay, 2001). Azatioprin (AZA), Metatoraksat (MTX),6 Merkaptopurin (6-
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MP), Siklosporin (CSA) ve diğerleri immünosupresif ilaçlar arasındadır (Oktay, 2001; 

Uzunismail, 2005; Freidman ve ark, 2007; Kozuch ve Hanauer, 2008).  

 

 

2.5.4. Antibiyotikler 

 

Mikrobiyal ajanlar inflamasyonu uyaran etkenler olarak düĢünülür. Dolayısıyla 

tedavide antibiyotikler kullanılmaya baĢlamıĢtır. Çok fazla tercih nedeni değildir çünkü 

sepsis dıĢında ÜK tedavisinde pek bir etkileri yoktur (Oktay, 2001; Campieri ve 

Gionchetti, 2001). 

 

 

2.5.5. Nutrisyonel tedavi 

 

Tıbbi tedavinin yanında beslenme Ģeklinin değiĢtirilmesi hastalığın tedavi sürecine 

fayda sağlamaktadır. Kafein, süt laktozu, turunçgiller, buğday ve buğdaygiller ve mısır gibi 

gluteinli besinlerin ĠBH‟yi tetiklediğini yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir (Hadley ve 

Gaarder, 2005). 

 

 

2.5.6. Cerrahi Tedavi 

 

Tıbbi tedavi yetersizliği veya baĢarısızlığı gibi durumlarda ve kanser geliĢmesi veya 

geliĢme riski olması hallerinde cerrahi tedaviye yönlenilir (Oktay, 2001; Carpenter ve ark, 

2002; Freidman ve ark, 2007). Bu gibi durumlarda ÜK‟lı hastalarda kolonun tümü 

hastalığın yaygınlığına bakılmaksızın çıkarılmalıdır (Kayhan, 1993; Oktay, 2001). 

 

 

2.6. Deneysel Kolit Modelleri 

 

Ġnflamatuar barsak hastalıklarının patogenezinde bulunan mekanizmaları incelemek 

için deney hayvanlarında çeĢitli ajanlar kullanılarak akut ve kronik inflamasyon modelleri 

geliĢtirilmiĢtir (Oktar ve Alican, 2000) . Ġnsan ĠBH‟sine benzer olan ve barsağın morfolojik 

değiĢikliklerini, inflamasyonu ve semptomları patofizyolojiyi yansıtacak nitelikte olan 

uygun hayvan modeli olmalıdır. Bunun yanında immün sistem ve genetik özellikleri iyi 

bilinen denek seçilmelidir (Azılı, 2007). 
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Deneysel kolit için kullanılan hayvan modelleri 4 grupta toplanır. Bunlar;  genleri 

hedefleyerek oluĢturulan modeller, sponton modeller, immün defisitli hayvanlara özel 

hücre populasyonlarının nakledildiği transfer modeller ve ekzojen ajanlarla indüklenen 

modellerdir. Akut ya da kronik intestinal inflamasyon için kullanılabilen bu modeller 

insandaki ĠBH‟yi tam olarak yansıtmaz (IĢık, 2009). 

Kimyasal ajanlarla da uyarılan kolit modelleri geliĢtirilmiĢtir. Asetik asit (AA), 

trinitrobenzensulfonik asit (TNBS) ve dekstran sodyum sülfat (DDS) gibi kimyasallar 

kronikleĢebilecek bir inflamasyon oluĢturma kabiliyetindedirler. Her üçünün oluĢturduğu 

harslar için aynı histolojik olaylar ve mekanizma geçerlidir (ĠĢman, 2002). 

 

 

2.6.1. Trinitrobenzen Sülfonik Asit (TNBS) Kolit Modeli 

 

Akut ve kronik intestinal inflamasyon, bazı kimyasallarla ratların kolonları 

hassaslaĢtırılarak oluĢturulabilir.  Bariyer kırıcı etanol ve hapten karıĢımının intrarektal 

verilmesiyle barsaklarda kolonik hasar oluĢur (Morris ve ark, 1989). Trinitrobenzen 

sülfonik asit koliti, etanolde çözünmüĢ TNBS hapteni ile oluĢturulan bir kolit modelidir. 

Barsaklarda kronik inflamasyon ve ülserasyonlara uyardığı hücresel immunite ile neden 

olur. Bu kolit modelinde, deneysel peryod kısadır, farklı deney hayvanlarında kolit 

oluĢturulabilir, çok az miktarda madde gerektirir ve insan ĠBH‟sine benzerlik çoktur. Bu 

nedenlerdendir ki tercih sebebidir (Yıldız, 2013). 

TNBS‟nin etanol içinde çözülerek verilmesinin nedeni, etanolün epitel tabakasını 

yararak alttaki lamina proprianın bakteriyel komponentlere maruz kalmasını sağlamasıdır 

(Özkan, 2008). TNBS-etanol ile mukoza bütünlüğü bozulur, TNBS kolon duvarının 

proteinlerine bağlanır ve proteini modifiye eder. Neticede protein-TNBS kompleksi T 

lenfositleri ve makrofajlarca antijen olarak görülür, inflamasyon baĢlamıĢ olur. Ġnsan 

ĠBH‟sine çok yönden benzerlik göstermesi bakımından, kronik kolon inflamasyonunu 

etiyopatalojisini aydınlatmasında ve terapötik modellerin değerlendirilmesinde oldukça 

uygun bir modeldir (Yavuz, 1997; ĠĢman, 2002; ġerbetçioğlu, 2004). 

TNBS koliti ratlarda transmural granülamatöz inflamasyona ve buna bağlı olarak 

kilo kaybı, barsak duvarında kalınlaĢma ve Ģiddetli diareye sebep olur.  Kronik kolitte 

mukozal immun sistem aktivasyonu lenfosit ve özellikle de CD4+T hücrelerinin lamina 

propriada toplanmasıyla birliktedir (Neurath, 1995). 
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2.7. Serbest Radikaller 

 

Serbest radikaller dıĢ orbitalinde bir veya birden fazla eĢleĢmemiĢ elektron içerirler. 

Bağımsız olarak bulunabilen, kimyasal reaktiviteleri yüksek olan molekül ya da 

bileĢiklerdir. Pozitif veya negatif yüklü ya da elektriksel olarak nötürdürler. Üst kısma 

yazılan bir nokta ile paylaĢılmamıĢ elektronu gösterilir. H atomu, O2 molekülü ve birçok 

geçiĢ metal iyonu bu tanımın içine girer (ġenel, 2005; Emekli, 2006). Kimyasal olarak 

kararsız yapıda olan serbest radikaller stabil duruma geçebilmek için diğer moleküllerle 

hızla reaksiyona girerek eĢleĢmemiĢ elektronlarını paylaĢırlar. Reaksiyona girdikleri 

moleküllerin bir elektronu azaldığından bunlarda reaktif duruma gelmiĢ olur. Böylece bu 

reaksiyon zincirleme devam eder (Yılmaz, 2008). 

Serbest radikallar organizmada normal metabolizma sırasında oluĢur. Aerobik 

yaĢam için mutlak gerekli olan oksijenin % 95‟inde fazlası mitokondrilerde ATP formunda 

enerji oluĢumunda kullanılmaktadır. Geri kan % 5 „i ise fazlasıyla toksik olan ROS‟a 

dönüĢür (Cantürk ve Sayek, 2005). Bununla birlikte çeĢitli dıĢ etkenler de serbest 

radikallerin oluĢmasında etkilidir. Kimyasal ve radyasyon, oksijen ve diğer gaz 

yaralanmaları, fagositik hücrelerle mikrobiyal öldürme, makrofajlarla tümör yıkımı, hücre 

yaĢlanması ve inflamatuar hasar gibi çeĢitli olaylar sonucu özellikle reaktif oksijen türleri 

oluĢmaktadır (Nakazawa ve ark, 1996). YaĢam süreleri oldukça kısadır ama yapılarındaki 

dengesizlik sebebiyle çok aktif yapılıdırlar, tüm hücre bileĢenleri ile etkileĢebilirler 

(Halliwell 1996;  Nakazawa ve ark, 1996). 

Hücrede bulunan baĢlıca serbest radikaller; süperoksid radikali (O2·ˉ), 

hidroksilradikali (OHˉ), hidroperoksil radikali (HO2ˉ), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

nitrikoksittir (NO·) (Williams ve ark, 1990). Serbest radikaller, sinirlerdeki iletiĢimi 

azaltarak, enzim aktivitesinde değiĢiklik yaparak, DNA hasarı ve buna bağlı mutasyonlar 

oluĢturarak hücre yapısında bozulma sağlayıp lipid peroksidasyonuna sebep olarak, 

koenzimlerin etkilerini yavaĢlatarak ve protein ve diğer moleküller ile kovalen bağ 

oluĢturarak hücrede hasarlara neden olur (Emekli ve ark, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 



 

18 
 

2.7.1 Serbest Radikal ÇeĢitleri 

 

-Süperoksit Radikali ( O2
.
ˉ) 

Moleküler oksijen dıĢ orbitallerinde paylaĢılmamıĢ iki elektron içerir. Bu 

elektronlar paylaĢılmadığında, ayrı ayrı orbitallerde bulunduklarında ve spinleri aynı yönde 

olduğu zaman en düĢük enerji seviyesindedirler. Bu dıĢ orbitallerden her biri birer elektron 

daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron alması ile süperoksit anyonu (süperoksit 

radikali, O2
.
ˉ) oluĢur (Fridovich, 1975). 

                                     O2 + eˉ→O2
.- 

Süperoksit radikalinin önemi H2O2 kaynağı olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır, diğer türlü biyolojik dokulara direkt olarak fazla zarar vermez.  

(Greenwald, 1991). 

                              O2
.-
+O2

.-
+ 2H

+
    →  H2O2 +O2  

                              Fe 
+2

 +O2↔ Fe 
+3

 + O2
.-
 

                              Cu 
+
 + O2 ↔ Cu 

+ 2
 + O2

.-
 

Süperoksit fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birleĢir ve reaktif bir oksijen 

türevi olan peroksinitrit (ONOO
-
) oluĢur. Böylece NO'in normal etkisi inhibe edilmiĢ olur. 

Peroksinitlerin doğrudan proteinlere zararlı etkileri vardır ve ayrıca azot dioksit (NO2), 

hidroksil radikali (OH
-
) ve nitronyum iyonu (NO2

-
 ) gibi farklı toksik ürünlere dönüĢürler 

(Grace, 1994).  

                              O2 + NO →ONOO
- 

-Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Uzun ömürlü bir oksidan olan H2O2 membranlardan kolayca geçer ve asıl üretimi 

biyolojik sistemlerde süperoksidin dismutasyonu ile gerçekleĢir. Ġki O2
-
 molekülü iki 

proton alarak H2O2 ve moleküler oksijeni oluĢtururlar:  

                            2 O2¯ + 2H
+
→   O2 + H₂O₂ 

Hidrojen peroksit O2
-
 ile reaksiyona girip en reaktif ve zarar verici serbest oksijen 

radikali olan hidroksil radikali oluĢturmak üzere kolaylıkla yıkılabildiğinden, bir serbest 
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radikal olmamasına rağmen reaktif oksijen türleri içinde sayılır ve serbest radikal 

biyokimyasında önemli bir yeri vardır (Erden, 1992). 

-Hidroksil Radikali (OH¯) 

Fenton reaksiyonu denilen yani hidrojen peroksitin geçiĢ metalleri varlığında 

indirgenmesi ile oluĢan hidroksil radikali son derece reaktiftir. Fenton reaksiyonunun 

yanında hidrojen peroksitin süperoksit radikali ile reaksiyonu sonucunda da (Haber-Weiss 

reaksiyonu) oluĢur. Bu reaksiyon katalizörsüz çok yavaĢ gerçekleĢir ama Fe+3 

katalizörlüğünde çok hızlı oluĢur (AkkuĢ, 1995). 

                               Fe
+2

 + H2O2→Fe
+3

 + OH + OH¯  

-Singlet (
1
O2) 

Singlet, normalde serbest radikal olmadığı halde serbest radikal reaksiyonları 

esnasında üretilmesinden ötürü serbest oksijen radikalleriyle beraber değerlendirilen reaktif 

oksijen çeĢididir (AkkuĢ, 1995). 

-Nitrik Oksit (NO) 

Makrofajlar, endotel hücreler, hepatositler ve nötrofiller tarafından üretilen Nitrik 

oksit organizmanın savunma mekanizmalarında ve hemostatik olaylarda otokrin ve 

parakrin etkisi olan bir aracıdır. Vücudun çeĢitli dokularında interlökin-1 ve sitokinlerin 

etkilerine paralel bir iĢlev görmesien önemli fonksiyonudur (Aktan ve Yalçın, 1998). 

Tümör hücrelerini, mantar hücrelerini, bakterileri ve parazitleri yok etmede görevlidir fakat 

fazla miktarlarda olunca normal hücreler üzerinde toksik etki yaratır. O2
.- 

anyonları ile 

inaktifleĢir ve SOD enzimi ile korunur. Bu bakımdan serbest radikal tutucu olarak kabul 

edilse de uygun ortamlarda süperoksit ile güçlü bir oksidan olan peroksinitriti oluĢturur. 

DüĢük pH'da durağan olmayıp spontan olarak parçalanarak hidroksil radikali ve nitrojen 

oksit oluĢur (Greenwald, 1991; Grace, 1994). 
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2.7.2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri 
 

Lipid peroksidasyonu (LPO); serbest radikaller tarafından tetiklenmeyle baĢlar.  

Membran yapısındaki çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonuna kadar devam eden 

kimyasal bir olaydır. Patofizyolojik bir durum olan LPO, membran yapısını değiĢtirir buna 

bağlı olarak hücre yapı ve fonksiyonlarını bozar ve hatta hücre ölümüne kadar gidebilir. Bu 

kimyasal olay otokatalitik zincir reaksiyonu ile baĢlar, ilerler ve hücrede hasar 

oluĢturarakbiter (Tunalı, 1996; Canbakan, 2000; Aytekin, 2001). Lipid peroksidasyonunu 

baĢlatan radikaller; süperoksit radikali (O2
.-
), hidroksil radikali (OH

.
), peroksil radikali 

(ROO
.
) ve alkoksil radikalidir (RO

.
) (Tunalı, 1996). 

Okside edici serbest radikaller hücre membranında bulunan çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerini etkiler. LPO, poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif hasarına denir. LPO ile 

hücrede kendiliğinden ilerleyen zincir reaksiyonları baĢlar. Oksidasyon sonucunda oluĢan 

peroksil radikalleri (LOO
.
) bir sonraki doymamıĢ yağ asidini okside eder ve yeni zincir 

reaksiyonları baĢlar. Hidroperoksitler (LOOH) zincirleme reaksiyonlar sonucunda oluĢur. 

Hidroperoksitler sonuç olarak daha zararlı radikal türlere, özellikle aldehitlere çevrilirler 

(AkkuĢ 1995). Lipid peroksidasyonu neticesinde membrandaki kolestrol ve yağ asitlerinin 

doymamıĢ bağları peroksidasyon ürünleri oluĢturur ve bunlar serbest radikallerle 

reaksiyona girerek membranda bazı farklılıklara neden olurlar. Bunlar kısaca (Long ve 

Bielski, 1980) ; 

1. Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan lipit hidroperoksitleri biyomembranlar 

üzerindeki enzimleri inhibe ederler.  

2. Membran üzerindeki yağ asitleri azalır. 

3. Membranın yapı taĢlarından olan yağların akıĢkanlığını bozar. 

4. Membran üzerindeki protein-lipid iliĢkisini, tiyol gruplarını oksidasyona 

uğratarak bozar. 

5. Lipid peroksidasyonuneticesinde oluĢan serbest radikaller membran dıĢında da 

çeĢitli moleküllerde bozulmalara sebep olur. 

LPO zincirleme bir reaksiyondur ve lipid hiperoksitlerinin aldehit ve diğer karbonil 

bileĢiklere dönüĢmesiyle sona ermektedir. Bu bileĢiklerden sonuncusu olan MDA miktarı 
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tiyobarbitürik asit ile ölçülmekte ve bu yöntem lipid peroksit düzeylerinin saptanmasında 

sıklıkla kullanılmaktadır (Uysal, 1998). 

Lipid peroksidasyonunda son ürün olan aldehitler hücre membranından kolayca 

geçebilirler. Yarı ömürleri uzundur. Bu nedenlerden ötürü doku hasarından sorumlu 

tutulurlar. MDA nonenzimatik oksidatif LPO sonucu oluĢur yani LPO‟nun bir 

göstergesidir. Hücre içindeki çeĢitli bileĢiklerin fonksiyonel grupları ile reaksiyona 

girebilmektedir. MDA etkisini, proteinlerin amino grupları, nükleik asit bazları, 

fosfolipidlerin azotlu bazları veya nükleik asitlere bağlanarak gösterir. ÇeĢitli interensek 

membran özelliklerini değiĢtirir bunların arasında; membran akıĢkanlığı, deformasyon 

kabiliyeti, iyon transportu, enzim aktivasyonu, hücre yüzeyi agregasyonu vardır. MDA; 

mutajenik, genototoksik ve karsinojeniktir çünkü kolaylıkla DNA‟nin nitrojen bazları ile 

reaksiyona girebilir. Hücre içindeki savunmanın etkinlik derecesine göre LPO‟nun hücre 

hasar derecesi belli olur. (Canbakan, 2000; ĠĢman, 2002). 

 

 

2.7.3. Protein ve Nükleik Asitlerde Meydana Gelen Yapısal DeğiĢiklikler 

 

Protein ve nükleik asitler serbest radikallerin etkilerine karĢı, duyarlı olan 

poliansatüre yağ asitlerine göre daha dirençlidir. Çünkü protein ve nükleik asit 

moleküllerinde Ģiddetli hasar meydana getiren zincir reaksiyonlarının gerçekleĢmesi çok 

zayıf bir ihtimaldir. Biyologlar tarafından da gösterildiği gibi,  DNA molekülü, okside 

edici radikallerce ancak serbest radikaller DNA molekülüne çok yakın bir yerde oluĢuyorsa 

kolaylıkla hasar uğratılabilir. Hızlı zincir reaksiyonlarının gerçekleĢme ihtimali 

proteinlerde olduğu gibi düĢüktür (Akyol 1994). Bununla birlikte serbest radikallerden 

kolaylıkla etkilenen sülfür ve doymamıĢ bağ içeren tirozin, sistein, triptofan, fenilalanin, 

metionin, histidin gibi aminoasitlere sahip proteinler vardır. Hasar sonucu protein 

fragmantasyonu ve agregasyonu neticesinde enzim aktivitesinde değiĢiklikler ve hücresel 

fonksiyonlarda bozukluklar ortaya çıkar (Freemanve Crapo, 1982).  
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2.7.4. Serbest Radikallerin Antimikrobiyal Aktivitede Etkisi  

 

Fagositik solunumsal patlama esnasında aktive olmuĢ makrofajlar, eozinofiller ve 

nötrofilerde çeĢitli serbest radikaller oluĢur. Fagositik lökositler partiküler veya çözünebilir 

bir uyarıcıyla uyarıldıklarında lizozomal kompenentleri dıĢarıya vermeye baĢlarlar ve 

reaktif oksijen metabolitleri oluĢur ve bununla birlikte mitokondri dıĢında solunumsal 

patlama gösterirler. Böylece solunumsal patlama ürünlerinin etkisiyle fagosite edilmiĢ 

bakteri ölür. Ama bunun yanında bu oksidan ürünler hücrelerin antioksidan savunma 

güçlerini aĢtığında normal konak hücrelere zarar verir ve çeĢitli hastalıkların patogenezinde 

rol oynarlar (AkkuĢ, 1995). Heksoz monofosfat Ģantı yoluyla glukozun oksidasyonunda 

artıĢa fagositlerin uyarılması yol açar. NADPH solunumsal patlama sırasında elektron 

vericisi olarak kullanılır ve moleküler oksijenin (O2) süperoksit radikaline (O2⋅−) 

indirgenmesi sonucu NADP
+
 üretimi artar ve heksoz monofosfat yolu aktive olur (Segal ve 

Abo, 1993). 

Monositler ve nötrofiller, primer lizozom granüllerinde bir hem enzimi olan MPO 

bulundurur. Nötrofiller; reaktif oksijen radikalleri, kompleman fragmanları, sitokinler ve 

HO tarafından aktive edilirler.  Elastaz, kollojenaz, katyonik proteinler, proteaz, laktoferrin 

ve MPO gibi enzimleri dokuya gelen aktive olmuĢ lökositler açığa çıkarırlar. Bu 

enzimlerle doku hasarı artar, daha fazla radikal oluĢur. Nötrofil birikiminin iĢareti olarak 

MPO aktivitesi ölçümü duyarlı bir testtir çünkü inflamasyon sırasında MPO ekstraselüler 

ortama salınır ( Krawisz ve ark, 1984).  

Miyeloperoksidaz (MPO) nötrofillerin azurofilik granüllerinde depo edilen 

lizozomal bir enzimdir (Kinkade ve ark, 1983). Nötrofillerin respiratuar burstları sırasında 

H2O2 ve klordan hipoklorik asit (HOCl) oluĢturur. [Respiratuar (oxidative) burst, farklı 

hücre tiplerinden reaktif oksijen türlerinin (ROS) ( süperoksit radikali ve H2O2) hızlı 

salınımıdır]. Ayrıca yine okside edici ajan olarak H2O2‟yi kullanarak tirozini tirozil 

radikaline dönüĢtürür (Heinecke ve ark, 1993). HOCl ve tirozil radikali, nötrofller 

tarafından bakteri ve diğer patojenleri öldürmek için kullanılır (Hampton ve ark, 1998). 

Fakat bu HOCl konak dokuda da oksidatif hasara neden olabilir (Shao ve ark, 2010). 
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ġekil 3. MPO'nun etki mekanizması. Heinecke ve ark (1993)‟den modifiye edilmiĢtir. 

 

 

2.7.5. Serbest Radikallerin ĠBH Patogenezinde Rolü 

 

Ülseratif kolit patogenezinde dokuda kan akımının azalmasının rolü yapılan 

çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur. Kolonda doku iskemisinin oluĢması barsak ksantin oksidaz 

enziminin aktivasyonuna sebep olur. Kan akımının azalması strese bağlı olarak sempatik 

sinir sisteminin aktivasyonu neticesinde olur. Ksantin oksidaz enziminin aktive olmasıyla 

ortama bir dizi ROS serbestlenir. Süperoksid radikali (O2
-
), hipoklorik asit (HOCI), 

hidroksil radikali (OH
-
), ve hidrojen peroksid (H2O2)  gibi reaktif oksijen ürünleri 

mikrovasküler ve mukozal geçirgenliği arttırır, ayrıca kolon epitelinin ucunda bulunan 

müsin tabakasını bozar ve mukozal engeli ortadan kaldırır. Böylelikle, fagositik lökositler, 

bakteri ürünleri daha derin barsak tabakalarına geçer (Grisham ve Granger, 1988). 
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Kolonda polimorfonükleer lökosit (PMNL) infiltrasyonu ĠBH‟de inflamatuar 

reaksiyonun karakterize özelliğidir. ÇeĢitli deneysel kolit modelinde (Carter ve Wallece, 

1995; Higa ve ark, 1997) aktive olmuĢ makrofaj ve nötrofillerin varlığı gösterilmiĢtir. Bol 

miktarda ROS üretimi kolonik inflamasyonda bilhassa nötrofiller tarafından gerçekleĢtiği 

görülmüĢtür (Wallace ve ark, 1998). Bu sonuç, yapılan çeĢitli kolit modellerinde anti-ROS 

ajanlarından dolayı hasar derecesindeki azalma ile desteklenmiĢtir. Ayrıca ROS artıĢı ile 

inflamasyonun Ģiddeti arasında pozitif iliĢki olduğu bulunmuĢtur (Keshavarzian ve ark, 

1990). Kemilüminisans yöntemi ile de hastalardan alınan biyopsi örneklerinde ROS 

kaynağının nötrofiller olduğu gösterilmiĢtir (Sedghi ve ark, 1993). 

 

 
2.8. Vücudun Antioksidan Mekanizması 

 

Organizmada serbest radikallerin zararlı etkilerine karĢı koruyucu mekanizmalar 

vardır. Bunlar ya serbest radikal oluĢumunu ya da oluĢmuĢ serbest radikallerin zararlı 

etkilerini önler. Bu görevi yerine getiren maddelerin hepsine antioksidanlar denir 

(Halliwell ve Gutteridge,  1990; Ames ve ark, 1993; Frei, 1994). Antioksidanlar; hidroksil 

radikallerini temizleyerek lipid peroksidasyonunun baĢlamasını önlerler, peroksitlerin alkol 

gibi nonradikal ürünlere dönüĢümünde etkili rol oynarlar, zincir reaksiyonlarına sebep olan 

bütün radikallerle reaksiyona girip zinciri kırar, lokal oksijen konsantrasyonunu azaltır ve 

geçiĢ metal iyonlarını bağlayıp etkisizleĢtirirler. Antioksidanlar intrasellüler ve 

ekstrasellüler olmak üzere iki grupta veya eksojen ve endojen kaynaklı olarak ikiye 

ayrılarak sınıflandırılabilir. Bunun dıĢında fonksiyonlarına göre de iki baĢlık altında 

toplanabilir. Enzimatik olmayan antioksidanlar ki bunlar radikallerin dokudaki etkilerini 

önler (E vitamini, ubikinon, retinoikasit, glutatyon, ürat ). Enzimatik antioksidanlar, 

bunlarda radikal oluĢumunu önler ( SOD, katalaz, metal Ģelatörler ve glutatyon peroksidaz) 

(Halliwell ve Gutteridge, 1990; Yanbeyi 1999). 

Okside olan substratlara oranla çok daha azmiktarlarda bile, substratın 

oksidasyonunu geciktirmeleri ve inhibe etmeleri en belirgin özellikleridir. (Halliwell ve 

Gutteridge, 1990). 
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ġekil 4. Oksidatif hasara karĢı koruyucu mekanizmalar ve antioksidan sistem. Ames ve ark 

(1993)‟den modifiye edilmiĢtir. 

 

 

2.8.1. Glutatyon (GSH) 

 

Bir tripeptid (gamaglutamilsisteinilglisin) olan glutatyon (GSH), metabolizmada 

önemli rol oynar ve birçok hücrede bulunur. Genetik bilgi olmadan karaciğerde sistein, 

Oksidatif strese karĢı Savunma Mekanizmaları 

Fiziksel savunmalar 

(Biyolojik alanların 

stabilizasyonu, sterik 

interferans) 

Koruyucu mekanizmalar 

(metal Ģelatasyonu ile oluĢan 

ROS üretiminin önlenmesi) 

Tamir mekanizmaları 

 (DNA tamir) 

enzimleri) 

Ġndirekt etki 

eden DMAA 

DüĢük molekül ağırlıklı 

antioksidanlar (DMAA) 

Antioksidan Enzimler 

 Direkt etki edenler 

(SOD,CAT, Peroksidaz) 

Destekleyici enzimler 

(Ksantin oksidaz, G6PD) 

 

 

Antioksidan Savunma 

Atık ürünler 

Ürik asit 

Hücrede sentezlenenler 

Histidin di -peptidler: 

Karnozin, Homokarnozin, 

Glutatyon 

Diyet kaynaklı 

Tokoferoller, 

Karotenler, 

Askorbik asit 
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glisin ve glutamattan sentezlenir. Glutamat, sisteine gama-karboksil aracılığı ile bağlanır. 

Molekülün aktif kısmı sisteinin sülfidril grubudur, gama-glutamil kısmı hücre için 

stabiliteyi ve peptidazlara direnci sağlamaktadır (Yıldız, 2013). 

ĠndirgenmiĢ GSH serbest radiklaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri 

oksidatif hasara karĢı korur. Toksik bir bileĢik olan hidrojen peroksiti (H2O2) kimyasal 

olarak detoksifiye edebilir. GSH peroksidaz ile katalizlenen bu reaksiyon, antioksidan 

etkisi olmayan okside glutatyonu (GSSG) oluĢturur. Pentozfosfat yolundan elde edilen 

NADPH‟a (Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat Hidrojen) bağlı olarak GSSG‟nin 

GSH‟a indirgenmesi gerçekleĢir. Ortamdaki GSH/GSSG oranı ne kadar büyük olursa 

hücrenin oksidatif hasara karĢı savunması o kadar güçlüdür. Oksidan stresin belirtisi 

GSSG‟nin miktarındaki artıĢtır. NADPH azalması ve GSSG‟nin artması hücredeki radikal 

stresin göstergesidir (ĠĢman, 2002; ġerbetçioğlu, 2004). 

Dokuların çoğunda antioksidan savunmanın önemli bir elemanı olan GSH‟nin 

birçok hücre içi görevi vardır. Bunlar; DNA ve protein sentezi, aminoasit transportu, 

endojen birçok bileĢiğin metabolizması, enzim aktivasyonudur. Ayrıca hücreleri; 

radyasyon, oksijen metabolitleri, serbest radikaller ve ksenobiyotiklerin zararlı etkilerinden 

korur (Canbakan, 2000; Aytekin, 2001; ġerbetçioğlu, 2004). 

 

 

2.8.2. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

Süperoksit dismutaz enzimi,  antioksidan savunmanın ilk basamağı olan 

süperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu gerçekleĢtirir (McCord, 1969). Aerobik 

hücrelerde intraselüler savunmada oksijenin zararlı etkisine karĢı rolü büyüktür. 

YaĢlanmaya bağlı olaraktan SOD‟un aktivitesinde azalma meydana gelir (Criolo, 1991). 

Metalloenzim olan SOD bir enzim grubudur. McCord ve Fridovich, (1969) 

tarafından keĢfedilmiĢtir ve aĢağıdaki reaksiyonu yani süperoksidin hidrojen perokside 

dönüsümü reaksiyonunu katalizler.  

                                     O2
-·
 + O2

-·
 + 2H

+ 
→ H2O2+ O2 

Bu reaksiyonda SOD, hem oksidan hem de redüktan olarak rol oynar.  SOD, oluĢan 

hasara karĢı CAT ve glutatyon enzim sistemiyle beraber çalıĢan bir savunma 

mekanizmasıdır. OluĢan H2O2, CAT ve glutatyon peroksidaz enzimleriyle su ve oksijene 



 

27 
 

redüklenir. Hidrojen peroksit doku için biyolojik avantaj sağlar. SOD‟un aerobik canlılarda 

süperoksidin zararlı etkilerine karĢı koruyucu olduğu düĢünülmektedir (AkkuĢ, 1995). 

 

 

2.8.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX) 

 

Dokuları H2O2 ve lipoperoksitlerin oluĢturduğu oksidatif hasara karĢı koruyan 

baĢlıca enzim GSH-Px enzimidir, aktivitesi için koenzim olarak selenyuma (Se) ihtiyaç 

duymaktadır (Özben, 1998). 

                                                                                    GSH-Px  

                                                  2GSH + H2O2 → GSSG + 2H2O 

 

 
2.8.4. Glutatyon Redüktaz (GR) 

 

Hidroperoksitlerin redükte olması esnasında meydana gelen okside glutatyon 

(GSSG), GSSG-R‟ın katalizlediği reaksiyonla tekrar redükte hale (GSH) dönüĢür. 

Reaksiyonun gerçekleĢmesi için NADPH‟a ihtiyaç vardır (TekkeĢ, 2006). 

 
                                                                                              GR  

                                       GSSG + NADPH + H
+  →  2GSH + NADP

+
 

 

                                GSH 

NADP 
+                                                                                                                                                           

H2O2 

 

 

                                            GR                                               GSH-px 

 

 

NADPH                                      GSSG                        H2O 

 
ġekil 5. Glutatyonun okside ve redükte formları arasındaki dönüĢümü. 

Halliwell (1974); Halliwell ve Gutteridge (1999)‟den modifiye edilmiĢtir. 

(GSH=Redükte glutatyon, GSSG=Okside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz, 

GR=Glutatyon redüktaz, H2O2=Hidrojen peroksit) 
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2.8.5. Katalaz (CAT) 

 

Tüm hücre çeĢitlerindefarklı miktarlarda bulunan,  dört tane hem grubu içeren bir 

hemoprotein olan katalaz (CAT) hidrojen peroksidin moleküler oksijen ve suya 

dönüĢümünü katalizler. Kan, karaciğer, kemik iliği, böbrekler ve müköz membranlarda 

fazlaca bulunur (TekkeĢ, 2006). 

                                                                        Katalaz  

                                           2 H2O2 → 2 H2O + O2 

Ortamdaki hidrojen peroksitin fazla olduğu durumlarda CAT‟ın aktivitesi artar, az 

olduğu hallerde ise hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan diğer antioksidan enzimler 

örneğin GSH-Px devreye girer ve hidrojen peroksidi ortamdan uzaklaĢtırırlar (Agar ve ark, 

1986). 

 

 
2.8.6. Glutatyon-S-transferaz (GST) 

 

Glutatyon-S-transferazlar oksidasyon ürünlerinin ya da eksojen toksik maddelerin 

vücuttaki makromoleküllerle birleĢmesini engeller ve bu maddelerin hücre 

kompenentlerine zarar vermeden atılmasını sağlar (Stevens ve ark, 1998).  

Glutatyon-S-transferazlar‟ın redükte özelliği, membran kompenetlerini lipid 

peroksidasyolarından korur. Ayrıca bu enzimin antikanser ilaçlar, herbisid, pestisid, 

kimyasal kanserojenler ve çevresel kirlilikler gibi elektrofilik ksenobiyotiklerin 

detoksifikasyonunda da önemli bir rolü vardır (Gyamfi ve ark, 2004). 

 

 

2.8.7. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz 

 

Sitokrom oksidaz, mitokondrial elektron transport sisteminde normal Ģartlarda bir 

O2 molekülüne 4 elektron aktarılarak 2 molekül su oluĢturulurken,  bu elektronlanmıĢ 

oksijen moleküllerini kendi aktif merkezinde sıkıca tutarak elektronların ortama sızmasını 

engel olur. Bu nedenle ortamdaki diğer moleküllerin oksidasyona uğramasına engel 

olmasından dolayı antioksidan etkisi vardır denilir (AkkuĢ, 1995). 

                                         4O2
. -

 + 4H
+
 + 4e 

- 
→ 2H2O 
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2.9. Dekspantenol (DXP: Dexpanthenol) 

 

 

ġekil 6. Dekspantenolün yapısal formülü. Canpolat(2006)‟dan modifiye edilmiĢtir. 

Dekspantenolün kimyasal yapısı: (R)-2,4-Dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3-

Dimetilbutiramid (Canpolat, 2007). 

 

Resim 1. Dekspantenol 500mg/2ml 

Dekspantenol (ProvitaminB5), biyolojik olarak pantotenik asidin (PA) (VitaminB5) 

aktif alkolüdür ve oral veya parenteral olarak verildiğinde sıçan ve memeli dokularında 

pantotenik asite dönüĢtürülür (Abiko ve ark, 1969; Loftus ve ark, 1997). Dekspantenol 

doğal olarak bulunmaz, sentetik bir formdur, vücutta pantotenik asite dönüĢtürülür. Çok 

çeĢitli yiyeceklerle pantotenik asit alınabilir. Karaciğer, dalak, balık, kabuklu deniz 

ürünleri, yumurta sarısı, süt, yoğurt, maya, patates, brokoli, mantar ve avakado pantotenik 

asit bakımından zengindir. Ayrıca tüm tahıllar da pantotenik asit için zengin bir kaynaktır 
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fakat rafineri edilmesi ve iĢlenmesi sonucu % 35-70 kayba uğramaktadır. 5-6 mgr 

pantotenik asit insanlar için yeterli bir miktardır (Solakhan, 2008). Emilimin çoğunluğu 

ince barsaklarda olur. Portal dolaĢımla karaciğere gelerek burdan tüm vücuda dağılır. Kalın 

barsak florası tarafından da üretilir ama yeterli ve anlamlı bir miktar olup olmadığı henüz 

bilinmemektedir. Ama kolon mukozasından elde edilen hücre kültürlerinde biotin ve 

pantotenik asit absorbsiyonu icin ozel bir mekanizmason zamanlarda yapılan bir calıĢmada 

açıklanmıĢtır (Aprahamian ve Dentinger, 1985). 

Dekspantenol sıvılarda pantotenik asitin en stabil formudur; pratik olarak yağda 

çözünmez, su ve alkolde çözünür. Deride ve mukozal lezyonlarda % 2-5 „lik 

konsantrasyonlarda merhem emülsiyon veya solüsyon Ģeklinde tedavide kullanılır. % 5‟lik 

konsantrasyonlardaki topikal formülasyonlar avrupada satıĢa sunulmuĢtur. Ayrıca % 2‟lik 

dekspantenol preperatları Ģiddetli kaĢıntıyı gidermede ve çeĢitli dermatozlarda US Gıda ve 

Ġlaç Yönetimi tarafından kullanıma onaylanmıĢtır. Dekspantenol preperatlarının çeĢitli 

patolojik durumların tedavisinde yararlı olduğu klinik araĢtırmalarla gösterilmiĢtir. 

Dekspantenolün özellikle Ģu endikasyonlarda da kullanılabileceği belirtilmiĢtir (Ebner ve 

ark, 2002), gözün korneal veya konjoktival lezyonlarında; burundaki mukozal lezyonlarda 

adjuvan olarak topikal kullanımı (Verse ve ark, 2004) ve ameliyat sonrası barsak 

tonüsünün azalması ve peristaltik hareketlerin ağırlaĢmasında sistemik olarak kullanım ( 

Sachs ve ark, 1990). 

 

 

2.9.1. Pantotenik Asit 

 

Pantotenik asit,  her taraftan veya her yer anlamına gelen Yunanca pantothen 

kelimesinden gelmiĢtir. Bütün hayvan ve bitki dokularında bulunur. Yaygın pantotenik asit 

kaynakları; karaciğer, kraliçe arı jöle, maya, pirinç kepeği, pekmez, fıstık, fındık, kepekli 

tahıllar, mantar, yumurta, süt ve patatestir (Gennaro, 2000; Bourre ve Galea, 2006), 

Pantotenik asit vitamin B kompleksinin bir üyesidir ve koenzim A‟nın  (CoA) 

biyosentezinde önemlidir. CoA; karbonhidratlardan enerji sağlanmasında, aminoasit ve yağ 

asitleri metabolizmasında, sterolleri içeren bileĢiklerin sentezlenmesinde, steroid 

hormonlarda ve asetilkolin ve diğer reaksiyonlarda önemli bir maddedir (Gennaro, 2000; 

Bratman ve Kroll, 2000). Pantotenik asit koenzim A‟nın bir bileĢenidir. CoA‟nın sülfidril 

grubuyla çeĢitli uzunluktaki tepkime fragmentleri olan asetil grupların transferi gibi 
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enzimle katalizlenen reaksiyonlarda kofaktör olarak görev alır. Bahsedilen bu reaksiyonlar 

sterolerin, porfirilerin, steroid hormonların sentezi kadar, yağ asitlerinin yıkımı, 

glikoneogenezis ve karbonhidratların metabolizmasında önemlidir. Açil taĢıyıcı 

proteinlerin bir bileĢeni olan pantotenat yağ asidi sentezinde gerekmektedir. CoA yağ asidi 

asetilasyonu, internal aminoasitlerin asetilasyonu ve N-terminal asetilasyonda olduğu gibi 

proteinlerin modifikasyonuna da katılır. CoA hücre membranı boyunca taĢınamaz fakat 

pantotenik asit taĢınır. Pantotenik asit, asetilkolin sentezinin son basamağında koline asetil 

koenzim A‟dan bir asetil grubunun transferine katkıda bulunur. Asetilkolin içeriğinde 

azalma, azalmıĢ peristaltizimle sonuçlanabilir (Canpolat, 2006). 

Pantotenik asithücrelerde, indirgenmiĢ glutatyon (GSH), koenzim A (CoA) ve ATP 

sentezini arttırır ( Slyshenkov ve ark, 1999; Slyshenkov ve ark, 2001; Slyshenkov ve ark, 

2004). GSH ve GPX lipid peroksidasyonuna ve oksidatif strese karĢı önemli savunma 

sistemleridir (Slyshenkov ve ark, 1995; Van Haaften ve ark, 2003). 

Vitamin B5 yani pantotenik asit ticari olarak D-pantotenik asit ve onun sentetik 

türevleri dekspantenol ve kalsiyum pantothenate Ģeklinde satıĢa sunulmuĢtur. Pantotenik 

asit, çeĢitli vitamin B- kompleks formülasyonlarında sıklıkla görülür. Pantotenik asitin sıvı 

ürünleri D-pantotenil alkol ya da pantenol olarak piyasada bulunur (Gennaro, 2000). 

 

 

2.9.2. Dermatolojik Etkileri 

 

Bilimsel literatürlerde cilt ve kardiyvasküler hastalıklarda pantotenik asitin klinik 

kullanımı belgelenmektedir. 

Akne (Klinik Veriler): Akne vulgaris etkin bir Ģekilde hem oral hem de topikal 

pantotenik asit ile 100 hastada tedavi edilmiĢtir. Hastalar 4‟e bölünmüĢ dozlar halinde oral 

olarak 10g/gün pantotenik asit ile ve topikal pantotenik asit kreminin (20 % ağırlıkça)  

günde 4 ile 6 kez uygulanmasıyla ile tedavi edilmiĢtir. Sonuç ölçümleri tedavinin 1 ile 2 

gün sonrası sebum sekresyonunda azalma içermiĢ; 1-2 hafta içinde hem akne lezyonları 

hem de patlamalar gerilemiĢtir.  35 hasta 18 ay boyunca takip edilmiĢ ve akneyi kontrol 

için gerekli olan doz 1 ile 5 g/gün olarak saptanmıĢtır ( Leung, 1995). Ġzotretinoin terapinin 

mukokutanöz ters reaksiyonları % 5 dekspantenol krem ile etkili bir Ģekilde tedavi 

edilmiĢtir (Romiti R ve Romiti N, 2002). 



 

32 
 

Dekspantenol anti-inflamatuar (Romitti R ve Romiti N, 2002) aktivitesinden dolayı, 

bebek bakım preparatlarına ve güneĢ sonrası koruyucuları gibi çeĢitli kozmetik ürünlerine 

eklenmiĢtir (Ebner ve ark, 2002; Biro ve ark, 2003). Aynı zamanda klinik ve deneysel 

çalıĢmaların sonucu belirsizdir; % 4,2‟lik pantenol merhemin ultraviole radyasyonu sonucu 

inflamasyonun oluĢmasında ve ilerlemesinde koruyucu etkisi ve dekspantenol kremin 

radyoterapi sırasında yararlı etkisi yoktur. Aksine dekspantenol yüklü küçük partiküller 

plaseboya göre daha üstündür (Ebner ve ark, 2002). Buna bağlı deneysel UV-bağımlı 

eritem üzerine anti-inflamatuar etkileri doza bağımlıdır. 

Yara iyileĢmesinde fibroblastların proliferasyonu önemli bir faktördür. 

Dekspantenol ile yapılan in vitro deneylerde insan fibroblastlarının proliferasyonu 

kanıtlanmıĢtır (Grenier ve ark,1982; Aprahammian ve ark, 1985; Ebner ve ark, 2002). % 

0,5-10‟luk konsantrasyonlardaki dekspantenol merhemin in vitro insan gingival 

fibroblastlarında etkisi tanımlanmıĢtır.Denenilen tüm konsantrasyonlarda mitotik indeks 

artmıĢtır. Ancak, % 0,5‟lik en düĢük konsantrasyonda en önemli etki gözlenmiĢ, en düĢük 

etki ise en yüksek konsantrasyonda elde edilmiĢtir. Pantotenik asit veya türevlerini içeren 

kültürlerde, kollajen sentezi, fibroblastların tutunması, hücre göçü ve artmıĢ proliferasyon, 

insan fibroblastları üzerine yapılan birçok in vitro çalıĢmada gösterilmiĢtir. Dekspantenol 

fibrolast hücre kültürlerinde, hücre koruyucu etkiyle ve fibroblast hücrelerini aktifleyerek 

yara iyileĢmesi faaliyetini göstermiĢtir (Grenier ve ark, 1982; Ebner ve ark, 2002). Yara 

iyileĢmesini hızlandırdığı % 5 dekspantenol içeren emülsiyon Suction-blister modelindeki 

in vivo birçalıĢmada gösterilmiĢtir. Yara iyileĢtirme hızının karĢılaĢtırılmasında 

dekspantenollü formülasyonlarda yara iyileĢmesinin daha hızlı olduğu birçok deneyde 

saptanmıĢtır (Grenier veark, 1982; Aprahammian ve ark, 1985). 

Yapılan klinik deneylerde Eggensperger‟e göre deri transplantasyonlarında, skar 

tedavisinde (Grenier ve ark, 1982), yanık yaralarında ve farklı dermatozlarda 

dekspantenolün yararlı etkilerinin olduğugösterilmiĢtir (Biro ve ark, 2003). 

 

 

2.9.3. Hiperlipidemide Etkileri: 

Pantotenik asit vücutta pantetine dönüĢtürülür. Karbonhidrat, protein ve lipid 

metabolizmasında kritik bir rol oynayan koenzim A biyosentezi için gereklidir. Bazı 

çalıĢmalar pantotenik asit ve pantetini takviyeler ve dislipidemi tedavisinde töropatik ajan 

olarak değerlendirmiĢtir. Pantetin ile yapılan diyette civcivlerin karaciğerinde ve 



 

33 
 

plazmasında kolestrol seviyelerinin düĢtüğü gözlenmiĢtir (Tanaka ve ark, 1989). 

ĠndüklenmiĢ hipotalamik obeziteli farelere pantotenik asit türevlerinin verilmesiyle gıda 

alımı, vücut ağırlığı, insülin, glukoz ve trigliserit değerleri düĢürülmüĢtür ayrıca kolestrol 

azaltılmıĢ ve diğer parametreler geliĢtirilmiĢtir (Naruka ve Buko, 2001). Belli bazı pantetin 

preperatları verilen ratlarda da hipolipidemik etkiler gözlenmiĢtir (Kirilina ve ark, 1991). 

Ratlarda pantetin lipolitik aktivitiyi stimüle eder, serbest yağ asitlerinin seviyesini düĢürür 

ve lipid peroksidasyonunu inhibe eder (Kumerova ve ark, 1991).Pantetin içeren diyetlerle 

tavĢanların aortta ve koroner arterlerdeki aterom lezyonları düĢürülmüĢtür (Sasuga ve ark, 

1990). Etkilenen keçilere verilen pantetin karaciğer trigliserid normalleĢmesini 

hızlandırmıĢtır (Tanaka ve ark, 1992). 

 

 

2.9.4. Radioprotektif ve adaptojen etkileri: 

 

Pantotenik asit ve türevleri, oksijen radikal türlerinden ve iyonize radyasyondan 

korunmaya yönelik CoA ve glutatyon seviyesini arttırmaya yönelik hareket edebilir 

(Slyshenkov ve ark, 1998). Pantetin ve diğer bitkisel maddeler, hayvanlar ve insanlara 

adaptif bir tepkiyi sürdürmeye ve adrenal korteks iĢlevlerini arttırarak stresin etkilerini en 

aza indirmeye izin verebilir (Kelly, 1999). 

Yapılan iki çalıĢmada pantotenik asidin sıçanları gamma radyasyonuna maruz 

kalmaya karĢı koruduğu görülmüĢtür (Slyshenkov ve ark, 1998; Slyshenkov ve ark, 1999). 

Pantotenik asit ve ilgili bileĢikler assit tümör hücrelerinin plazma zarlarını digitonin zararlı 

etkilerine karĢı daha dirençli hale getirir (Slyshenkov ve ark, 1996). Pantetin sıçan 

karaciğerinde ilaç metabolizma sistemi üzerinde koruyucu bir etki sağlar (Hiramatsu ve 

ark, 1989). Pantetin pantotenik asid veya sistamine karĢı ratlarda uyarılmıĢ 

hepatotoksisiteye karĢı en büyük korumayı sağlar (Nagiel-Ostaszewski ve Lau-Cam, 

1990). 

 

 

2.9.5. Emilimi 

 

Dekspantenol pantotenik asidin tersine deriden iyi emilir ve süratle pantotenik aside 

çevrilir. Ġn vivo çalıĢmalarda dekspantenolün deri yolu ile emilimi kesilmiĢ insan derisi ile 

yapılmıĢtır ve sonuçta dekspantenolün canlı epidermise penetre olduğu gözlenmiĢtir. 

Merhem Ģekline kıyasla zeytinyağı içinde dekspantenolün uygulanmasından sonra 
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emilimin azaldığı saptanmıĢtır. Tırnaklar, saç, saç kökleri, derinin dermis ve epidermis 

tabakasında pantotenik asidin artmıĢ konsantrasyonları, insanda yapılan topikal 

uygulamalarda gösterilmiĢtir (Ebner ve ark, 2002; Biro ve ark, 2003). 

 

 

2.9.6. Kullanım ġekli ve Dozaj 

 

Pastil formu 100 mg dekspantenol, Ģeker, ıhlamur çiçeği aroması ve portakal 

aroması içerir. Ağız ve farenks hastalıklarında günde 2-6 pastil ağızda yavaĢça eritilir. 

Merhem formu yağdan zengin olup 1 gr‟ ında 50 mg dekspantenol (% 5) bulunur ve 

kurulezyonlarda günde 1-2 kez kullanılır.Krem formu (% 5) hafif ve hızla nüfuz eden 

formülü ile, sulantılı lezyonlarda, korunmasız deri yüzeylerinde (örnek: yüz) ve saçlı 

deride günde 1-2 kez kullanımı tavsiye edilmektedir. Ampul formu 500 mg dekspantenol 

içerir, günde bir veya haftada birkaç defa s.c, i.m. veya i.v. olarak kullanılır. Ayrıca 

dekspantenolün solüsyon ve plus krem formuda bulunmaktadır (Canpolat, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

35 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 
3.1. Gereç 

 

 

3.1.1. Deney hayvanları 

Bu çalıĢma, Adnan Menderes Üniversitesi (ADÜ) Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuarı‟ndan sağlanan, ağırlıkları 200-250g arasında değiĢen toplam 30 adet Wistar 

türü rat kullanılarak gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmaya baĢlamadan önce Adnan Menderes Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 12.08.2014 Tarih ve 64583101/2014/100 sayılı etik kurul 

kararı ile onay alınmıĢtır. Tüm hayvan deneyleri ADÜ Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

laboratuarında Eylül 2014 tarihinde yapılmıĢtır. Hayvanlar deney öncesi kafeslerde, 12 

saatlik aydınlık-karanlık siklusu sağlanan kontrollü bir odada tutuldu. Standart rat yemi 

beslenmeleri ve suluktan su içmeleri sağlandı. Ortam uyumu sağlandıktan sonra tüm 

hayvanlar deneyden 12 saat önce aç bırakılarak deney baĢlandı. Laboratuar analizleri 

Adnan Menderes Üniversitesi Merkez AraĢtırma LaboratuarındaçalıĢıldı. Histopatolojik 

incelemeler Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim 

Dalı Laboratuarı‟nda gerçekleĢtirildi.  

 

 

3.1.2. Deney Grupları 

 

Ağırlıkları 200-250g arasında değiĢen, toplam 30 Wistar Albino cinsi rat, Sham 

kontrol (8), DXP kontrol (n=6), TNBS (n=8), TNBS+DXP (8), olmak üzere 4 deney 

grubuna ayrıldı: 

1. Sham kontrol grubu: Kanülle serum fizyolojik verildi. 

2. TNBS grubu: Kanülle TNBS verildi.  

3. DXP kontrol grubu: Kolit yapılmadan 3 gün boyunca 500 mg/kg dozunda 

DXP intraperitonal olarak verildi.  

4. TNBS+ DXP grubu: Kolit sonrası 3 gün boyunca 500 mg/kg dozunda DXP 

intraperitonal olarak verildi.  
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3.1.3. Kolit OluĢturma 

 

Kolit yapılacak hayvanlar uygulama yapılmadan yaklaĢık 24 saat önce aç bırakıldı. 

ÇalıĢma günü hayvanların bağırsakları boĢaltıldı. Bağırsak boĢaltma iĢlemi, defekasyon 

refleksini uyarmak üzere hayvanı kuyruğundan tutup arka ayakları üzerinde zıplattırılarak 

yapıldı. Her hayvan, yaklaĢık 20 dk bu iĢleme tabi tutuldu. Ketamin (75 mg/kg) ve 

Ksilazin (8 mg/kg) anestezisi altında, 0,8 ml TNBS (% 37‟lik etanol içinde çözünmüĢ 25 

mg 2,4,6-trinitrobenzen sülfonikasid) bir polietilen kanül yardımıyla anal orifisten 8 cm 

içeriye girilerek verildi. Kolit oluĢumu sonrasında sıçanlar bir süre baĢ aĢağı pozisyonda 

tutuldu. Sham grubu hayvanlara ise aynı iĢlemler yapıldı. Fakat kanülle TNBS yerine 

serum fizyolojik verildi.  

Ratlar, dekapitasyon ile sakrifiye edilmelerinden hemen önce kalpten kardiyak 

puncture ile kan örnekleri alındı, sonra anüsten içeriye doğru kolonun son 10 cm‟lik 

segmenti çıkartıldı. Kolon segmenti longitudinal olarak açıldı ve serum fizyolojik ile 

yıkandı, segmentin bir yarısı histopatolojik incelemeye tabi tutulmak üzere direkt formol 

solusyonuna konurken, geri kalan kısım biyokimya çalıĢmalarında kullanılmak üzere -

80
o
C‟ye konuldu. Dokuların biyokimyasal analizinde, myeloperoksidaz (MPO), 

malonildialdehid (MDA), süperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroxidaz (GSH-PX) düzeylerine bakıldı. 

 

 

3.1.4. Kullanılan Kimyasal maddeler ve Kitler 

 

Analizler sırasında kimyasal madde ve kit olarak aĢağıdakiler kullanılmıĢtır. 

1. TNBS (SIGMA, P2297 ) 

2. NaCl (sodyum klorür) (Merck, 6400) 

3. Etanol absolute (Sigma, 32221)  

4. Ketamin (Alfasan international B.V. Holland) 

5. Ksilazin (Alfazyne % 2 Alfasan Holland) 
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6. Dexpenthanol (DXP) (Bepanthen 500mg/2ml Ampul/ Dekspantenol, Bayer, 

Ġstanbul,  

7. Fosfat tamponu (PBS) 

8. MPO Kiti (Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, Catalog 

#K744-100) 

9. MDA Kiti (Lipid Peroxidation Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision, 

Catolog #K739-100) 

10. GSH-Px Kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, 

BioVision, Catolog #K762-100) 

11. SOD Kiti (Süperoxide Dismutase Activity Assay Kit, BioVision, Catalog #K335-

100) 

12. CAT Kiti (Catalase activity Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision, 

Catolog #K773-100) 

 

 

3.1.5. Kullanılan Cihazlar  

 

Analizler sırasında Adnan Menderes Üniversitesi Merkez AraĢtırma 

laboratuvarında bulunan aĢağıdaki cihazlar kullanılmıĢtır. 

1. Santrifüj  ( Hettich Zentrifügen Mikro 200R UK, San Bio Medikal) 

2. Santrifüj (Hettich Zentrifügen Rotina 420) 

3. Vorteks(Labnet International Inc. Edison NJ, USA) 

4. Ultra saf su cihazı(SS 200 ġimĢek Lab. ANKARA) 

5. Hassas terazi (SARTORIUS AG BP 610, GERMANY) 

6. Derin Dondurucu ( -80)(SANYO MDF U5186S, JAPAN) 

7. Elisa Okuyucu(Diagnostic Automation, Inc. DAR800) 
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8. Ġnkübasyon Cihazı (Microtec. Type Ak120, Infors Ag Switzerland) 

9. Homojenizasyon cihazı  (Ultra-Turrax T8 IKA-Werke SĠGMA-ALDRICH) 

10. Otomatik Plate yıkayıcı (Plate Washer DAS) 

 

 

3.2. Yöntem 

 

 

3.2.1. Biyokimyasal Analiz 

 

 

3.2.1.1. Dokuların Homojenizasyonu 

 

Kontrol ve deney gruplarındaki sıçanların barsak dokuları çıkarıldı. Dokular tartıldı 

ve doku homojenizörü ile (Ultra Turrax, IKA-WERKE, Germany) ayrı ayrı homojenize 

edildi. Doku glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi, malonildialdehit (MDA), 

süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, katalaz (CAT) aktivitesi ve miyeloperoksidaz (MPO) 

aktivitesinin hesaplanması için, dokular fosfat tamponu içinde (PBS; phosphate buffer 

saline; 50 mM pH 7,4) homojenize edildi. Doku homojenatları daha sonra vortekslendi ve 

santrüfüj edildi (15000 rpm; 15 dk; 4°C) ve süpernatantlar analiz için -80°C‟ de bekletildi. 

 

 

3.2.1.2. Dokuda Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ölçümü 

 

MPO Kiti (Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, K744-

100) kullanılmıĢtır. Deney gününe kadar kit -20‟de saklandı. 

Miyeloperoksidaz nötrofillerde ekspre edilen bir peroksidazdır. Nötrofillerin 

azurofilik granüllerinde depo edilen lizozomal bir proteindir. H2O2 ve klor anyonundan 

(Cl
-
) hipoklorik asit  (HClO) oluĢumunu katalizler. Ayrıca yine okside edici ajan olarak 

H2O2‟yi kullanarak tirozini tirozil radikaline dönüĢtürür. Kitte, HClO taurin ile reaksiyona 

girerek taurin kloramin oluĢturur, taurin kloraminde sonradan TNB probe ile rengi elimine 

etmek için reaksiyona girer (λ=412nm). 

Saptama limiti: 0.05 nmol/well 
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Deneyin yapılıĢı:1-50 µl doku süpernatı 96 kuyucuğa, 5-10 µl pozitif kontrol da 

pozitif kontrol kuyucuklarına aktarılır ve hacim 50 µl‟ye MPO tampon ile tamamlanır. 50 

µl reaksiyon mix‟i her kuyucuğa konur ve karıĢtılır. 25°C „de 30-120 dk. inkübe edilir ve 

sonra 2 µl stop mix eklenir tüm kuyucuklara. Tekrar 10 dk.  inkübe edilir ve 50 µl TNB 

eklenir. 412 nm „de okuması yapılır. 

 

 

3.2.1.3. Doku malondialdehid (MDA) ölçümü 
 

Lipid Peroxidation Colorimetric/Fluorometric Assay Kit (BioVision, K739-100, 

USA) kullanılarak yapıldı. Deney gününe kadar kit -20‟de saklandı. 

Lipit peroksidasyonu oksidatif stres nedeniyle oluĢur. Lipit peroksidasyonunun iyi 

bir göstergesi doğal olarak oluĢan malonildialdehiddir (MDA). Serum ve dokularda 

bulunan MDA, tiyobarbitürik asit (TBA) ile asit ortamda ve yüksek ısıda reaksiyona 

girerek 532 nm dalga boyunda absorbsiyon piki veren MDA-TBA ürünü oluĢturur. 

Saptama limiti: 1 nmol/well 

TBA Hazırlanması:250 mg TBA 7,5 ml glasiyel asetik asit içinde çözündürüldü ve 

iyice karıĢtırıldı. Toplam hacim 25 ml olacak Ģekilde distile su ilave edildi. Ġyice karıĢtıldı 

ve aynı gün çalıĢıldı. 

MDA Standardının hazırlanması: Öncelikle 0,1 M MDA standardı hazırlandı: 10 

uL MDA standardı 407 uL distile su ile dilüe edildi. 0,1 M standarttan 20 uL alındı ve 980 

uL distile su ile karıĢtırıldı. Ve böylece 2 mM MDA standardı hazırlanmıĢ oldu. Bu 

standarttan kalibrasyon için ayrılan kuyucuklara sırasıyla 0,2,4,6,8,10 uL pipetlendi ve her 

bir kuyucuğun final volümü 200 uL olacak Ģekilde distile su eklendi. Bu Ģekilde, 

0,4,8,12,16 ve 20 nmol MDA standartları oluĢturulmuĢ oldu. 

Deneyin yapılıĢı: Deney için kapaklı cam tüpler kullanıldı. Her bir cam tüpe 200 uL 

doku süpernatantı eklendi. Üzerine 600 uL TBA solüsyonu eklendi, 95 Derecede 1 saat 

inkübe edildi. Buzlu suda aniden soğutuldu ve 200 uL her bir örnekten alınarak mikroplak 

üzerinde bulunan örnek kuyucuklarına transfer edildi. Absorbanslar 532 nm dalga boyunda 

ELĠSA plak okuyucuda okundu ve standartlar kullanılarak kalibrasyon grafiği çizildi ve 

sonuçlar hesaplandı. 
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3.2.1.4. Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ölçümü: 

 

SOD Kiti (Süperoxide Dismutase Activity Assay Kit, BioVision, K335-100) 

kullanılarak yapıldı. Deney gününe kadar kit +4‟de saklandı. 

SOD en önemli antioksidan enzimlerden biridir. Süperoksit anyonunu H2O2 ve 

O2‟ne dönüĢtürür. Bu deneyde, süperoksit anyonu kullanılan reaktifle farmazan boyası 

oluĢturur. Süperoksit anyonundaki azalma hızı ksantin oksidaz aktivitesi ile doğru 

orantılıdır, SOD tarafından inhibe edilir. SOD inhibisyonu kolorimetrik olarak 540 nm‟de 

mikroplak okuyucuda belirlendi. 

Deneyin yapılıĢı: 20 uL doku homojenatı tüm kuyucuklara transfer edildi. 20 uL 

dilüsyon buffer ve enzim çalıĢma solüsyonu eklendi. 37 C‟de 20 dakika inkübe edildi. 

Absorbans mikroplak okuyucuda 450 nm‟de okundu. Sonuçlar inhibisyon hızı olarak ifade 

edildi. 

 

 

3.2.1.5. Dokuda Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi Ölçümü 
 

GSH-Px Kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, 

K762-100) kullanılarak yapıldı. Deney gününe kadar kit  -20‟de saklandı. 

Okside glutatyonun NADPH kullanan GR enzimi tarafından tekrar indirgenmiĢ 

glutatyon Ģekline dönüĢtürmesi sırasında harcanan NADPH miktarı GSH-PX ile doğru 

orantılıdır. NADPH daki azalma 340 nm‟de okunur. 

Saptama limiti: 0,5 mU/ml 

NADPH standardı: 40 mM NADPH solüsyonu için 0,5 ml dH2O liyofilize NADPH 

ile karıĢtırılır. 

Deneyin yapılıĢı: 50 uL doku süpernatantı tüm kuyucuklara transfer edildi (kör ve 

standart kuyucukları hariç) sonra 40 uL reaksiyon karıĢımı (33 uL assay buffer, 3 uL 40 

mM NADPH solüsyonu, 2 uL GR, 2 uL GSH solüsyonu) eklendi. 15 dk inkübe edildi 

(süpernatanttaki mevcut okside glutatyonu yok etmek için). Sonra 10 uL H2O2 eklendi ve 

absorbanslar mikroplak okuyucuda belirlendi. Sonuçlar mg yaĢ doku baĢına mU olarak 

ifade edildi. 
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3.2.1.6. Dokuda Katalaz (CAT) aktivitesi ölçümü 

 

Katalaz (CAT) Kiti (Catalase activity Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, 

BioVision, K773-100) kullanılmıĢtır. Deney gününe kadar kit  +4‟de saklandı. 

Katalaz canlılarda çok önemli bir antioksidandır. Bu deneyde, dıĢarıdan H2O2 

verilerek katalazın peroksidi tüketmesi izlenir. Tüketilen H2O2 miktarı ile katalaz arasında 

doğrudan iliĢki vardır. 

Saptama limiti: 1 uU/well 

Deneyin yapılıĢı: Kör ve standart hariç tüm kuyucuklara 78 uL doku süpernatantı 

konuldu. Sonra, taze hazırlanmıĢ 12 uL 1 mM H2O2 örnek kuyucuklarına eklendi. Ve 25 

C‟de 30 dk inkübe edildi. 10 uL stop solüsyonu eklenerek sonraki basamağa geçildi. Tüm 

kuyucuklara reaksiyon karıĢımından (46 uL assay buffer, 2 uL oxired prop, 2 uL HRP 

solüsyon) 50 uL eklendi. 25C‟de 10 dk beklendi. ELĠSA plak okuyucuda 570 nm dalga 

boyunda okuma yapıldı.  

 

 

3.3. Histolojik Analiz 

Barsak örnekleri, % 10‟luk nötral formaldehid solüsyonunda 4°C‟de 24 saat 

boyunca fikse edildi. Örnekler daha sonra rutin histolojik prosedüre (etanolde dehidrasyon 

ve xylene‟de temizleme) tabi tutuldu ve parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardaki 

örnekler, bir mikrotomla (Leica RM 2135) randomize Ģekilde 5-μm‟luk dilimlere ayrıldı. 

Bu dilimler, haematoxylin-eosin ile boyandı ve daha sonra da entellan ile inkube edildi. 

Fotoğraflar, Olympus BX51 microscopa monte edilmiĢ bir Olympus DP20 Digital kamera 

ile alındı. 

TNBS ile oluĢturulmuĢ TNBS kolitinin derinliğini tespit etmek için bir histolojik 

gradleme skalası kullanıldı (Gue ve ark, 1997; Gonzalez ve ark, 1999). Değerlendirilen 

parametreler, doku hasarı/nekroz, inflamatuar hücre infiltrasyonu, submukozal ödem ve 

mukoza hemorajisi idi. Her parametre, değiĢikliklerin derecesine göre 0 ile 3 arasında 

gradlendi. Doku örneklerinin mikroskopik skorlanması grupların içeriğinden habersiz bir 

gözlemci tarafından uygulandı.  
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3.3.1. Makroskopik Skorlama 

Makroskopik skorlama, tablo 4‟ deki kriterlere göre yapıldı.  

Tablo 4. Kolon mukozasının makroskopik skorlama kriterleri. Millar ve ark (1996)‟dan 

modifiye edilmiĢtir. 

 
Kolit skoru Gözle görülen morfoloji 

0 Makroskobik değiĢiklik yok 
 

1 Sadece mukozal eritem mevcut 

2 Hafif mukozal ödem, yüzeyel kanama ya da küçük erozyonlar 

3 Orta derecede ödem, kanayan ülserler ya da erozyonlar 

4 Ciddi ülserasyon, erozyonlar, ödem ve doku nekrozu 

 

 

3.3.2. Histolojik (Mikroskopik) Skorlama 

 

Hasar/ Nekroz, inflamatuar hücre infiltrasyonu, submukozal ödem, mukozal 

hemoraji histopatolojik incelemede kalın bağırsakta değerlendirilen parametrelerdir 

(Gonzalez ve ark 1999, Gu ve ark 1997).  

 

Tablo 5. Kolon mukozasının mikroskopik skorlama kriterleri. Gonzalez ve ark (1999); 

Gu ve ark (1997)‟dan modifiye edilmiĢtir. 

 

Skor Etkilenme düzeyi 

0 Etkilenme yok 

1 Hafif etkilenme 

2 Orta düzeyde etkilenme 

3 ġiddetli etkilenme 

 

 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

 

ÇalıĢmada elde edilen veriler SPSS (SPSS Inc, Chicago, USA) 17 paket programı 

ile değerlendirildi. Kolmogorov Smirnov testi ile nicel verilerin normal dağılım gösterdiği 

gözlendi. Enzim aktivitesi ve skor değiĢkeni için gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann 

Whitney U testi kullanıldı. DeğiĢkenlerin hepsinde tanımlayıcı istatistikler, median (%25-

%75 persantil) Ģeklinde gösteridi. P<0.05 olan değerler anlamlı olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

 

ÇalıĢmamızda; TNBS ile oluĢturulan deneysel kolit modelinde dekspantenol. iletedavinin 

sıçan barsak dokusu üzerine olan etkileri incelenmiĢtir 

Tablo 6. Doku MPO, MDA, GSH-PX, CAT, SOD seviyeleri ile Histoloji skorundaki 

değiĢiklikler 

 

a, P<0,05 önem derecesinde; b, P<0,001 önem derecesinde TNBS grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 

 

 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

 

Biyokimyasal analizde doku MPO düzeyleri, TNBS grubunda [97.61 (63,22-

130,88)], Sham [84,08 (63,70-121,72)] ve Tedavi gruplarına [72,46 (54,61-83,28)] göre 

artmıĢ, fakat aradaki farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeylere ulaĢamamıĢtır (p>0,05, 

Tablo 6, ġekil 7). 

 DXP Sham TNBS TNBS+DXP 

Histoloji 

Skoru 
1.5 (0.0-2.25) 0.5 (0.0-1.75)

b
 10.0 (9.0-10.0) 7,5 (5.5-9.0)

a
 

MPO 

(mU/ml) 

80.44 (72.88-

93.17) 
84.08(63.70-121,72) 97.61 (63.22-130.88) 

72.46 (54.61-

83.28) 

MDA 

(nmol/mg) 
4.94 (3.97-17.35) 5.45 (4.32-6.41)

a
 14.41 (4.82-21.84) 4.41 (3.99-5.76)

a
 

GSH-PX 

(mU/mg) 
6.42 (2.55-10.20) 2.65 (2.55-4.53) 4.54 (2.65-6.42) 10.20 (5.48-15.87)

a
 

CAT 

(mU/ml) 
1.4 (1.08-6) 1.52 (1.30-1.65) 1.72 (1.42-2.16) 1.62 (1.45-2.35) 

SOD (% 

inhibisyon) 

82.58 (80.90-

85.12) 
85.39 (80.90-86.24) 83.15 (79.49-84.27) 

84.27 (83.15-

85.96) 
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ġekil 7. Doku MPO düzeyleri.  

Doku MDA düzeyleri, TNBS grubunda[ 14,41 (4,82-21,84)] Sham grubuna [5,45 

(4,32-6,41)
a
] göre anlamlı seviyede artmıĢ (p < 0,05), TNBS+DXP grubunda [4,41 (3,99-

5,76)
a 
]  ise DXP tedavisi ile anlamlı düzeyde azalmıĢtır (p < 0,05, Tablo 6, ġekil 8). 

 

ġekil 8.  Doku MDA düzeyleri.  a, TNBS grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
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Doku GSH-Px düzeylerinde en yüksek değer TNBS+DXP tedavi grubunda [10.20 

(5.48-15.87)
a
] gözlenmiĢtir, bu değer TNBS grubundan [4.54 (2.65-6.42)] anlamlı Ģekilde 

yüksektir (p<0.05, Tablo 6, ġekil 9). 

 

ġekil 9. Doku GSH-PX düzeyleri.  a, TNBS grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

Doku CAT düzeyleri bakımından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir  

farklılık bulunamadı. (Toblo 6, ġekil 10) 

 

ġekil 10.  Doku CAT düzeyleri.  
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SOD düzeyleri, TNBS grubunda [83.15 (79.49-84.27)] Ģeklinde iken tedavi 

grubunda [84.27 (83.15-85.96)] yükselme göstermiĢ ama bu artıĢ istatiksel olarak anlamlı 

değildir. (P>0.05) 

 

ġekil 11. Doku SOD düzeyleri.   

 

 

4.2. Makroskobik Skorlama 

 

Kontrol ve deney grubu hayvanlarda kolon mukozasının makroskobik skorlaması 

Tablo 4 „deki kriterlere göre yapıldı. Fakat DXP tedavi ve TNBS kolit grubu arasında 

makroskopik değerlendirmede istatistiki olarak anlamlı fark belirlenemedi (Resim:2). 
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Resim 2. Grupların kalın barsak örneklerinin makroskobik görüntüsü. 

 

 

4.3. Histolojik Bulgular 

 

 

4.3.1. Histolojik (Mikroskobik) Skorlama 

 

Histolojik skorlama Tablo 5‟de verilen kriterlere göre yapıldı. Kolit 

oluĢturulmasından sonra 3 gün boyunca 500mg/kg/gün dozunda intraperitonal olarak 

uygulanan dekspantenolün mikroskopi skorları üzerindeki etkisi Ģekil 12‟de gösterilmiĢtir.  

 

                                                                                                 DXP Kontrol grubu 

 

                                                                                                Sham Kontrol grubu 

 

 

                                                                                               TNBS grubu 

 

                                                                                               DXP+TNBS grubu 
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ġekil 12. Tedavi grubunda (TNBS+DXP)  mikroskobik skorlama. 

a,  P<0,05 önem derecesinde, TNBS grubuna göre istatistiksel anlamlı fark olduğunu 

göstermektedir. 

 

 

4.4. Histolojik Sonuçlar 

 

TNBS koliti, mukoza nekrozu, mukoza ve submukozada yaygın inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ve submukozal ödemle karakterize idi (Resim5). 500 mg/kg DXP ile tedavi, 

TNBS uygulanması ile oluĢan morfolojik değiĢiklikleri azalttı (Resim 6). 
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Resim 3. DXP kontrol grubuna ait dokunun histopatolojik özellikleri. 

 

 

 

 

Resim 4. Sham kontrol grubuna ait dokunun histopatolojik özellikleri. 
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Resim 5. TNBS grubuna ait dokunun histopatolojik özellikleri. 

 

 

 

Resim 6. TNBS+DXP tedavi grubuna ait dokunun histopatolojik özellikleri. 
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5. TARTIġMA 
 

Ġnflamatuar barsak hastalığı; intestinal inflamasyon ve mukozal doku hasarıyla 

baĢlar, bozulmuĢ immun cevapla ilerler. Belirtileri intestinal ve ekstraintestinal olan, 

yaygın olarak görülen kronik seyirli bir gastrointestinal sistem hastalığıdır (Özkan, 2008). 

Ġnflamatuar barsak hastalığında, önemli faktörlerden biri bilinmeyen mekanizmalarla 

intestinal epitelyal bariyerin yıkılmasıdır (Schmidt ve Stallmach 2005; Thompson-

Chagoyan ve ark, 2005). Diğeri ise; aktive olmuĢ nötrofiller, monositler ve makrofajlar 

aracılığıyla gerçekleĢtirilen ve artmıĢ reaktif oksijen ve nitrojen türleri ile karakterize 

anormal immun ve inflamatuar cevap meydana gelmesidir.  

Bu çalıĢmada, trinitrobenzen sulfonik asid (TNBS) ile deneysel kolit oluĢturulmuĢ 

ratlarda, antioksidan ve anti-inflamatuar mekanizmalar aracılığıyla, dekspantenolün (DXP) 

kolonik doku hasarı üzerindeki etkisi değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢma bulguları, DXP‟nin 

kolonik doku hasarı ve inflamasyonunu azalttığını göstermiĢtir. Ayrıca, DXP tedavisinin 

lipid peroksidasyonunu azaltırken, antioksidan durumu arttırdığını da göstermiĢtir. 

Kolit dahil birçok inflamatuar barsak hastalığında, ROS‟un doku hasarının 

artmasında etkisi vardır (Norris ve ark, 1982; Selve, 1992; Liu ve ark, 2003). Süperoksit, 

hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türleri inflamasyon durumunda 

salınırlar ve bunlar doymamıĢ yağ asitlerinden bir H atomu kopartarak lipid 

peroksidasyonunu baĢlatıp, doku hasarına neden olan lizozamal enzimlerin salınmasına yol 

açarlar. Oksidan hasarı önlemek için hücrede antioksidan sistem içinde; A, E gibi 

antioksidan özellikteki vitaminler, indirgenmiĢ glutatyon (GSH),  katalaz (CAT), 

süperoksit dismutaz (SOD) ve miyeloperoksidaz (MPO) gibi enzimler yer alır (Canbakan, 

2000; Yılmaz, 2008). Herhangi bir ilaç veya ajanın kolitteki koruyucu rolü, ROS‟la 

indüklenen LPO‟u inhibe etme ve ROS‟u temizleme üzerinden tayin edilebilir. 

Ġnflamatuarproses esnasında hücre membranındaki poliansatüre yağ asitlerinin 

serbest oksijen radikalleri ile hızla reaksiyona girmesi sonucu lipid peroksidasyonu 

meydana gelir (Halliwel, 1989; Karihtala ve Soini, 2007). OluĢan lipidperoksil radikalleri; 

hidroperoksidlere, hidroperoksidler de daha zararlı radikal özelliği olan aldehitlere 

dönüĢürler. Bu aldehidler içinde en çok bilineni MDA‟dır. Dolayısıyla bir dokuda MDA 

seviyesinin artması serbest oksijen radikallerinin ve bunlara bağlı olarak da yıkımın 
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arttığını gösterir (Slater, 1984; Girotti, 2000). Yani LPO‟yu inhibe etme ve ROS‟u 

temizleme etkileri, MDA ve antioksidan enzim seviyelerinin tayini ile belirlenebilir. 

Etensel ve ark (2006) tarafından yapılan bir hayvan çalıĢmasında testis torsiyonu 

oluĢturulan gruba dekspantenol verilmiĢ ve daha sonra detorsiyone edilerek doku ve serum 

MDA değerlerine bakılmıĢtır. 500 mg/kg dekspantenol verilen grupta serum ve doku MDA 

değerleri anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. Ratlarda yapılan bazı antioksidan ve anti-

inflamatuar ajanların uygulandığı çeĢitli çalıĢmalarda da MDA düzeylerinin azaldığı 

bildirilmiĢtir (Kuralay ve ark, 2003; Zhou ve ark, 2006). Ġdiyopatikproktokoliti olan 

insanlar üzerinde yapılmıĢ baĢka bir çalıĢmada 5-aminosalisilik asitin antioksidan sistem 

üzerine etkileri incelenmiĢtir. 10 hasta 10 hafta boyunca 5-aminosalisilik asit tedavisi 

almıĢ, tedavi sonucunda yükselmiĢ olan serum MDA düzeyinin azaldığını bulunmuĢtur 

(Beno ve ark, 1994). BaĢka bir çalıĢmada ratlarda stresle agreve edilen TNBS kolit 

modelinde oksitosin tedavisinin reseptör bağımlı mekanizmalarla kolite bağlı hasarı 

azalttığını ortaya konmuĢtur. Ratlarda TNBS ile kolit oluĢturulmuĢ, ardından beĢ gün 

boyunca 30 dakika süreyle stres testi olarak sudan kaçınma Ģeklinde psikolojik test 

uygulanmıĢtır. Stresle indüklenen MDA düzeyi artıĢını oksitosin tedavisi geri çevirmiĢtir 

(Çetinel ve ark, 2010). Karadağ ve ark (2014) yaptıkları bir çalıĢmada, nekrotizan 

enterokolitte (NEC) DXP tedavisinin antioksidan ve anti-inflamatuar etkisiyle intestinal 

hasarı azalttığını bildirmiĢlerdir. Kontrol ve Kontrol+DXP gruplarına göre NEC grubunda 

doku MDA, total oksidant durumları ve oksidatif stres indeks seviyeleri yüksek 

bulunmuĢtur. Bu değerler DXP ile tedavi olan yenidoğan ratlarda düĢmüĢtür.  

ÇalıĢmamızda da kolit grubunda MDA seviyesi, DXP kontrol (P>0,05) ve Sham 

kontrol (P<0,05) gruplarına göre artmıĢ ve DXP tedavisi ile belirgin bir Ģekilde azalmıĢtır 

(P<0,05; Tablo 6). Bu sonuç, DXP‟nin TNBS ile indüklenen lipid peroksidasyonunu 

baĢarılı bir Ģekilde azalttığını göstermektedir. 

Miyeloperoksidaz dokularda nötrofil infiltrasyonunu gösteren ve özellikle akut 

dönemde hızla yanıt veren bir enzimdir (IĢık, 2009). Aktif strese yanıt olarak lökositlerden 

salınır. OH radikali, reaktif oksijen radikalleri ve sitokinler polimorf nötrofil lökostlerin 

çoğunuluğunu oluĢturan nötrofilleri aktive eder. MPO, elastaz, kollojenaz, proteaz, 

laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimler dokuya gelen aktive nötrofiller tarafından 

açığa çıkarılır. Sonuç olarak açığa çıkan bu enzimlerle hem doku hasarı artar, hem de daha 
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fazla radikal oluĢur. Ġnflamasyon durumunda MPO ekstraselüler ortama salınır (Dede, 

2007; Düzgünçınar, 2007). 

Yapılan bir çalıĢmada ratlarda asetik asite bağlı deneysel kolit modelinde 

oksidan/antioksidan yanıt üzerine L-carnitinin etkileri incelenmiĢ olup, tedavi gruplarında 

MPO aktivitesinin kolit grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak azalmıĢ olduğu 

görülmüĢtür (Çetinkaya ve ark, 2006). Sakr ve ark (2012) doku MPO düzeylerinin kolitle 

birlikte anlamlı düzeyde arttığını ve tedavi amaçlı polifenol verilen gruplarda azaldığını 

rapor etmiĢlerdir. Jahovic ve ark (2005), TNBS yöntemiyle oluĢturdukları kolit modelinde, 

anjiotensin dönüĢtürücü enzim (ACE: anjiotensin-converting enzim) inhibitörleri olan 

lisinopril ve captopril‟in etkilerini incelmiĢler ve doku MPO aktivitesinde, kolit grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. Ek ve ark (2008) de kolit 

oluĢturdukları ratlarda antioksidan ile tedavi verilen grubun MPO düzeylerinin azaldığını 

bildirmiĢlerdir. ġener ve ark (2007) tarafından yapılan bir çalıĢmada ratlarda TNBS‟ye 

bağlı deneysel kolit modelinde erdosteinin antioksidan ve radikal süpürücü etkisiyle 

kolonik inflamasyonu azalttığı bulunmuĢtur ve tedavi gruplarında kolit kontrol grubuna 

göre MPO aktivitesinin düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızın biyokimyasal sonuçlarında, MPO aktivitesi, TNBS uygulanmıĢ tüm 

ratlarda artmıĢ ve MPO‟daki bu artıĢ DXP tedavisi ile azalmıĢtır (Tablo 6). Fakat bu 

azalma istatistiksel olarak anlamlı düzeylere ulaĢamamıĢtır (p>0,05). Tedavi grubu 

biyokimya sonuçlarındaki „„kolit grubuna göre azalma seyri‟‟ ne (ġekil 7) ve tedavi grubu 

histoloji sonuçlarına (Resim 6) dayanarak, DXP tedavisi ile MPO‟da görülen azalma onun 

anti-inflamatuar özelliğini göstermekte diyebiliriz. Fakat bunun istatistiksel olarak anlamlı 

düzeylere ulaĢamaması belki de daha yüksek bir doz veya daha uzun bir tedavi süresinin 

olması gerektiğine iĢaret etmektedir. 

DXP (provitamin B5), enteral ve parenteral formları olan, emniyetli, ucuz ve kolay 

bulunabilen bir ilaçtır. Pantotenik asid‟in ROS ile oluĢturulan hücre hasarına karĢı 

koruyucu etkileri literatürde iyi sıralanmıĢtır (Slyshenkov ve ark, 1999; 2001; 2004; 

Wojtczak, 2003). PA, hücre CoA içeriğinde artıĢ sağladığı gibi hücrelerde ATP ve GSH 

sentezini de arttırır (Slyshenkov ve ark, 1999; 2004). CoA ve ATP, fosfolipid ve kolesterol 

sentezi için iki ana elemandır. Bu Ģekilde her ikisi de hücre membranı ve doku hasarı 

tamirine katkıda bulunurlar (Slyhenkov, 1995; Hayes; 1999). PA ve GSH ayrıca 
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apoptozis‟in kontrolünde de majör rol oynarlar (Slyshenkov ve ark, 2001; Wojtczak, 

2003). 

ĠndirgenmiĢ glutatyon (GSH) ve GSH-Px, ROS hasarına karĢı ilk ve ikinci 

savunma hattını oluĢturmakla kalmayıp aynı zamanda detoksifiye edilmiĢ oksidasyon 

ürünlerinin hücreden tamamen uzaklaĢtırılmasını da sağladıkları için intrasellüler 

antioksidan metabolik süreçlerde önemli rol oynarlar (Hayes ve Mclellan, 1999). GSH-Px, 

indirgeme ekivalanı olarak GSH‟ı kullanarak, organik ve inorganik hidroperoksitleri, 

kendilerine karĢılık gelen hidroksil bileĢiklere indirgeme kabiliyetinde olan antioksidan 

enzimlerin bir ailesini oluĢturur (Arai ve ark, 1999; Jefferies ve ark, 2003). Glutatyon 

peroksidaz enzimi, dokuları H2O2 ve lipoperoksitlerin oluĢturduğu oksidatif hasara karĢı 

koruyan baĢlıca enzimlerden biridir (Özben, 1998). Lipid peroksitlerinin indirgenmesini 

katalizler (Halliwell, 1994). Böylece membran lipidlerini ve hemoglobini, peroksidlerin 

oksidasyonuna karĢı korur. Hidrojen peroksitin özellikle düĢük konsantrasyonlarda 

bulunduğu durumlarda, peroksi radikallerine afinitesi katalazdan daha fazladır (Halliwell 

1974). 

Gonzalez ve ark (2001) TNBS koliti ile yaptıkları çalıĢmada E vitamini tedavisinin 

GSH-Px seviyelerini kolit grubuna göre arttırdığını göstermiĢlerdir. BaĢka bir TNBS kolit 

çalıĢmasında da, tedavi gruplarında TNBS grubuna göre yüksek GSH-Px seviyeleri elde 

edildiği bildirilmiĢtir. (Wang, 2011; Xing, 2013). Benzer Ģekilde Tüzün ve ark (2002) 

deneysel olarak kolit oluĢturdukları bir çalıĢmada doku GSH-Px düzeylerinin antioksidan 

grupta daha yüksek olduğunu ve antioksidan kullanımının kolitte ortaya çıkan 

semptomların azalmasında etkili olabileceğini söylemiĢlerdir. Karadağ ve ark (2014) 

yenidoğan ratlarda DXP‟i uyguladıkları NEC modelinde, GSH-Px aktivitesinin diğer 

gruplarla karĢılaĢtırıldığında NEC grubunda azaldığını, NEC+DXP grubunda ise normal 

veya normale yakın enzim aktivitesi mevcut olduğunu bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda da GSH-Px aktivitesi, DXP tedavi grubunda, TNBS grubuna göre 

anlamlı derecede yüksekti (P<0,05; Tablo 6, ġekil 9). Ratlardaki GSH-Px enzimi, 

insandaki gibi multikaynaklı bir enzim ailesi olabilir ve çalıĢmamızdaki yüksek GSH-Px‟in 

kaynağı, gastrointestinal doku olabilir. Tabii ki bu konu daha ileri seviyede araĢtırılmalıdır. 

Süperoksit dismutaz enzimi serbest radikalleri substrat olarak kullanır. Bilinen tek 

substratı süperoksit radikalidir (O
-
2). Süperoksidin hidrojen peroksite (H2O2) 
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dismutasyonunu katalize eden bir metalloenzimdir (Canbakan, 2000). TNBS ile 

oluĢturulan ĠBH‟de SOD verilmesinin oksidatif stresi azalttığı, adezyon moleküllerinin 

expresyonunu ve lökosit iyileĢmesini düzelttiği bildirilmiĢtir (Segui ve ark, 2004). Zhou ve 

ark (2006) yaptıkları çalıĢmada ratlarda TNBS‟ye bağlı kolit modelinde tedavi edici madde 

olarak kullandıkları Gingko biloba extresinin, inflamasyon üzerine iyileĢtirici etkisi 

olduğunu göstermiĢler ve tedaviyle kolon dokusunda SOD enzim aktivitesinin arttığını 

bildirmiĢlerdir. Dong ve ark (2003) asetik asit ile kolit oluĢturdukları bir çalıĢmada kolit 

grubunda normal kontrol grubuna göre doku SOD düzeylerinin düĢtüğünü rapor 

etmiĢlerdir. Ek ve ark (2007) TNBS ile oluĢturdukları deneysel kolit modelinde CAPE‟in 

etkileri araĢtırmıĢ ve tedavi gruplarında SOD enzim aktivitesinin yükseldiğini 

raporlamıĢlardır. Karadağ ve ark (2014) NEC modelinde, diğer gruplar göre NEC 

grubunda SOD düzeyinin belirgin olarak azaldığını tespit etmiĢlerdir.  BaĢka bir çalıĢmada 

ise Kuralay ve ark (2003) asetik asit ile oluĢturdukları kolit modelinde SOD seviyesinin 

arttığını ve tedaviyle bu seviyenin azaldığını bildirmiĢlerdir. 

Literatürde inflamasyon çalıĢmalarında, tedavi ile SOD ve CAT enzimlerinin her 

ikisinin de arttığı görülmektedir (Ek ve ark, 2008). SOD aktivitesinde tedavi ile 

“inflamasyon grubuna göre artıĢ seyri” çalıĢmamızda da gözlendi. Fakat artıĢlar anlamlı 

düzeylere ulaĢmadı (p>0,05; Tablo 6; ġekil 11). 

Katalaz enzimin aktivitesi, hidrojen peroksit seviyesi ortamda fazla yükseldiği 

zaman belirgin olarak artar. H2O2 seviyesi düĢtüğünde ise hidrojen peroksiti substrat olarak 

kullanan glutatyon peroksidaz gibi diğer antioksidan enzimler devreye girer ve hidrojen 

peroksiti ortamdan uzaklaĢtırırlar (Agar ve ark, 1986). Kuralay ve ark (2003) asetik asit ile 

oluĢturdukları kolit modelinde CAT aktivitesinin kolit ile birlikte değiĢmediğini 

bildirmiĢlerdir bunun sebebi olarakta muhtemelen H2O2„nin diğer hücresel antioksidan 

mekanizmalarla ortadan kaldırılması olduğunu söylemiĢlerdir. Aynı Ģekilde, yaptığımız 

çalıĢmada da CAT düzeyleri bakımından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamadı (Tablo 6; ġekil 10). 

TNBS kolit modelinde mukozal ödem, kanama odakları, segmental ülserasyon ve 

nekrotik alanlar yaygın olarak görülmektedir (Morris ve ark, 1989; Zhou ve ark, 2006). 

ÇalıĢmamızda Dekspantenol verilen kolit grubunda makroskobide istatistiki olarak 

değerlendirmede anlamlı bir farka rastlanmamıĢtır (Resim 2). Bu da, mikroskopide görülen 

iyileĢmenin 5 günlük tedavi sürecinde makroskobiye yansımaması ve bunun için daha 



 

56 
 

uzun bir sürece ihtiyaç olması nedenine bağlanabilir. Bu çalıĢmada mikroskopi skoru, 

TNBS grubunda tüm gruplardan anlamlı Ģekilde yüksekti. 500 mg/kg DXP ile tedavi 

edilen hayvanlarda mikroskopi skoru, anlamlı derecede azaldı (P<0,05; ġekil 12). DXP 

tedavisi, kolitli dokuda inflamatuar hücre infiltrasyonunu belirgin bir Ģekilde azalttığı için, 

DXP‟nin histolojide gözlenen inhibitör etkisi, biyokimyasal analizde MPO seviyesi DXP 

tedavisi ile anlamlı seviyede düĢmemiĢ olmasına rağmen, olasılıkla onun anti-inflamatuar 

ve antioksidan etkilerine bağlıdır. 

Literatürler, DXP‟yi serum LPO‟nun önemli zayıflatıcısı olarak göstermiĢtir 

(Wojtczak ve Slyshenkov, 2003). Son zamanlarda, DXP‟nin, I/R kaynaklı böbrek hasarlı 

ratlarda yapılan çalıĢmada, oksidatif stresi azaltmasıyla ilgili yararlı etkileri raporlanmıĢtır 

(AltıntaĢ ve ark, 2012). BaĢka bir çalıĢmada, ratlarda bleomisine bağlı pulmoner fibrozisde 

test edilmiĢtir ve DXP‟nin oksidatif stresi azaltması ile akciğer fibrozisdeki koruyucu etkisi 

vurgulanmıĢtır (Ermis ve ark, 2009).  Etensel ve ark (2006) testis iskemi-reperfüzyon 

çalıĢmalarında, lipid peroksidasyonunu azaltma yoluyla inflamatuar yanıtı arttıcı oksidatif 

stres basamaklarına karĢı koruyucu olarak DXP‟yi yararlı bulmuĢlardır. 

Literatürde çalıĢmamıza en yakın bir çalıĢmada Karadağ ve ark, DXP‟nin 

nekrotizan enterokolitteki (NEC) etkisini araĢtırmıĢlardır (Karadağ ve ark, 2015). ÇalıĢma 

bulguları, DXP‟nin intestinal doku hasarı ve inflamasyonunu azalttığını göstermiĢtir. 

Ayrıca, DXP tedavisinin lipid peroksidasyonu azaltırken, antioksidan durumu arttırdığını 

da gözlemlemiĢlerdir. Ayrıca, yüksek sitokin seviyelerinin NEC boyunca ROS salınımının 

ana modülatörleri olduğunun yaygın olarak kabul edildiğini ve çalıĢmalarında, NEC 

ratlarda TNF-a ve IL-1b‟nin arttığını, DXP tedavisi ile NEC+DXP ratlarda ise azaldığını 

bildirmiĢlerdir (Baregamian ve ark, 2009). Ayrıca DXP‟nin anti-inflamatuar etkisinin insan 

polimorfonükleer nötrofillerinden salınan MPO gibi TNF-α ve IL-1β‟nın salınmasının 

inhibisyonuna atfedilebileceğini, fakat bu hipotezin daha ileri araĢtırma gerektirdiğini 

bildirmiĢlerdir. Anti-inflamatuar etkiyi tespit etmede Karadağ ve ark (2015) TNF-a ve IL-

1b‟i kullanırken, bizler çalıĢmamızda MPO‟u kullandık.  
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

 

Dekspantenolün anti-inflamatuar ve antioksidan mekanizmalar üzerinden ĠBH 

sürecine olumlu etkisi, yapılan çeĢitli çalıĢmalarla görülmüĢtür. Bildiğimiz kadarıyla 

çalıĢmamız DXP tedavisinin TNBS ile oluĢturulmuĢ deneysel kolit çalıĢmalarında faydalı 

etkisini gösteren ilk çalıĢmadır. DXP ile tedavi, ratlarda TNBS ile oluĢturulan kolitte, 

kolon doku hasarını azaltma potansiyeli taĢımaktadır. Bu yüzden bu özellikleriyle DXP, 

ĠBH‟den korunma ve ĠBH tedavisinde yeni ve etkili yardımcı bir tedavi olarak 

düĢünülebilir. 

DXP‟nin etki mekanizması hakkında bilinenler yukarıda sıralandı. Fakat 

siklooksijenaz (COX) enzimi ve prostaglandinler (PG)‟ler üzerinden bir etkisi olup 

olmadığını bildiren herhangi bir çalıĢma Ģu an literatürde bulunmamaktadır. Dolayısıyla bu 

mekanizmalar üzerinden etkisi, araĢtırılmaya değer bir konudur. 
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